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 INTRODUCCION

Es de gran importancia para nosotros, el conocimiento de la alergia e
inmunidad palGdica humanas, por ser el paludismo uno de los flagelos que '
més azotan en nuestra poblacién. Muchas veces en la practica corriente
fio les damos a los palidicos la importancia que les corresponde;, es co-
rriente entre nosotros el paludismo, vemos con mucha frecuencia enfermos
que lo padecen, a veces poco caso hacemos de ellos, oimos decir en las
salas del Hospital: «éste es un paliidico» e inmediatamente asociamos la
idea de administrarle-cualquier medicamento antipalidico, sin saber a
fondo realmente cual sera el estado de las defensas que el paciente tenga
y asi poder, hasta donde las circunstancias nos lo permitan, orientar
en forma més apropiada el tratamiento.

Es por tal razén, asi como por otras que se encontraran en el cur-
so de este trabajo, que he escogido como punto de tesis, para estimular
y divulgar entre nosotros estos ‘conocimientos. Soy el primero'_en reco- -
nocer que el trabajo es incompleto, que tal vez mis compafieros y médicos
al analizar su contenido no encuentren nada nuevo, pero he dedicado a
- €l mi mejor deseo de estudiante, para conocer lo méas posible un problema
f  bastante dificil como es el que nos ocupa.

3 Antes de proceder al desarrollo del presente trabajo debo advertir
. que el estudio de la alergia palfidica es hecho desde el punto de vista de
las diferentes reacciones bésicas presentadas por el organismo infectado ‘
f por los plasmodios, sin tomar en consideracién las reacciones alérgicas -
k producidas por otros antigenos, tales como polen, polvo de la calle, pelos,

g escamas, a,lbﬁminas;extraﬁas, ete., ete., que pueden a veces presentarse

en un palidico dando origen a cualquiera de ‘sus manifestaciones bien
lco;locidas (urticaria, ‘ataques de asma esencial, etc., etc.)

£ Debe principiarse por el estudio de la alergia paliidica por ser ésta

fla. primera manifestacion resultante del conflicto entre el organismo in-
ftectado y los plasmodios. Se admite actualmente que todas las primeras ’ ?
Inanifestaciones son debidas a reacciones celulares y humorales alérgicas,

que muchos enfermos mueren precisamente por lo exagerado que se
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presentan en ellos ¢ acciones. A continuacién del periodo alérgico el -
organismo infectado es capaz de produc1r anticuerpos’ protectores que le
confieren una resistencia mas o menos intensa y duradera, y es dicho pro-

ceso el que constituye la inmunidad frente al paludlsmo

_ Dividiré el presente trabajo en dos partes, la primera tratara del
estudio de la alergia palidica y la segunda dedicada al conocimiento
de la inmunidad para el mismo.

Las observaciones que he seguido han sido hechas en un grupo de

. cincuenta enfermos del Asilo de Alienados, por una parte y, por la otra,

con los enfermos que se presentan a los Dispensarios de Malariologia y ‘
Serologia de Sanidad Pfblica, asi como con otros grupos recluidos en
las salas de medicina del Hospital General.

PLAN DE TESIS

Primera Parte

(A) ‘(1) Concepcién de Schilling.
Consideraciones (2) Critica de la teoria anterior.

(B) (3) Las reacciones alérgicas en el organismo
generales infectado.

<) (4) Los factores alergizantes.

" Segunda Parte.

(D) B) Consideracioxies generales.
Caracteristicas de  (6) Desarrollo de la inmunidad.
la inmunidad - (7) Especificidad de la inmunidad.-
‘ : (8) Inmunidad para las diferentes espec1es de
~_ plasmodios.
' (9) Comparacion de la inmunidad con merozoitos y.
con esquizontes. : .
(10) Factores que influyen en la inmunidad.
(11)  Efecto del tratamiento por medlca,mentos sobre .
‘ la inmunidad.

(E) Células que toman parte en la inmunidad.
Bases celulares , Predominio de las células fijas del tegldo
de la inmunidad - conjuntivo.
Tejido conjuntivo libre y células de la sangre,
Sistema, de células en la. inmunidad, el sistema
reticulo endotelial o sistema macrofagico.
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E Bases humorales  (17)
E de la |
 ‘inmunidad

tion tests de Kahn, de «verification test sine .

" agitatione» (V.T.S.A.) de Jacobsthal, critica
de las dos reacciones anteriores y estudio de-
la Reaccion de Precipitacién Politérmica pre-
- sentada por nosotros (R.P.P.)

(18)  Aglutininas. o

' Precipitinas.
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adamente los dos estados encontramos que hay caracterlstlcas que
riten diferenciar el individuo con reacciones alérgicas del inmunizado, :
as reacciones son las siguientes: 10, —En el individuo alérgico se des-
follan ataques de paludismo cada vez mAas graves, por lo menos du-
' e cierto y determinado tlempo, en tanto que, en el inmunizade, o en
} de inmunizacién; no presenta ataques de reinfeccién o si llega a pade-
os son leves y muchas veces pasan del todo inadvertidos. 20.—El orga-
mo alérgico presenta alteraciones hlstoléglcas caracterizadas por he-
ragias y sufuciones sanguineas y vasodilatacion, principalmente; en
mbio, el inmunizado, manifiesta esclerosis e hipertrofia de ciertos or-
os 30.—En el individuo inmune los plasmodios son fijados con gran
leccién en los 6rganos que son la causa de este estade humoral . (bazo,
do, médula 6sea, cerebro, etc.); en el alerg1co notamos que los plas-
iog se difunden por todo el organismo produciendo alteraciones humo-
eés y celulares de gran importancia.

Pero no obstante lo dicho antenormente, sabemos o notamos, que un
ividuo que haya presentado reacciones alérgicas, puede, después de
rminado tiempo, manifestar’ mmumdad frente a la cepa que le habia
svocado el estado antes dicho; asi como el inmune, merced a ciertos
tores, puede presentar asimismo un estado alérgico. Con el propésito
confirmar lo que acabamos de decir, pongamos como ejemplo. los
§ siguientes muy frecuentes entre nosotros. lo.—Enfermos que viven

zona, en’dir‘sntemente paltdica y que presentan ataques graves de csta

P

rmedad (alergia), al trasladarse a clima de altura, curan sin admi-
rarles medicamento alguno y no vuelven a presentar recaidas si per-
ecen en estos climas. 20.—Individuos que viviendo en condiciones
as para adquirir un paludismo y sin tener ninguna precaucioén, nunca
ecen de tal enfermedad, a pesar de vivir en 4ireas altamente paladi-
; pero que al trasladarse a climas de altura la enfermedad aparece y
forma grave.
‘Asi pues, hechos experimentales, como la observacmn clinica de mu-
casos nos demuestran que alergia e inmunidad, no recorren siempre
gamino paralelo, sino completaménte opuesto, es decir, que un hiper- '
gible esti en su menor grado de inmunidad y el inmune estd en su
jor grado de sensibilidad. Por lo tanto podemos {nicamente decir
*1a penetracién de los plasmodios al organismo humano determina
. reaccién humoral y celular; esta reaccién es de dos tipos: prime-
ente, la aparicién de un estado de hipersensibilidad y segundo, la ma-
stacion de la capacidad defensiva del organismo para las reinfec-
es. No se sabe exactamente si esta hipersensibilidad sea aprove-
a-0 contribuya para la inmunidad, ahora lo que si es seguro, es
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" que modifica en lo Sucesivo, 1a evolucién de las nuevas infecciones mald-.
‘ricas-y que existe entre el-individuo infectado por primera v‘ez,v y el rein-
fectado, una diferencia de reaccién que por lo menos en gran parte,i co-
rresponde evidentemente al establecimiento de la hipersensibilidad.

Claus Schilling estudiando la inmunidad paludica llamé alergia pali-
dica, a esta diferente manera de reaccionar del organismo infectado
por esquizontes y por esporozoitos; se sabe que la inmunidad provocada
por los primeros no es igual a la de los segundos.

Hay muchos héchos que nos hacen creer en la existencia de tal estado
alérgico en las plasmodiosis, asi por ejemplo las reacciones alérgicas tie-
nen como base anatomo-fisiolégica el tejido conjimtivo, el sistema reticulo
endotelial, el paludismo ataca -principalmente estos sistemas. La alergia
produce un estado de desequilibrio humoral ¥ en el paludismo también
encontramos este desequilibrio. Clinicamente también pueden explicarse
‘muchas formas graves de paludismo, por ejemplo: la Fiebre Biliosa Hemo-
globintirica, como resultado de una reaccién alérgica producida por el
-antigeno (Plasmodios, unas veces y otras el medicamento con que se traté
al enfermo). o : Lo

Si no interrumpimos el curso de una infeccion paltidica, (siempre
que no sea grave) por la administracién de medicamentos, notamos des-
pués de algln tiempo més o menos largo, su terminacién espontanea
(de esta manera se curan muchos palidicos en nuestros campos), los
ataques son®cada vez méas débiles subjetiva_y objetivamente, la fiebre
cada vez es menor y por ultimo desaparece; al hacer un frote para inves-
tigacién del hematozoario en este periodo final de la afeccién se encon-
trar a veces la presencia de gametocitos en la sangre circulante, y pue-
den permanecer alli durante un tiempo més o menos largo.

Es precisamente en estos casos tipicos donde mejor se puede estudiar
la alergia y el mecanismo de su. produccion. James ha sido uno de quie-
nes ha estudiado este problema; distingue en el curso del paludismo tres
clases de ataques febriles: recrudescencias, recaidas y recurrencias, segin
el tiempo que transcurra entre uno y otro acceso originado por la misma
primo-infeccién; llama recrudescencias a los ataques que aparecen des-
pués de seis u ocho semanas de haber desaparecide clinicamente la primo-
infeccién; recaidas a los ataques febriles que se presentan después de
- las veinticuatro semanas de la primoéihfeccién y recrudescencias a los
que se verifican més tarde entre el sexto u octavo mes. Esta terminologia
- es precié‘o cpnocerla para hacer la equivalencia con las otras usadas por .-
“autores competentes. Claus Schilling dice que en los accesos palidicos
tipicos por el P. vivax, la transicién del periodo de fiebre irregular de -
principio se debe:a un efecto del antigeno y la formacién de anticuerpos,
es decir yna manifestacion de la alergia. -

v
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En su esquema explica la manera cémo se defiends Un org®
ano frente a una primo-infeccién de paludismo, basa su esquema en i g
echo de que ya antes del primer ataque febril se verifica la muerte de
i 10s plasmodios, es decir, que durante el tiempo de incubacién por la muerte -
: de estos plasmodios se desprenden antigenos, probablemente toxinas, los
. cuales provocan la formacién de anticuerpos, y son éstos los que acusan
. 1a ficbre que precede a los ataques clasicos. A este primer periodo febril
- que precede a los accesos tipicos lo denomina Periodo de Fiebre inicial
"o Fiebre de Principio. Contra estos anticuerpos (desarrollados durante -
' el periodo febril, por la muerte de algunos parésitos), existe una gene-
. racién de plasmodios resistentes que son log causantes del primer acceso
 febril tipico; este ataque es también otra manifestacion alérgica; las osci-
laciones tipicas de la temperatura que siguen al primer ataque son el
resultado de la actividad variante del antigeno frente al anticuerpo, éstas
son provocadas por pardsitos que se han vuelto resistentes frente a los
anticuerpos formados por los ataques tipicos. La existencia de tales anti-
cuerpos ha sido demostrada por Neuman en 1933. El suero de convale-
cientes palGidicos es parasiticida para los plasmodios, y esta propiedad
~ falta si el suero es tomado en el curso de la Fiebre de Principio y con-
servado en la hielera. - -

i 4 " 3 A 3 S},

7 2 3 % 5. 6 3 89 o osa 13 Iy &5 [g

(Esquema tomado de‘ Claus Schilling).
-13 -




xphcac;ézf del ésquema: ‘

Desde la primo-infeccién hasta el principio de los aceesos, o sea todo
el periodo de incubacién, los hematozoarios van aumentando en nimero
en la sangre circulante para permanecer méas o menos en niimero fijo
durante todo el periodo de ataque y luego comienzan a descender en can-
tidad. (Curva No. uno). Contra los parésitos del periodo de incubacién
el organismo forma anticuerpos, probablemente toxinas, las que destru-
yeﬁ en gran parte la actividad de la infeccién; este antigeno y anticuerpo
formado contra, él lo denomina, Schilling antigeno y anticuerpo uno. (Curvas
Nos. dos y cuatro)..

Los ataques paltdicos tipicos son provocados precisamente por los
parésitos resistentes o que han resistido la accién del anticuerpo uno;
ante estos parasitos resistentes, el organismo produce de nuevo anticuer--
pos, los que logran destruir gran cantidad de parésitos y por eso no todos
los glébulos rojos del organismo son invadidos después de algunos ata-
ques, como a primera vista podria suponerse, ya que cada parasito al
reproducirse asexualmente dara origen a 12 o 24 esporozoitos en caso de
vivax, a 8 6 24 en caso de faleiparum, a 8 6 12 en caso de malarig
o mejor dicho si todo plasmodio invadiera a un glébulo rojo, después de
pocos accesos febriles, el organismo se encontraria totalmente inundado
de parisitos, no habria glébulos rojos sin ser invadido y ésto como sabe-
mos, nunca’ sucede atn en los ataques paltidicos mas intensos. A este
antigeno y el anticuerpo respectivo formado por el organismo le llama
Schilling: antigeno y anticuerpo No. 2. (Curvas Nos. 5 y 6). -

Las oscilaciones tipicas de la temperatura que siguen al primer ac-
ceso; descansan asimismo sobre la variante actividad del antigeno frente
al anticuerpo, éstas son provocadas por parasitos que se han vuelto resis-
tentes ante los anticuerpos que Ya existian. Este anticuerpo y antigeno .
constituyen el niimero tres de Schilling. vzl P “ £ N

De esta manera se explicaria las distintas fases por que atraviesa
un ataque palidico desde su primo-infeccién hasta su fin. Nos demuestra ‘
también el por qué de la curva de la parasitemia, es decir, su periodo de:
ascenso que corresponde clinicamente al de incubacién, su segundo periodo
en meseta, que corresponde clinicamente a los ataques tipicos en cada
una de sus. variedades de paludismo, y por 1ltimo el descenso final, que
. corresponde clinicamente a la convalecencia. Esto; no quiere decir que
en periodo final de la parasitemia se llegue a una falta completa de para-
sitos en la sangre periférica, que en muchos casos puede presentarse,

pero en la gran mayorfa, quedan formas resistentes de plasmodios; los o

gametocitos que continuaran su desarrollo ulterior en los ‘mosquitos,
huéspedes definitivos.

—14-




er periodo de la infeccién paltidica estd sefialado p
o réciproco de la formacién de antigeno y anticuerpos acompafiado
es oscilaciones de 'témperafug'a, también en las recaidas se sos-
ste ritmo.'Lalrapidez con la cual se verifica la sucesién del aflujo
geno, la formacién de anticuerpo y la resistencia de los parasitos,
cteristica para la patogénisis del acceso palidico, :
y dos opiniones para, explicar el mecanismo de la cesaci6n esponti-
jde los aceesos; unos creen que se deba al aumento de los anticuerpos
‘sangre; y los otros se apoyan en las observaciones sobre tripano-
y ‘espiroquétas, porque en estas infecciones parasitarias se forman
én cepas resistentes contra los anticuerpos o contra los medicamen-
ero al final se debilita 1a vida de los parésitos y no pueden resistir
ci(m de los anticuerpos terminando por morir.

hilling divide el proceso alérgico en dos periodos, Unicamente con,
i de facilitar su estudio, porque practicamente es casi imposible decir

le termina uno y- dénde principia el otro. . .
alcula como primer perfodo del proceso alérgico el tiempo que
scurre desde la primo-infeccién hasta el final del primer periodo de
» €l cual puede ser ocasionado ya sea por el descenso espontaneo
accesos, por el mecanismo anteriormente ei:plicado, o bien por la
istracién de medicamentos antipalidicos. Los periodos febriles
0s recaidos pueden explicarse también por la lucha de antigeno y
uerpo, probablemente diferentes en sus reacciones humorales, como
Jdel periodb primario, Durante este periodo primario del proceso alér-
el nimero de paréasitos en la sangre periférica, asi como en los ér-
internos, disminuye al final, y asi desaparecen lag producciones’
tas de antigeno y las fuertes formaciones de anticuerpos que son
nsecuencia. Dice que es dificil explicarse c¢émo con la desapariciéon
 fiebre aparece una inactividad de los antigenos, es decir, su des-
o ulterior-de 1a inmunidad; pero precisammte la fiebre desaparece
sa de la nulificacién de los antigenos por los anticuerpos, como que
resultado de esta lucha y no la causa. Después del periodo prima-
fiebre, sigue, tras corta pausa, muchas veces después de algunos
una recidiva llamada por James recrudescencia comprendida entre
ho siguientes 'semanas; estas recidivas, comienzan la mayor parte
as veces sin fiebre, pero siempre con calofrios y hematolégicamente
nanifiestan por la aparicién de gametocitos en la sangre periférica.
particularidades como también el curso, que cada vez se vuelve mas
fve, v la tendencia a la desaparicion espontanea de los periodos de
e, pueden interpretarse como una sefial del aumento permanente
fuerzas de defensa del organismo. Es precisamente a este periodo,
principia al final del primer periodo de fiebre y se continfa durante
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un tiempo méas o menos-largo hasta de meses o afios, hasta que aparezca
una resistencia absoluta frente a las infecciones por Ia misma cepa de
~ plasmodios, al que Schilling llama «segundo periodo de alergia, con sus
caracteristicas ya. descritas anteriormente, tanto clinicas como hema-
tolégicas. La resistencia presentada por el organismo durante el segundo
_periodo alérgico no es suficiente todavia para hacerlo inmune a las infee-
ciones, precisamente muchos autores creen que es durante este segundo
penodo cuando el orgamsmo es mas susceptible a log plasmodios, es decir,

se encuentran en un estado de desequilibrio humoral en el que pueden

actuar como antigeno, no solamente el parasito, sino los medicamentos
antipaltidicos que en este caso actuarian como aptenos. Es en tal segundo
periodo donde las reacciones basicas del organismo se encuentran en
estado de mayor desequilibrio; lo méas frecuente es que estas reacciones

tiendan a producir inmunidad, y es lo que se observa en la. mayor parte

de los paltdicos; pero otras veces el estado de desequilibrio humoral se
acentiia hacia fenémenos alérgicos graves, terminando muchas veces

con la vida del enfermo. Estas dos fases que se presentan a continuacion
del periodo febril en un paltidico, hacen decir a James «que hay una dife-

rencia impresionante en la manera de reaccionars; existe aqui induda-

blemente una verdadera alergia como lo demostré Schilling. El proceso
evolutivo de este periodo tendiendo hacia la inmunidad seria, segin James,
asi:.entre lag ocho semanas s1gu1entes después del periodo de fiebre ini-
cial, pueden presentarse nuevos accesos que llama «recrudescencias»;
estos accesos son més rapidos, menos fuertes, tardan menos tiempo y
_ terminan muchas veces espontineamente; después de los anteriores ata-
ques febriles en el transcurso de las 24 semanas s1gu1entes, pueden apa-

recer nuevas fiebres llamadas recaidas o «relapsos», y a las que se veri- .

fican afin mas tarde, entre los 6 u 8 meses después de la primo-infeccion,
lag llama «recurrencias»; tanto las recaldas como las recurren(:las son
en la mayoria de los paltdicos cada vez mas benignas y con mayor "ten-
dencia @ la curacién espontinea, es decir, que el proceso de inmuniza-
cién cada vez se acentfia méis. Después de una o variag recidivas tardias
de terciana, ya no es posible mediante una segunda inoculacién de la
misma cepa de plasmodios provocar la reinfeccién. Entonces ha aparemdo
la inmunidad absoluta frente a parasitos homélogas.

Schilling divide este segundo periodo alérgico en dos partes, la pri-
mera (IIa) caracterizada clinicamente por los sintomas y trastornos:
dependientes de las recaidas, recurrencias y recrudescencias, y hemato-
16gicamente por la presencia de gametocistos en la. sangre per'ifér'iéa e
inmunolégicamente por la resistencia incompleta frente a nuevas infec-
ciones por la misma cepa. Y la segunda fase del periodo alérgico secun-
dario (ITb) caractenzada, clinicamente por la; falta de fiebre, la espleno-
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c., (paludlcos crochs asmtoma.tlcos) I-Iematologtc
'yona de las veces sin parasitos en la sangre periférica, raras veces
ametocitos e inmunolégicamente por la presencia de completa, resis-
frente a nuevas ‘infecciones paltdicas de la misma cepa, es decir,
unidad completa. El limite entre las dos fases de este perlodo
dario depende en gran parte de variaciones individuales, es decir,
ada caso variara en tiempo, intensidad y limite, entre ambos perio-
Llama al periodo alérgico (I1a). de «Resistenciay, Sergent lo deno-
perlodo de «premunicién»; Reiter, de «infeccion muday; al periodo
‘«periodo de inmunidad» y al periodo alérgico secundario en su
dad lo denomina de «infeccién 1abil».
odo lo anterior demuestra que: inmediatamente después de la primo-
ci6én, el organismo infectado comienza su lucha contra el plasmodio
nedio de la produccién de anticuerpos y que, en la mayoria de los
gs, de esta lucha saldra vi.ctbrioso «salvo las formas graves en las
'no tiene tiempo de reaccionars; y asi, ante cada nuevo ataque, se
ndera de la misma manera, es decir, que cada brote palud1c0 va acom-
do seguramente de la formacién de anticuerpos por partes del or-

¥

Hac1endo ‘un resumen de lo a.ntenormente exphca.do, tenemos que,
James, el proceso por el cual se llega a la inmunidad en el paludis-
era: primo-infeccién, recrudescencias, recaidas y recurrencias; y
Schlllmg, existen tres periodos en este proceso de inmunizacién:
TR PERIODO de «fiebre de principio», SEGUNDO PERIODD de
koS t1p1cos o periodo de alergia I, y TERCER PERIODO, de alergla '

ometiendo a estudio mas detenido las opiniones de los dos autores
mencionados ‘encontramos que no es posible adaptarlas d todos los
clinicos, asi por ejemplo: ‘
#10.—; Cémo explicar, seglin la manera de pensar de James, las for-
S vagudas graves, aparecidas en individuos. palidices después de v1v1r
bs afios (tres o més) en zonas endémicas ‘de paludlsmo‘?
{ (,Como exphcar que la Fiebre Biliosa Hemoglobmurlca smmpre
Segun la opmlon

: bemgno

‘o—¢Como explicar que un 1nd1v1duo virgen de infeccién, nunca
como primera manifestacién palidica, una Fiebre Biliosa Hemo-
urlca, como seria lo mas frecuente, segin la manera de pensar de

0.—; Como exphcar que un md1v1duo después de una recurrencia
morir de una forma grave de. paludismo?, ya que segin James las
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recurrencias aparecen después del sexto u octavo mes, y éstas son cada
vez mas benignas, por encontrarse el individuo en un periodo de mayor
resistencia. : ) c
| 5a.—;Como puede explicar el caso, por -cierto muy frecuente entre
nuestros palidicos, que viviendo en zonas endémicas o hiperendémicas
de paludismo no presenten ataques agudos, pero éstos aparecen inme-
. diatamente que el individuo sale del area endémica y llegan a un clima
de altura? O en otras palabras, individuos que viven en nuestras costas
palidicas no padecen de paludismo y que al trasladarse a climas frios,
(Quezaltenango, Guatemala), etc., presentan un ataque agudo.
~ 60.—;Como explicar los casos .de paltidicos crénicos, asintomaticos,
que después de Shocks, traumatismo, etc., presentan formas graves de
paludismo? : B " . ,
To.—;Cémo explicar los casos, de individuos que viviendo en zonas
paladicas y presentando ataques de paludismo, desaparecen éstos cuando
el enfermo se traslada a climas de altura? Estos cascs son de observa-
cién frecuente en nuestros Hospitales, enfermos que nos dan annamnesis -
clara de paludismo, pero que al llegar a los Hospitales de clima frio se
curan sin ningfn tratamiento, como se comprueba por su observacion
durante varios dias de permanencia en las Salas, pero al regresar nue-

vamente al lugar donde han contraido su infecci6n, vuelven a presentar
los ataques tipicos de paludismo. '

'Y ya que viene al caso, permitaseme el honor de hacer alusion a
las palabras que of, primeramente, de boca de nuestro estimado y sabio
Dr. Rodolfo Robles, en uno de los primeros afios de mi carrera, pues era
él quien nos referia estas observaciones, cerrandose este paréntesis a la
memoria del ilustre desaparecido. | .

Con el criterio de Schilling sobre la alergia y la inmunidad paladicas,
es posible explicar algunas de las dudas anteriores, asi por ejemplo:
La primera se explicaria sabiendo hoy" que existe un estado de alergia
(alergia Ila) que sensibiliza al organismo, lo mismo podriamos decir re-
ferente a la segunda y tercera; pero la cuarta, quinta, sexta y séptima pre-
guntas no podemos explicarlas por la alergia en el sentido de sistemati-
zacion y sucesién de perfodos, que Schilling distingue; es decir, que una
recurrencia, de James, o sea una recidiva aparecida en el periodo de
alérgia IIa de Schilling, nunca puede ser una forma grave, es decir,” que
si un palidico se encuentra en este periodo, nunca puede presentar una
forma grave de paludismo. ‘ o

Esto naturalmente mo es cierto, como lo demuestra a diario la obser-
vacién de palidicos que después de haber presentado varias recaidas be-
) nig’rias, manifiestan una forma grave de paludismo, a pesar de ya no vivir
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- Por todo ellg estimo: que Ia los distin- -

periodos que Schilling distingue, no eg aplicable a todos log casos, es

ir, que no siempre 1 sucesion de log periodos es regular, ya que a veces

reversibles, eg decir, que un individuo puede estar en periodo alér-

o IIb Y por causas intr]'nsecas.o_extrinsecas, dicho estado alérgico ITh

- el cual bredominan lag reacciones defensivas, ge debilite; disminuyan

S resistenciag "orgé.nicas, ¥ si en este momento se reiilfecta, los accesos
sultantes seran mas gra

terente, de plasmodiog




_de algtn sintoma, por ejemplo la hiperpirexia); y otros llegaria el indi-
viduo después de uno o més accesos, a adquirir una inmunidad fuerte.
Cuando los accesos se repiten durante cierto tiempo y evolucionan cada
vez més benignamente, conducirn al final a la muerte, pero ésta sera
consecutiva a las lesiones de esclerosis en 6rganos importantes de.la eco-
nomia (cirrosis hepatica, esplénica, etc.) Esta muerte seria per causas
pseudo-palfidica, originada indirectamente por el plasmodio que debili- -
tando con la esclerosis, el funcionamiento organico normal, asi como las
resistencias, haciéndolo mas susceptibles para contraer otras enferme-
dades, por ejemplo: tuberculosis, fiebre tifoidea, neumonia, etcétera, .
etcétera, que pueden terminar més facilmente .con la vida del paladico -
crénico. Concebida de esta manera la i_ayoluci()n del paludismo, cada ataque
puede acompafiarse de un estado alérgico I, Ila o ITb. Para mayor cla-
"ridad de esta manera de analizar la evolucién del paludismo, presento el -
esquema numero 3. E
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sas humorales y celulares del organismo se debilitan, este ataque
o tomara caracteres de gravedad (accesos perniciosos y otras for-
graves) glie 'pueden'conduc'ir'a la muerte del paciente, esta ser4, pues,
E-muerte ‘por verdadero paludismo. Como sé ve, la evolucién de di-.
s formas graves es precisamente por la hipersensibilidad del orga-
0 que le cohibe sus defensas, no le da tiempo a luchar y ésto es
cisamente lo que caracteriza al periodo de alergia IIa. La evolucién
a las formas graves de los accesos paliidicos, se ve con mas frecuen-
cuando dicho brote o.ataque es producido por una infecciéon de dis-
ta cepa de plasmodio que el de la primo-infeccién, naturalmente con -
yor frecuencia si esta reinfeccién se hace durante el periodo de alergia
O bien puede ser que el ataque agudo sea anulado con los anticuer-
. producidos por el organismo y. termine espontineamente o me-
te una terapéutica apropiada, como sucede en la gran mayoria de
“casos, y, asi sucesivamente aparecerin otros brotes cada vez mis
ves, clinicamente més benignos, que también terminarin espontinea-
_4 te. Fl resultado de esto es la formacién en el organismo infectado,
sustancias protectoras que le confleren un gran alto grado de inmu-
idad ; pero siempre estos atagues deJan como secuelas esclerosis de los
anos (cirrosis hepatica, esplénica, etc., espléno y,hepatomefalla), que
ercutirin inmediatamente sobre toda la economia por las lesiones di-
s, crénicas, que producen y levarin al individuo a la muerte, tarde
emprano, pero ésta es una muerte pseudopaltdica, es decir, no ocasio-
da directamente por el plasmodio, sino por la deficiencia del funciona-
ento general de los érganos por las cirrosis y las otras lesiones conse-
as a estos brotes. La evolucién de todas estas formas se debe pre-
imente a que el organismo posee antlcuerpos capaces de actuar efecti-
ente sobre el antigeno (plasmodio), es decir, que se encuentra en pe-
o hacia la inmunizacién, este periodo es el de alergia IIb de Schilling
e «premuniciéns de Sergent. Serin estos enfermos los que presentarin
ués de varios a.taqﬁes, una sélida y duradera inmunidad homéloga.

Este esquema creo pueda ser de alguna importancia, porque permite
Pre!nder la evolucién de las reacciones alérgicas y de inmunidad en
baludismo humano, y ademas, permite asimismo obtener datos de alguna
dad préctica. Primero: Denominando ataques o brotes palldicos
os o crénicos a las recrudescencias, recaidas, recurrencias, etc., trae
0 conisecuencia: a) Evitar confusiones; b) Clasificar facilmente la
estacion clinica; y c) Unificar el criterio sobre la evolucién del
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]_E)aludismo.‘ Segundo: Permite controlar mejor el estado de reaccién
~ presentado por un enfermo; sabiendo que una primo-infeccién se acom-
paiia’ de estado alérgico I, un ataque agudo, grave, indica un estado de
alergia ITa; un ataque benigno indica un estado de alergia IIb, es decir,
en vias de inmunizacién. Indudablemente en la practica diaria es mucho

mas fécil saber si el ataque presentado por un enfermo es primo-infeccién,

reinfeccién, ataque grave, o benigno, que saber si-es recrudescencia,
recaida, recurrencia, ;reinfecci()n, o superinfeccién. Tercero: Permite
establecer una «curva inmunolégica» (permitaseme llamarla asi, pues no
la he encontrado descrita en la literatura médica que he tenido a mi al-
cance) pa,ré. cada, enfermo, marcando, en su tarjeta de control, si el ata-
que presentado es debido a primo-infeccién, a ‘forma,'aguda, o leve, por
ejemplo: :

€R

.
N

s

€3

EA: estado alérgico; Pi: primo-infeccién; Ei: estado de inmunidad.
(Predominando las defensas orgénicas). Cuarto, Tendriamos en la prac-
tica tres clases de «curvas inmunoldégicas»: a) con desviacién hacia el
estado alérgico y permanencia en él; b) con desviacién hacia el estado
de inmunidad y permanencia en él; ¢), curvas anfibolas u oscilatorias,
es decir, que pueden pasar de un estado a otro. Quinto: Sabiendo que la
«curva inmunolégicay del enfermo se desvia, por ejemplo, hacia el estado
de inmunidad, tendremos seguridad en un gran niimero de casos, que el
ataque presentado por nuestro enfermo actualmente, evolucionari de ma-
nera parecida a la anterior y viceversa. 'Naturallmente, que hay casos en
que sucede lo contrario, por. eso admitimos la reversibilidad de un estado
al otro. En esta forma podremos, hasta cierto punfo, por la clase de des-
viacién de la curva, amoldar nuestro tratamiento, porque se sabe per-
fectamente bien, que no es la misma terapéutica la que debemos insistir
en uno u otro estado (esto sera tratado més detalladamente en un capi-
tulo especial). Sexto: Nos permite al mismo tiempo hacer o establecer y
conocer un <indice de inmunidads de mucha importancia para el estudio
de la epidemiologia del paludismo. Se conocerian asi sus variaciones -
oscilatorias con los diferentes factores que influyen en el desarrollo de la
produccién de la inmunidad. Tendriamos también la oportunidad de des-
cubrir en muchos casos cuiles han sido las causas intrinsecas o extrin-
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hacen variar las reacclones del orgamsmo infectado. Para~1ay
cién de la «curva mmunologlca» es también de suma 1mporta:nc:1a ’
udio microsecopico de la parasitemia relacionando los dos factores,
modio y organismo, los resultados serdn méis exactos y estarin més
a la verdad. : ‘
Por todo lo expuesto anteriormente, creemos que esta nueva concep-
‘de la evolucion del paludismo por brotes, es preferible a la de James
hilling, toda. vez que, cientificamente, no sélo no esta en desacuerdo
lo aceptado hasta la fecha, sobre tales procesos, sino que también
més de acuerdo con lo que la practica nos demuestra; la reversibili-
de las reacciones entre un brote o atague palidico y otro, es decir,

a un ataque croénico puede seguir ‘'otro agudo. ‘ :

. Boyd y Coggeshall distinguen dos fases en el desarrollo de la, inmu-
#dad: la primera comprende el tiempo que sigue inmediatamente des-
Hés de un periodo de fiebre, cuando la temperatura vuelve a su estado
Ormal, pero que afin circulan muchos parasitos en la sangre periférica

@or ejemplo 500 mm. cc.); y la segunda fase en la cual existe una para-
emia; pequeﬁa, se podria decir sub-microscépica, donde la reinfeccién

on la misma cepa no da ningfin resultado. ‘
El proceso‘ de inmunizacién se ha estudiado hasta aqui de una ma-

a esqueméatica y sobre todo para el plasmodium vivax, para las otras

es de paréSitos,’loé estudios hechos hasta ahora son incompletos.

K’ En lo que se refiere a la inmunidad basica, sea natural, congénita o
ereditaria, no es posible hablar de manifestaciones alérgicas por ser
ta inmunidad pasiva.

& Una deduccién importantisima hacemos del presente estudio y es que

'reacciones alérgicas y de inmunidad tienen més tiempo para produ-

se en los casos tratados no inmediatamente.

CAPITULO SEGUNDO

LAS REACCIONES ALERGICAS EN EL ORGANISMO
INFECTADO.

i~ Por lo que hemos expuesto en el primer capitulo de este trabajo, se
prende ‘que durante todo el periodo de incubacién o sea en el periodo
«Fiecbre de Principio» (el cual aparece con gran irregularidad en la
iana inoculada experimentalmente, faltan en gran parte las reaccio-
alérgicas. - El organismo infectado o atacado se encuentra por primera
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vez en co.nfhcto con los pa,ras1tos, todav1a no esti alergizado. Al contra-

rio, en lag recidivas y las reinfecciones aparecen los ataques sin fiebre
de principio, bruscamente, por tratarse en este caso de una alergia. EI -
_ principio de la curva tipica de la temperatura, es, segiin Schlllmg, sefial
de alergia. Ademéas cree que la esplenomegalia es otro sintoma de alergla
por desarrollarse mas o menos rapidamente con el principio de los accesos
“tipicos, pues ¢l bazo aparece de tamafio variable muy claramente después
de haber cesado algunos accesos, es decir, cuando los efectos intercam?
biantes del antigeno y anticuerpo ya se encuentran en accién. Se acepta
generalmente que en el bazo mueren grandes canfidades de parasitos y
- de glébulos rojos; pero la manera cémo se origina esta esplenomegalia,
aun no ha sido demostrada. Se cree como lo més probable que sea debido
a toxinas originadas por la muerte de los parasitos, pero tales toxinas
hasta hey no han sido encontradas. R

Tampoco han sido aclaradas las relacmnes de los indices esplemcos ,
y barasitarios, (a pesar de los numerosos experimentos que se han he-
cho) sobre la frecuencia de las recidivas, y ante todo de la inmunidad.
Findlay y. Brown en 1934 dedujeron de sus experiencias, que en aves in-
fectadas por plasmodium relictum, existe una relacién estrecha entre la 1
carga eléctrica de los eritrocitos y la esplenomegalia. =Se sabe que el
plasmodium Inui no es patégeno para el Macacus irus, pero si se esple-
nectomlzan previamente, no hay animal que sobreviva a la infeccién; de
eso se deduce que el bazo desempefia un papel importante en los procesos -
de defensa. A la misma conclusién llegaron Regendanz y Kikuth en 1938,
transformando infecciones labiles de piroplasmas, bartonelas y espiro-
quetas, en infecciones agudas, mediante la esplenectomia. Al mismo
fin llegan las experiencias de Coggeshall en 1937, quien con Plasmodium
knowlesi, en monos, ha verificado medidas exactas de la esplenomegaha,
llegando a concluir que, si la infeccién mata rapidamente al mono,rno pre- .
senta esplenomegalia; y por el contrario, si la infeccién tiene una ‘incu-
bacién larga, la esplenomegalia alcanza del 78 al 176% de lo normal. Esta,
esplenomegaha, es del 138 al 321% de lo normal, con infecciones produci- -
das. por el Plasmodium inui, el cual siempre desaparece espontaneamente.
Todas las demas experlenmas en este sentido demuestran lo mismo.

Burowa en 1933 encontrd en la médula.' 6sea diferentes grados de
infeccién de los eritrocitos y una reaccién que se inclina hacia el tipo mie-
locitario ¥ premiolocitario, pero la relacién de las reacciones de la médula -
Gsea con la alergia, no ha sido hasta hoy completamente demostrada La
mayoria de los investigadores modernos sobre este problema aceptan la
- opinién de que el bazo desempefia un papel importantisimo en la ‘alergia
de las plasmodiosis; lo mismo puede decirse para el higado, médula 6sea
y ganglios linfiticos. La anemia y las diferentes fases de leucocitosis

v
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arecen por la destruccién ,defgra‘ndes. cantidades ‘de eritrocitos

os por parisitos de paludismo o no, deben estar en relacién con
Bacciones alérgicas, pero sobre ésto faltan hasta hoy resultados -
6s. La fagocitosis de los plasmodios es posible que también sea una
i6n alérgica, ya que ella comienza en cuanto penetran éstos al orga-
), €8 declr, ya desde el perlodo de «fiebre de prmc1p10 o fiebre de
acion».

de sumo interés para nosotros hacer el estudio de la Fiebre Bi-/

Hemoglobintirica: como se sabe, muchas teorias han sido emitidas -
plicar la etiologia de tal enfermedad, asi por ejemplo: el Profesor
"Cralg es partldano de la teoria especﬂ:'lca, aceptando que existe un

@lieiped vector u otra condici6n especifica favorable a la propagacién y

pesar de no haberse aislado hasta la fecha ninglin agente infeccioso,
posible que se trate de una forma d1soc1ada de bacteria; de protozoo
s filtrante; tal teoria no ha podido ser demostrada hasta la fecha,
'bstante el sinnfimero de trabajos hechos con este fin en distintas épo-
por diferentes mvestlgadores

udgeon, piensa que se trata de un plroplasma por su semejanza-
piroplasmosis de los animales, pero todos los estudios y trabajos
> han hecho al respecto, han quedado infructuosos.

‘Soromafio, creyo que la enfermedad era producida por una espiro-
a hemolitica, pero también ha fracasado en todos sus trabajos. Otros
res han buscado la relacién que pudiera existir entre la fiebre Biliosa

globindrica y la Sifilis, y han encontrado que no existe nmguna,
e esta enfermedad ¥ la espiroquetosis.

'Mamspn declaré que posiblemente se’trataba de una infeccién espe-
, producida por virus filtrante. Blacklock inyecté sangre de un
) mortal de Fiebre Biliosa Hemoglobinfirica por via intramuscular,

il europeo sano, y no logré producir la’enfermedad.

xiste la teoria palGdica también muy antigua, pero que quedé per-
nente establecida con los trabajos llevados a cabo por la -Comisién
a del Canal de Panama4 y los doctores W. E. Deeks y W. M. James,

1911 demostraron concluyentemente la relacién estrecha entre el

lidismo y la Fiebre Biliosa Hemoglobinfirica. Fijaron las condiciones

'm1olog1cas necesarias para la aparicién de la enférmedad y también
raron que las medidas tomadas para combatir el paludismo eran
smo tiempo efectivas para luchar contra aquella enfermedad.  Esto
,perfectamente establecido estudiando las estadisticas del nfimero
4sos observados antes y después de la. aplicacién de tales medidas.
Hospltal de Ancon, durante los afios de 1904 y 1910, ingresaron
sisos de Fiebre Biliosa Hemoglobintrica, y en los Gltimos seis afios




se han observado tres o cuatro casos en la Zona del Canal y-otro tanto
igual en el Hospital de Santo Tomés. (Datos proporcionados por el Dr.
‘James al Dr. A. Arathoon S.) Esa teoria encuentrs su comprobacion
también, al presentarse el sindrome hemoglobintirico en el paludismo
producido artificialmente por inoculacién. ' Ademis habla a favor de la
etiologia paltdica de la Fiebre Biliosa Hemoglobinfirica la presencia de
parasitos en la sangre en un tanto por ciento alto de enfermos. Se han
encontrado los tres tipos patégenos para el hombre,

Demostrada asi la relacién estrecha que existe entre el pa.ludlsmo
y la Fiebre Biliosa Hemoglobiniirica, se ha tratado de averiguar el meca-
hismo fntimo de tal relacién, asi por ejemplo: Sinoia piensa que el Palu-
dismo, o tal vez la quinina, retardan el metabolismo hepatico, disminu-
yendo asi la cantidad de diastasas del higado, lo que traeria como con-
secuencia, la produccmn de hematoporfirina, . (derivado no férrico de la
. hemoglobina), ‘la que da’ origen al pigmento biliar. - Estos pacientes
por la accién de los rayos solares, sufririan una hemolisis de los globplos
rojos. ‘ :
 Otros creen que los plasmodios segregarian una hemohclna espem-'
flca, pero hasta la fecha no se ha encontrado (Nocht).

Blacklock y MacDonald piensan que el sistema reticulo endotelial al
aprisionar los plasmodios, obstruye los senos vasculares teniendo como
consecuencia, la ‘produccién de anoxemia y formacmn de acido lactlco que
favorecerian la hemolisis:

Otra teoria muy antigua es la medicamentosa; naci6 de la observa-
cién clinica de que este sindrome se presenta a menudo después de la admi-
nistracién de medicamentos antipaltdicos Yy que en muchos casos, los
sintomas desaparecen al suspender el medicamento. Dumas ya en 1897,
demostré que habfia algunos individuos en los cuales se podia provocar
hemoglobinuria administrandoles cierta cantidad de quinina. Estos hechos
son perfectamente conocidos hoy. Ademss, en .estos tltimos tiempos se
ha observado que el sindrome puede producirse por la a.dmmlstra‘cmn
de otros medlcamentos ademas de la quinina, tales como la’ antipirina,
la fenacetma el azul de metileno, la plasmoquina y la atebrina.

-Todos los hechos mencionados anteriormente, nos demuestran -que
s6lo el factor paludismo y medicamentos antipaltidicos - deben tomarse
"en cuenta en la etiologia de la Fiebre Biliosa Hemogloblnurlca (muchas
teorias han sido emitidas para establecer el mecanismo intimo de 1a pro-
duccién de este sindreme). Haciendo un estudio de los sintomas, ‘encon-
tramos que, primero, no se puede hablar de un periodo de incubacién
mis o menos fijo; seg*undo, la relacién estrecha entre la esquizogoenia
¥ la leucopemia aparecida un poco antes del ataque agudo; tercero, el
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 inicial y los vémitos; cuarto, la hemoglobinuria; quinto, la hipotér-+<3

on; sexto, la leucocitosis. Todos estos sintomas. se encuentran o son
producidos también por los choques anafildcticos, son manifestaciones
rgicas en individuos sensibilizados. - -

- Hl profesor M. Fernan Niiiez, de la Universidad de Marquette fué
no de los primeros que sostuvo que la Fiebre Bilios emoglobintirica
‘en su esencia un proceso alérgico, dependiendo dire ente del sistema

reticulo-endotelial. - Sevenet y Abrami son partidarios a misma opini6n.
- Ultimamente, gracias a los estudios de Schlllmg sobre la alergia pali- -

a, podemos explicar la Fiebre Biliosa Hemoglobintrica, de la 51gu1ente

anera: Del periodo que ge extiende desde la primo-infeccion hasta la
Bparicion de la inmunidad para el paludismo, el organismo pasa por un

-jodo de hlpersensmlhdad (alergla I y II) y es precisamente durante
te periodo cuando se presenta la Fiebre Biliosa Hemoglobinfirica, como
-déemuestra la observacién clinica (siempre hay antecedentes de primo-

infeccion). Este periodo alérgico por el que atraviesa el organismo in-

g,éctado es de duracién mas o menos variable, dependiendo por una parte .

de los factores estudiados mas adelante (raza de parésitos, virulencia
los mismos, época de la primo-infeccion, estaciones atmosféricas, etc.,

.); y por otra parte de la manera de reaccionar del organismo frente

a primo-infeccién.” Asi nos explicamos el por qué de lo variable del
riodo de incubacién; que en unos casos es corto, correspomdiendo a

os en los cuales el estado alérgico aparece pronto; y en otros es largo,
se_presenta en individuos que llegan tardiamente al estado alérgico.

'més frecuente es que.la Fiebre Biliosa Hemoglobinirica se presente
fio o dos afios después de la primo-infeccién -y habiendo tenido varias

aidas, recidivas o recurrencias; este tiempo es precisamente el que-

necesita para que un individuo se encuentre en estado alérgico en la
an mayoria de los casos. A esto hay que agregar que no en todos los
0s de Fiebre Biliosa Hemoglobinfirica se encuentran los paréasitos en
sangre circulante, y que no siempre aparece este sindrome después de
administracién de medicamentos antipaltidicos, lo que va también de
verdo con el proceso dé alergia, unas veces, son los parisitos que ac-
como antigeno y en otras seran los med1camentos los que, haciendo
pel de aptemos, provocaran la aparicion del proceso. Por todas estas
isideraciones, es mis 16gico pensar, como muchos autores, que la Fiebre
osa Hemoglobindrica, es esencialmente una manifestacién alérgica del
ismo. Ademéis podemos agregar todas las formas clinicas graves,
s hemorragicas, etc., ataques de urticaria, de asma, que son debidas
tamente al paludismo, todas ceden al tratamiento antipaltdico, per-
nente estudiadas entre nosotros por el Dr. Mora. (4o0. Congreso Mé-
Centroamencano) :
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LOS FACTORES ALERGIZANTES

a)  Los parasitos;

b) Las vias de infeccién;
c) Los'a.néfel_es\;‘ Y,

d) Otros factores.

Existen en las tres especies de paludismo humano, tanto espontaneo
' como experimental, casos en los cuales junto a la fiebre tipica, el nimero
de parasitos es muy pequefio, pero a veces inmediatamente después del

descenso espontineo del periodo febril, puede al contrario existir una para-
sitemia bastante grande, hecho que ha. sido observado por numerosos in-
vestigadores. Se puede observar a menudo en el periodo de «premuni-
ciéns una parasitemia bastante grande, existiendo ‘temperatura normal
y sin mingin sintoma. Estos fenémenos 10s explica Schilling, diciendo que
" el ntimero de parasitos en la sangre perifériéa depende del que existe en
los érganos internos. En la fiebre perniciosa. se sabe que hay uma inva-
si6n de merozoitos y esquizontes jévenes. La maduracién y reproduccién
se verifica en los érganos internos; segin esto, el hallazgo de parasitos
en la sangre periférica, no puede ser un indice del verdadero ataque al

organismo; sino un sintoma de menor importancia en la patogénesis de -

la infeccién. Se puede decir, de un indice parasitario alto, que existe una
gran cantidad de parasitos en los 6rgamos internos; pero no al contra-
rio, asegurar por un indice parasitario bajo, que existe una infeccion débil.
a) Los parasitos. ‘
La gravedad de una infeccion paltdica depende, de dos factores;- pri-
mero de la virulencia de 1a cepa de plasmodio; y segundo, de las reaccio-

nes del organismo frente a la infeccién. Por orden creciente de viruléncia

podemos clasificar los plasmodios patbgenos para el hombre, en la si-
guiente forma: plasmodium knowlesi, malariae, ovale, vivax y falciparum.
La reaccién del organismo humano frente a estas variedades del plas-
modios, es también muy diferente, siendo la reaccién orgénica mas in-

tensa, mientras mas virulento sea el parasito, dentro de ciertos limites,

y de ahi también que la inmunidad para estas infecciones sea diferente;

lo dicho en lo tocante a las primo-infecciones; frente a las recrudescen-

cias, recaidas, recurrencias o reinfecciones palGdieas, las reacciones

del organismo dependen de la alergia.

—-28—




STAs hay diferencia en la calidad de antigeno, entre los esporozoitos

esquizontes, como lo han demostrado muchos autores (Boyd, Cog-

, Ciuca, Schllhng, etc.); de esto trataremos mas amphamente en
ap1tulo espemal en la segunda. parte de este trabaJo.

b) Las vias de mfeccldn

>apel importante desempefia también, en la aparicién de la alergm:
dica, la via por la cual se hace la mfeccmn. Hay que saber pr1mero

or cua.lqulera de las tres vias, cornentemente usadas (subcutinea, intra-
g scular, endovenosa). La dosis minima esti en relacién con la virulencia
parasito, con las reacciones del organismo y con la via usada. Se
piede asegurar que en igualdad de condiciones, la via sanguinea es més
ave que-la intramuscular, y ésta més que la subcuténea y la intradér-
ca para producir una infeccién. Estudiando los trabajos experimentales
e se han hecho a este respecto (Schilling 1931, Boyd y colaboradores,
mes y Ciuca, Warren Coggeshall, Sanctis-Monaldi, Thomson, ete., ete.)
dlstmtas epocas se han encontrado cifras muy diferentes respecto al:
mero de esqu1zontes o esporozoitos capaces de producir una infeccidn,
r cualqulera de las tres v1as mencmnadas

¢) Los anofeles.

Las experlencms de James, Shute en 1926, Boyd, Kitchen 1937-38,
rteweg en 1902, han demostrado que los cambios de estacién y atmos-
ricos, influyen grandemente sobre el desarrollo de los plasmodios, tanto
los mosquitos corho en el hombre. Estos investigadores han compro-
bado que en vera.no, las infecciones tienen incubacién corta, y por el con-
@rario tienen un periodo de incubacién muy largo en invierno. Asi se com-
rendera. que uma infeccién con periodo de incubacién corto, no produ-
las mismas reacciones alérgicas que otra infeccién con mcubaclon :

ga.
~ d) Otros factores.

No cabe duda que las estaciones tienen una influencia muy marcada
bre el desarrollo del paludismo. James y Shute en 1923 demostraron

TNo gue en verano. Boyd y Kitchen en 1927 notaron que los pacientes
yectados con plasmodium falciparum, en verano, tenian un tiempo de
incubacién mas largo, los ataques eran de curso mis rapido y una incli-
nacién especial para las recidivas. Accidentes, traumatismos intensos,
parto, intervenciones quirtirgicas, ete., ete., influyen indudablemente sobre
evolucién de las reacciones del organismo palidico.

¢

-29 -




SEGUNDA PARTE

INMUNIDAD EN EL PALUDISMO -
“CAPHKHx)PRHMERO.
CARACTERISTICAS DE LA INMUNIDAD

Conmsideraciones generales

No toda introduccién de plasmodios en el organismo produce ‘infec-
cién, Mullan, Beigan y Kixvow en 1920, encontraron en veinte paraliticos
inyectados con plasmodium vivax, cinco casos refractarios. James, en
1926, encontré el 25% de refractarios entre sus inoculados. Casos simi-
lares son conocidos por los médicos que usan la malaria como tratamiento
en la Parilisis General ¥ otras enfermedades; estos hechos demuestran
que hay una resistencia primaria o basica en muchos individuos para el -
Paludismo, asi pues, ésto nos obliga a aceptar una resistencia especial
del hombre adulto, encontrando su mas minima expresién en los nifios,
como lo demuestra el alto indice parasitario hasta del 10()_% en ciertas -
regiones de paludismo endémico, ‘ ' _

" Con el estudio que hemos hecho de 1a alergia paltidica en Ia primera  ;
parte de este trabajo, los hechos sefialados més -adelante, y los trabajos < °
realizados por malariflogos y médicos en regiones altamente paltdicas, -
queda demostrado que hay personas que permanecen indemnes de palu-
dismo conviviendo entre infestados en condiciones 6ptimas para trasmi-
tirlo. Debemos por lo tanto dejar establecido que existe inmunidad con-
tra el paludismo. Lo

Desde hace mucho tiempo se ha discutido si el paludismo produce o
no inmunidad; asi Laveran, en 1908, estudiando este problema, concluyé
en que los primeros ataques de esta enfermedad no producen inmunidad
¥ que durante el tiempo que sigue a la primo-infeccién, el individuo se
hace mis susceptible. Mis tarde Bass, en 1919, llegé 2 la -conclusién
también de que la inmunidad no es efectiva ni duradera para el paludis-
mo, basando su criterio sobre la inmunidad, en la ausencia de parésitos .
en la sangre periférica, encontré que los individuos aparentemente r%j&- .
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tes tenian o no, historia previa de paludismo y que el 16% de estos™ps
ientes no presentaban sintomas clinicos, pero si: parasitemia. '
Daniels en 1901 y Gill en 1914, llegaron a la observacién de que exis-
Fte una relacién estrecha entre la esplenomegalia e inmunidad paltdica.
,.. otaron que nifios menores de dos o tres afios presentan infecciones gra- '
tves, los ataques mis severos no acompafiados de gran esplenomegalia, la
fcual aparece més tarde, pero a los cinco afios de padecer de ataques pala-
icos, la esplenomegalia I:Omienza‘ a disminuir, = Por el cbntrario en los
'adultos, los ataques eran poco frecuentes y benignos, acompanandose de
ieran esplenomegalia, indice de una infeccién continua. Es la constancia
‘de la. esplenomegalia durante un extenso periodo, la que significa para
1 una definitiva inmunidad; un indice esplénico-bajo, se considera como
efial de alta susceptibilidad y con un grado de infeccién ya del 5% en
Auna zona en condiciones 6ptimas puede aparecer una epidemia. :
, No fué sino hasta que Jauregg introdujo la malaria, en el trata-
“ iento de 1a parélisis general cuando se pudo controlar experimentalmente
la inmunidad palidica en el ser humano, y estas observaciones aclararon
;,'uchob el conocimiento del paludismo. :
‘ La inmunidad paltdica en el hombre la debemos considerar desde
llos puntos de vista. 10.—La inmunidad adquirida por una infeccién na-
firal; y 20.—La inmunidad adquirida experimentalmente.
lo.—El estudio de la literatura revela la protecclon obtenida después
. vivir muchos afios en regiones hiperendémicas de paludismo. Esta
proteccién es especialmente méis marcada en los adultos, en contraste
n el alto grado de infeccion que se encuentra en los nifios. Una simple
{inica infeccién natural, indudablemente produce proteccién en una pro-
rcién minima de individuos como se desprende del estudio que hemos
cho de la alergia paltdica, a esto hay que agregar que la inmunidad
2 el paludismo es espécifica para cada cepa de plasmodios; es por
que en las zonas endémicas e hiperendémicas hay un tanto por ciento
» de infeccion, debido a la diversidad de cepas que existen en estas
es y por el constante grado de reinfeccién de los mosquites. ‘
Como Schilling demostré en 1940, para que un individuo presente in-
hidad fuerte frente a una clase de plasmodios, es necesario que la in-
¢ian. haya llenado todo su ciclo, desde la fiebre de principio, estado
gico I, I, para llegar fmalmente después de muchas recaidas, al pe-
final de inmunidad.
B Asi te6ricamente el tiempo minimo para adguirir inmunidad palﬁdica
fica, seria de ocho meses a un afio, cosa que raramente sucede en
o uraleza y mamme en las zonas endemcas e hlperendermcas donde

estag reinfecciones se hacen durante el periodo a.lerglco, que es
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cuando el ‘individuo presenta mayor susceptlblhdad o sen.31b1hdad ante . 4
nuevos ataques. -Asi se explica por qué en estas zonas siempre se pre-
sentan los casos més griaves y por lo tanto indice de mortalidad muy alto,
" entre los individuos que llegan de zonas no paltdicas. ‘

2o0.—Experimentalmente es posible obtener inmunidad fuerte segiin
la cepa de plasmodio que se emplee; pero el cuadro varia Ldél anterior
en lo que se refiere al tanto por ciento de inmunizados y el desarrollo

“de la misma; este tanto por ciento es bajo, en las infecciones naturales,

debido a las condiciones propicias tanto de parte del individuo (aleréia;)
para las reinfecciones, como de parte de los mosqultos diferentes razas
de parésitos, asi como también influyen las condiciones atmosfencas muy
favorables para las reinfecciones en las areas hiperendémicas; casi todos
estos factores quedan excluidos en la mfeccmn experimental, ‘de ahi la
gran diferencia entre el tanto por ciento de los que se pueden inmunizar .
experimentalmente, que es mas alto que la proporcién alcanzada por: via
natural, que de por si es més baja. Se puede decir que expenmentalmente
se obtiene por término medio proteccién completa de uno sobre cada tres
casos, pero si los parasitos reinoculados son de diférentes cepas, en la gran
mayoria de los casos la proteccién falta y para conseguirla se necesita .
‘de varias reinoculaciones con cada especie. La infeccién resultante de
estas reinoculaciones es mas leve, la paras1temla es menor, los ataques
febriles son generalmente mas lentos y menos fuertes.

York y Macfie en 1924 fuerom los primeros en sefialar el hecho que

los convalecientes de una infeccién por plasmodium vivax mostraban un
grado considerable de resistencia a la reinoculacién con la misma cepa
de parasitos. Antic en 1925, James en 1926, Plehn en 1926, Ciuca, Ballif,
Chaleruscu-Vieru en 1928, Boyd, Stratman-Thomas y otros llegaron a las
mismas conclusmnes que los anteriores; pero ademas demostraron que -
habia resistencia a la remfecclon no solamente para el pa.raS1to de Ia
' primo-infeccién, sino que también para todos los de su grupo, pero.no
para los de grupo diferente. Esta observacién fué usada en mala.mo-terapla
siempre que hubo necesidad de hacerla mis de una vez. FEn la mayoria
de los casos es unposable obtener nuevos accesos con reinoculaciones de la
misma cepa, de parisitos de personas que han convalecido de una, primo-
infeccién con esta cepa, siempre que esta primo-infeccién haya seguido
Su curso normal ¥ no se encontrase necesidad de recurrir a medlcamentos
que interrumpan el desarrollo de la mmumdad

. El modo de infeccién desempena. también cierto - papel en la produccién.
de la inmunidad. Ciuca, Ballif y otros investigadores en Rumania, por
inoculaciones sanguineas lograron provocar el 50% de ataques paludlcos
esto demuestra naturalmente la, existencia de inmunidad en el otro 50%; -
‘pero haciendo que zancudos mfectados con paludlsmo plquen a mdlwduoq
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noculados lograron obtener el 70% de atagues. . Vemos entonces’

existe diferencia entre una y otra manera de provocar la infeccidn.
En paises endémicos e hiperendémicos de paludismo, la inmunizacion
verifica en los cuatro primeros afios de vida, como lo ha demostrado
oger y Mer en 1933. Esto estd de acuerdo con las observaciones de mu-
os investigadores, asi como también lo demuestran los indices esplemco ,
i parasitario muy altos en'la infancia, y ambos indices van descendiendo ’

medida_que el individuo progresa. en edad y asi en los adultos que pa-
d ecen de paludismo crénico casi nunca presentan parasn;os en la sangre
periférica; y a veces con manifestaciones clinicas muy abundantes. Esto
fué lo que hizo pensar a Sinton Hasbhagwan y Singh, que la resistencia

mamflesta de dos maneras, una de ellas, 1a falta de sintomas depen—"
bl dientes posiblemente de los productos téxicos segregados por los para-
S1tos, y la otra, la reduccién: del niimero de parasitos en la sangre
enferlca.

- Hasta ahora sélo nos “hemos referido a la inmunidad adquirida actl—

gvamente, ya sea experimental o natural, sabemos que existe también inmu-
nidad congénita o hereditaria; pero el mecanismo de produccién de ésta .
pes un poco diferente al de las anteriores.
L' Resurmniendo podemos decir que existe inmunidad natural congemta
o hereditaria; adquirida por infeccién natural o experimental, y que estas
vaneda.des presentan relaciones mas o menos estrechas.
! El proceso por el cual un adulto llega a'la inmunidad es el resultado
de la lucha entre el parasito y el organismo. Ante la infeccién paltdica
el organismo reacciona de distintas maneras, unas veces la infeccion es
tan grave que éste no puede defenderse y llega hasta la muerte, y otras
eces logra afrontar una lucha grandisima contra el parisito, empleando
entonces todos sus recursos de defensa celulares y humorales, y en esta
fforma, va salvindose con mayor facilidad de ataques sucesivos hasta
ilegar finalmente a tener inmunidad sélida y duradera.

DESARROLLO DE LA INMUNIDAD

- Con el estudlo que hemos hecho en la alergia paludlca, nos es facil
conceblr el mecanismo o desarrollo de la inmunidad palidica humana;
sto nos evita repeticiones. Muchas han sido las teorias emitidas para

; plicar el desarrollo de la inmunidad. Hemos mencionado la concepcién
de Boyd y Coggeshall, la de James, la 'de Sir Patrick Hehir, segin la cual
Vu factores toman parte en la inmunidad, uno de ellos la verdadera in-
umdad o la proteccién contra los parésitos y el otro la tolerancia de la
;ermedad en la cual los parasitos persisten en el organismo mfectado

S
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S a veces durante afios, pero sin producxr un ataque paludlco franco. Ade-
més tenemos la «mmumdad concomitantes de Sinton; la «tolerancia rela-
tivas de Kilsch et Kiener; la «inmunidad relativa» de otros autores; <«in-
munidad tolerancias, de Mesnil; la «inmunidad infecciéns, de Christophens;
la «infeccién tolerancia» de York; la «inmunidad 1abily, de Schilling, ete.,
que si las mencionamos es Gnicamente con el objeto de formarnos una
idea de los maltiples mecanismos o teorias que se han emitido por dife- |
rentes autores y en distintas épocas, pero naturalmente mnguna, de todas
es perfecta. - :

Actualmente se admite que dos son los factores 1mportantes que en-

‘tran en accién en el mecanismo de Ja inmunidad. El primero de éstos ‘
es el factor celular, indudablemente ‘de mayor importancia, y el segundo
que se deriva del anterior, es el factor humoral. Se ha querido hacer
dos teorias.o escuelas de estos factores, pero es indudable que no se
pueden separar en el sentido de darle més valor a uno de ellos; existiendo -
entre los dos una interrelacion dependlendo en su mayor parte el factor
humoral del celular, es decir; que si en les humores del organismo hay
substancias que provocan la inmunidad para el paludismo, indudablemente .
estas substancias han tenido como fuente de origen las células encarga-
das del mismo papel en la economia (6rganos hematOpoyetlcos, S1stema
reticulo endotelial, tejido conjuntivo, ete.).

Siendo éstos los dos factores que rigen ‘el desarrollo de la inmu,nidaq,'
haremos su estudio en capitulos separados.

El grado de inmunidad presentado por un individuo depende de mu-
chos factores, entre los principales tenemos constitucién organica, cepa
de parésitos, accidentes, intervenciones quirirgicas, fuertes emociones,
partos, ete., ete., influyendo de manera méas o menos variable sobre 1a in-
munidad; disminuyéndole unas veces y reforzando su intensidad en otras.
- A una infeccion débil sigue asimismo una inmunidad débil, pero si esa
infeccién se mantiene tiempo largo, el grado de.imunidad es mayor. Es

por esto que cuando un tratamiento antipalidico termina pronto con la
infeccidn, evita el desarrollo de la inmunidad, como lo han demos'traido
experimentalmente los hermanos Sergent infectando canarios con plas-
- modios relictum. Se calcula un afio como tiempo minimo necesario para.
el desarrollo de la inmunidad, siempre que todas las condiciones sean
. favorables para que el proceso se verifique. Si se obtiene experimental-
mente un tanto por ciento més alto de inmunizados, que en condiciones
naturales, es precisamente porque en el primer caso quedan excluidos la
mayor parte de estos factores que pueden alterar el desarrollo de las
resistencias. En apoyo de esto estin los trabajos de numerosos inves-
. tigadores, asi Ciuca, Ballif y Chelarescu-Vieru, en 1934, demostraron
que solamente el 34% de sus pacientes eran resistentes al plasmodium
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% de los restantes adqumer(m una sélida mmumdad despu&e de la

ta infeccién, y todos fueron resistentes a la quinta. inoculacién. A la

e se necesit para hacer res1stente a un individuo es atn mayor. Estos
smos autores después de la décima inoculacién con falciparum obtu-
ron afn el tres por ciento de individuos susceptibles de contraer la
eccion. A la misma conclusién llego Smton en 1940 usando Plasmodium

: En el grupo de enfermos que inoculé con 5 c.c. de sangre contemendo,

bolasmodium vivax (todos en las mismas condiciones) de cepas diferentes,
el resultado obtenido fué el siguiente: De 50 inoculados por via intra-
muscular presentaron infeccién 20; uno presenté una forma aguda grave,
con sintomatologia gastro-intestinal; diez més presentaron formas tipicas
de accesos paludicos y los nueve restantes presentaron sintomatologias

de accesos sub-agudos, con sintomas generales poco intensos; no se pu-
L dieron controlar seis, uno porque murié a consecuencia de una dlcera

gastrlca perforada y los otros cinco por haber salido del Asilo. Los 30

resta,ntes no presentaron ningin sintoma palidico después de la inocula-
6n. De esto se deduce que entre el grupo de inoculados hubo un 60%

fde resistentes a la primera inoculacién, todos tenian antecedentes claros

de paludismo y que el 40% fué susceptible de- producu- 1a infeccion.
B Entre éstos el 30% no tenian antecedentes palidicos, y el 10% si los
: Epresentaba. Aumento al 80% el nimero de resistentes a la segunda
4 ‘inoculacion.

Como se ve, los resultados obtenidos experimentalmente son muy

, halagadores, de donde la- necesidad de conocer perfectamente todos los

E factores que en la naturaleza evitan el desarrollo de la inmunidad. Sien

flas zonas endémicas o hiperendémicas, donde el grado de infeccién es
' muy alto y constante, es precisamente porque varios factores existen,

E que concurren con el desarrollo de la inmunidad; diferentes tipos de
b plasmodium, facilidad para las reinfecciones que seran mis graves si son

f durante el periodo de alergia TI; malas condiciones de vida, alto indice

de infeccién de los mosquitos, ete., etc. Mucho se ha discutido al respecto

# de que si al perlodo de alergia IT de Schilling, de las recidivas y recu-
b rrencias de James, siga otro periodo de esterilidad parasitaria con in-

B

‘munidad adquirida contra reinfecciones, pero hasta la fecha no se ha

f' hallado un acuerdo unanime. En las aves se sabe que hay inmunidad
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en presencxa de mfeccmn latente de pa.ludlsmo lo cual no ha sido aceptado .
para el hombre. En favor de la presencia de tal periodo existen las expe- .
. riencias de Ciuca que no logré infectar a un individuo sano inyectandole
 200.c.c. de sangre de un paciente completamente inmune. A este mismo
resultado han llegado muchos investigadores con infecciones provoca.das
por el plasmodmm knowlesi en monos; nunca han logrado infectar a
un mono inoculidndole sangre de otro completamente inmune. Quienes
no aceptan este periodo de inmunidad estéril, se basan en los s1gu1entes
hechos: 1o.—Es indispensable para que exista inmunidad, que el organismo -
esté invadido por plasmodios. 20.—El hecho de que se hagan transfusiones
de cantidades regulares de sangre de un inmune a un sano y que éste no
contraiga la enfermedad, no demuestra que en los dérganos internos de -
aquél no exista la infecciéh. Ademéis lag observaciones de Emile Wiell
en 1934 demostraron que si se esplenoctomizan individuos paltdicos,
- éstos presentan después ataques de paludismo agudo, a pesar de haber vi-
vido mis de diez afios en lugares donde no existe el pa,ludlsmo y sin-
haber tenido accesos durante este tiempo.

En este mismo sentido mﬂulrlan las experiencias hechas por Ciuca
en 1938 con plasmodium knowlesi demostrando que los parasitos des-
aparecen pronto de la sangre periférica, a veces seis u ocho meses des-

- pués de la primo-infeccién con recaidas, ya no es posible encontrar para-

- sitos en el torrente circulatorio.. Muchas veces, después de la segunda
inoculacién y seis horas después de haberla hecho, ya no se encuentran
parésitos en la sangre circulante. En lo que se refiere al desarrollo de
la inmunidad en los nifios, se puede decir que pricticamente no emsten
casos de inmunidad a esta edad. ‘

- ESPECIFICIDAD DE LA INMUNIDAD

Sabemos actualmente por innumerables trabajos experimentales, entre
“los cuales se pueden citar los de Boyd, Stratman-Thomas, Ciuca, Balhf
Chelarescu-Vieru, Korteweg, Claus ‘Schilling, etc., etc., que la inmunidad
produc1da por una cepa de parésitos, es especifica con mayor inten-
sidad para la cepa que le di6 origen, pero que se produce ademés inmu-
~nidad para todas las cepas de la misma raza, ‘aunque en menor grado
que la infectante. Ha sido precisamente basandose en esta propiedad
por lo que se ha podldo diferenciar varias cepas de una misma raza
de parasitos; lo que es imposible si se toma en cuenta sélo su morfologia
o tipo de ciclo de reproduccién. Se sabe perfectamente que la inmunidad
producida por el plasmodium vivax de Florida (EE. UU.) no es efectiva
para el plasmodium vivax de Cuba; y aun en el mismo pais, las infecciones




la inmunidad producida por una misma cepa difiere especifica-
e un lugar a otro. Conociendo esta especificidad inmunclégica,
il-explicarnos por qué en zonas endémicas e hiperendémicas, el na-
‘individuos inmunes queda muy bajo. Se necesita que cada indi-
e, mfectado por cada una de las cepas que existen en la zona
ta infeccion siga su desarrollo hasta producir inmunidad. Para
individuos de dicha 'zona se encuentren inmunizados se necesitaria
ar’el tiempo que es Tnecesario para mmumzarse, por el nimero
as existentes.

mes y Ciuca, en 1938, han encontrado casos de resiStencia; de una
frente a otra, pacientes que presentaban resistencia considerable

Plasmodium vivax, también eran resistentes a las infecciones con .

Hmodium knowlesi, que como se sabe, asimismo es patégeno para
.fhre, pero mucho menos virulento que aquél. Si la resistencia pro-
“por el plasmodmm vivax es efectiva frente a la,s, infecciones del
podium knowlesi, la inversa no lo es. :
asta la fecha, por lo menos experimentalmente, ha sido posible pro-

- inmunidad esbecifica‘ con todas las razas patégenas al hombre. Si
en inoculaciones sucesivas con una misma clase de plasmodios,
la segunda inoculacién se comienza a apreciar tal resistencia, los .

les van siendo cada vez méis débiles tanto en intensidad como en la

ion de su evolucién, qué se hace cada vez mas y mas benigna, y con

r inclinacién hacia_la curacién espontanea, en menor tiempo que la

ior, hasta llegar a producir inmunidad efectiva. Pero hay casos

iBdue la resistencia, a pesar de las miltiples inoculaciones no se logra
i sea intensa, es en una minoria donde sucede esto. Unicamente para
asmodium falciparum no hg sido posible producir inmunidad sélida,

0 para las otras razas de plasmodibs. La inmunidad lograda con este
ito es muy inestable, ademéas se necesita mayor niimero. de inocula-

s para lograr producirla. Sobre el porqué de esta manera de reac-

sar del organismo, alin no se ha llegado a establecer o conocer total-
€.

INMUNIDAD PARA LAS DIFERENTES ESPECIES

E  Como dij‘imas anteriormente, se. puede obtener inmunidad experi-
tal, frente a cada una de las razas de plasmodios, esta es especifica
_omi’>loga, aunque en muchos casos existe también inmunidad heteré-

El niimero de inoculaciones que se necesita para conseguir esta
umdad varia para cada cepa de paras1tos, asf como influye también

\gue se ut111ce. Para el Plasmodium knowlesi se necesitan por tér-

N
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mino medio de 2 a 3 inoculaciones para obtener inmunidad, como lo de-
muestran las experiencias de Ciuca, Tomescu, Badenski en 1937, asf como
las de Milan y Coggeshall en 1938; las de James, ete., etc.

Para el Plasmodium ovale se necesitan por término medio también
de 2 a 3 inoculaciones. Los ataques después de cada inoculacién, son
més benignos y tardan por término medio de 4 a 5 dias en vez de 18 que
duran los de Ila primo-infeccién. Este es uno de los plasmodios de los
que se conoce mejor todas sus cepas, gracias a los _trabajo§ de Sinton,
Hutton y Shute en 1939. Estos investigadores lograron producir inmu-
nidad para todas los variedades de cepas, Unicamente la inoculacién
de la cepa «D» no produjo la misma reaccién que las otras, pues era
mas virulenta. . En el paludismo aviario experimentalmente también
se ha logrado producir reacciones de inmunidad heterélogas. Fué de esta
manera como se logré diferenciar el plasmodium ovale del vivax. o

Redmond, en 1939, sefialé que la diferencia en el grado de inmu-
‘nidad, puede depender grandemente, del nimero relativo de parasitos .
de la primo-infeccién. , o

Para el plasmodium malariae se necesitan por término medio de 6 a 7
inoculaciones ‘para producir inmunidad en el ciento por ciento de los -
casos, como lo ha demostrado Ciuca. Thompson, en 1934, hablando del
distrito contiguo a Kisumu, dice: «La inmunidad para la malaria cuartana
‘se desarrolla rapida y perfectamentes. Otros investigadores han encon-
trado completa proteccién contra el plasmodium malariae después de
la segunda inoculacién. Young y Coatney en 1940 concluyen que en al-
gunas' reinoculaciones es posible encontrar parasitemia, péro nunca hay
una manif&st‘acién clinica de ataque paladico. Esto ha sido demostrado
también por Ciuca, Tomescu, Badeski,, Goggeshall, etc. etc.

Para el plasmodium vivax se necesitan de 6 a 7 inoculaciones por tér-
mino medio, para lograr inmunidad completa. Es con esta raza de para-
sitos con la que més se ha trabajado y gracias a lo cual ha sido posible
llegar a obtener los conocimientos actuales sobre la inmunidad. Desde
que se utiliza la malaria en el tratamiento de los paraliticos generalgs,

- ha sido posible estudiar detalladamente muchos problemas en el paludismo
y es el de la inmunidad uno de los que méis ha interesado a los malari6-
logos. Con la malarioterapia se ha demostrado tanibién la existencia
de immunidad heterdloga, que es efectiva cuando la primo-infeccién es
debida a raza més virulenta que la de la reinfeccién. James y Ciuca, han
observado que las infecciones por el Plasmodium knowlesi producen in-
munidad heteréloga: para el vivax y no a la inversa.

- Para el Plasmodium falciparum se necesitan por término medio diez
inoculaciones para lograr producir inmunidad 'y siempre en un grado
menor que la que se conseguiria con igual ntimero de inoculaciones en
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azas de parasitos. La mmumdad consegulda con este Plas
1, no sélo es relativamente débil sino inestable, segtn la opmn()n
Boyd, Stratman—Thomas Kltchen, Missiroli, ete. ete.

“MPARACION DE LA INMUN‘ID.AD PRODUCIDA CON
' ESQUIZONTES Y ESPOROZOITOS

‘sabe actualmente que las infecciones producidas por esqmzontes,
fen de aquéllas producidas por esporozoitos, en lo relativo a la inten-
, duracion y gravedad de los ataques. Todos los investigadores que

abaJado sobre este problema, han llegado a la ‘misma conclusion,
jleciendo que las infecciones por esporozoitos son més intensas, de

' tiempo de duracién y de gravedad mayor, como lo demuestran
rabajos de Sinton en 1939, 1940, Nicol, Shute y James en 1932, los
oyd y Kitchen en 1933, 'Gerace en 1934, etc., etc.  Todos estos inves-

dores han notado que si se inoculan pacientes con sangre infectada,
hos de ellos presentan infeccién y las inoculaciones siguientes las
ucen a un nimero menor de pacientes; pero si a estos individuos,
ués de varias reinoculaciones con sangre infectada, se les inyectan
rozoﬂ:os, sea por trituraciéon de glandulas salivares de zancudos,
endo que éstos piquen directamente al md1v1duo, entonces el niimero
SBlos que adquieren la infeccién es mucho mayor que los resistentes a
Yoculacién con sangre infectada de plasmodio. Ahora bien, si a un
yiduo se le hace resistente contra inoculaciones de esporozoitos por
etes de zancudo infectado -o por inyecciones de dosis sucesivas |
"turado de glandulas de zancudo infectado de paludlsmo, y después
nocula sangre de un paltidico (esquizontes), notamos que hay resis-
fuerte de parte del organismo contra la infeccién producida por
fre contaxmnada con plasmodios. Esto indica que la inmunidad pro-
a contra los esporozoitos es diferente de la que se produce por
aciones sangumeas conteniendo esquizontes; la inmunidad * produ-
or esporozmtos es mas fuerte que la obtenida con esquizontes, como
muestran los trabajos de los autores antes mencionados, que en su
r parte han sido con plasmodlos vivax; al contrario, esta diferencia
munidad no se manifiesta con el Plasmodium falciparum, despren-
de las experiencias de Nicol, Shute, James en 1932.

DURACION DE’LA INMUNIDAD

 de suma importancia, conocer el tiempo de apa,rlclon y duracién -
mmumda.d paltidica en el hombre. En lo que se ‘refiere al tiempo
rio para que un individuo sea inmune al paludlsmo depende mas
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que todo del faetor md1v1dua1 En una minorfa muy reducida de quetos
~la inmunidad es congénita como lo han demostrado ya muchos autores, |
tales como Sinton, Ciuca y colaboradores; y el tiempo de duracién de esta -
inmunidad varfa con relacién a la influencia que tienen los factores intrin-

~ secos y extrinsecos. En la inmunidad adquirida por infeccién artificial,
el tiempo de aparicién de la misma, se puede calcular como minimum de
ocho meses a un afio; en la adquirida por infeccion natural, el tiempo
‘de aparicién est4 relacionado con la influencia que tienen sobre el indivi-
duo los factores antes mencionados; entre ellos podemos citar el clima,
" estaciones, mtervencmnes quirtirgicas serias, schocks, partos, ete., ete.;
de tal manera que en cada caso varia mucho, dependlendo también de
los diferentes tipos de parasitos que existen en ‘las zonas, de la frecuencia
de los ataques, reinfecciones, y sobré-mfeccmnes paltidicas, asi como de
todos los factores que mﬂuyen directamente o indirectamente sobre 1a
evolucién del paludismo en el ser humano.

Referente al tiempo de duracién de esta inmunidad, tampoco es po- _
sible dar un dato exacto por las mismas razones expuestas anteriormente.
Muchos autores dan como término medio de duracién de la inmunidad
palidica en el hombre, de cinco a seis afios. El grado de inmunidad que
un individuo presenta no es constante, su curso ‘sigue una curva osci-
latoria indudablemente en relaclon también con los factores que 1nﬂuyen
- en ella.

Se ha dlscutldo mucho para saber que en el hombre el estado de in-
munidad guarda relacién estrecha con la persistencia de una -infeccién .
latente durante alglin tiempo. Experimentalmente se ha demostrado en
el paludismo aviario que la inmunidad se establece cuando la infeccién
permanece latente, y que el ave pierde Ia inmumidad si la infeccién des-
aparece muy pronto. Thomson en 1933 establecié que la inmunidad pala-
dica en el hombre también esta asociada a una infeccién latente. Muchos
autores, entre ellos Ciuca y colaboradores, han querido demostrar que
existe un estado de inmunidad sin parasitismo; por medio de transfu-
siones hasta de 200 c.c. de sa.ngre‘,de un individuo inmune a otro sano;‘ _
pero estas experiencias no tienen el valor que se les ha querido dar,
porque sabemos actualmente que los plasmodios en la sangre periférica -
desaparecen muy pronto, y que por el contrario en los 6rganos profundos
existen estos parasitos; y de ahi que una transfusion sanguinea, de un
individuo mmune a otro sano, no tenga por resultado la aparicién de una
infeccién paltidica en el segundo. Conocida es la. influencia que tiene la
esplenectomia sobre la aparicién del palud1smo en paludmos cronicos. ‘

De esto se deduce que para que exista un estado de inmunidad palu-
dica, es necesario al mismo tiempo la concomitancia de una infeccién la~
tente. En zonas hiperendémicas donde el grado de infeccién del adulto

/
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0, se observan ‘ataques febriles suaves y muy escasos, debidos
dablemente en su mayor parte, a.que el individuo ests constan-
te expuesto a reinoculaciones. . Esto no puede considerarse co-
b una infeccién latente, sino méis bien como una infeccién subnor-
1 sin manifestaciones clinicas. Asi también en zonas donde la trans-
i6n del paludismo se hace por estaciones, la inmunidad es mucho
os efectiva. Hsta parece ser la condici6n éptiria para establecer una
feccién latente, pero la inmunidad es variable como lo demuestran
s ‘cambios de indice esplénico, aumentado la susceptibilidad al mismo
mpo y en relacién con la esplenomegalia. Siguiendo el curso de las
pidemias de paludismo se nota una estrecha relacién con el indice esplé-
que permanece alto durante dos o tres afios, y después comienza
'descender rapida y gra,dualmente \
§ 'Sl admitimos que la infeccion paludma latente es. indispensable para'
blecer un - estado de inmunidad en el hombre, entonces bastaria
ha simple infeccién de eSta naturaleza para producir la infeccién pald-
ca latente; y asi se puede calcular que el 35% de los casos presenta
resistencia consecutiva a esa simple infeccién, lo que en verdad en
rictica no se confirma. Esto nos hace llegar a la conclusién de que
inmunidad plerde gradualmente su fuerza de prevenciéon contra rein-
iones cuando los tejidos estin libres de plasmodios. A estas conclu- '
es han llegado por medio de sus trabajos, Boyd, Stratman-Thomas,
hen en 1936, James y Ciuca, en 1938.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRODUCCION DE LA
3 INMUNIDAD

k' 1o.—Fdad. Sabemos que los nifios presentan una proporcién mas
_.de' infeccion que los adultos, como lo hacen notorio los altos indices
asitarios y esplénicos en los nifies, en contraste con lo bajo de estos
, Indices en los adultos y como se ve por los datos estadisticos que

 iAldea Tacatén  Indice parasitario infantil . . . 70.8%
[ ' Indice esplénico infantil . . . . 41.6%

- Indice
de Bazo v Totales esplénico
0-14 . 0 24 10 41,6%
- 15-30 [ 0 15 3 = 20%
13145 0 8 I 125%
de 45- 0 7 I 142%
0




(Estos datos fueron proporcionados bondadosamente por el Dr. Julio
Roberto Herrera, malariélogo de Sanidad Piblica). ,

En todas las zonas palfidicas de la Repfiblica sé observan los misnios -
hechos que demuestran el cuadro anterior, es decir, mayor grado de in-
feccion entre los nifios. La resistencia presentada por los adultos parece
que es debida a una infeccién paliidica aguda o latente sufrida durante
la juventud. : o

Kigler en 1930 y Kigler y Mer en 1933 compararon la diferencia entre
nifios y adultos en su fuerza para resistir o permanecer con la infeccién

- paliidica bajo tratamiento y encontraron que en esas condiciones los
adultos curan més pronto que los nifios, con el mismo tratamiento; esto
quiere decir que en el adulto ademas del tratamiento hay un factor indi-
vidual que ayuda a la curacién. Christophéns, en 1924, hizo observaciones °
importantisimas a este respecto, comparé la susceptibilidad a la infeccién.

- en grupos de nifios de la misma edad pero de diferente origen. En dos
grupos de més de seis afios de edad, el primero, con dos afios de resulencmf
en zonas palidicas, los del segundo grupo no habian sido expuestos a la
infeccién paltdica. Encontré, que después de cierto tiempo de permanecer
éstos en zonas paldicas, presentaban todos los nifios un alto grado de
infeccién, asi como indice parasitario alto; ademé&s noté muy poca dife-
rencia entre nifios nacidos en zonas hiperendémicas y otros de la misma
edad, nacidos en zonas no palidicas, pero viviendo ambas secciones en
las mismas zonas hiperendémicas. Los nifios de mas de seis afios de edad
presentan diferencias muy marcadas, si son originarios de lugar paltadico
o0 no; en los primeros encontré mayor resistencia, que en los segundos.

20.—Raza: Se ha discutido mucho para saber si la inmunidad pre-
sentada por los negros-depende puramente del factor racial o bien sea
debida a una inmunidad adquirida por infecciones durante la infancia. Los
partidarios de la teoria racial, sostienen esta hipétesis basandose en sus ex-
periencias, asi Boyd, Stratman-Thomas notaron que es :necésario utilizar
plasmodium falciparum para el tratamiento de los negros paraliticos, '
porque el plasmodium vivax no los infecta; ademéas han expuesto a grupos
de individuos de raza negra y de blanca a la infeccién,. haciendo que mos-
quitos infectados con plasmodium vivax los piquen; en todos los blancos
se produjo la infeccidn, no asi en el grupo de negros. En otro experimento,
hicieron que un zancudo previamente infectado picara a un negrito de }
‘cinco afios de edad y no contrajo la infeccién. De estas experiencias de- .
ducen los autores que la resistencia de la raza negra para el plasmodium
vivax es-una inmunidad racial. Los partidarios de que la inmunidad pre-
 sentada por la raza negra es deblda, a infecciones contraidas en la infan-
"\ cia, se basan en el hecho de que en las zonas palidicas de Africa la pro-
porclon de nifios que padecen de paludlsmo es muy alta asi como los
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parasitarios y esplénicos en las zonas endémicas e hiperendémi-

en estas zonas existen las tres clases de plasmodium patégenos para.

mbre, por lo que se cree mas posible que la inmunidad de los negros

Itos sea adquirida por una infeccién en la-infancia. En la practica
indudable que a.mbas teorias se complementaran, es decir, que no hay
0n para sostener que la inmunidad de los negros sea sblo ra,clal o ad- -

jrida por una infeccién paliidica en la infancia. , .
En 1934 Christophen, en los estudios hechos en areas hiperendémicas
ila India, not6 que los nativos de estas zonas presentaban la misma
Sceptibilidad que otras tribus emigradas a la comunidad. Redmond cree
sea posible que el plasmodium 'vivax haya sido endémico en la raza
'ra durante centurias y como consecuencia la resistencia natural que
enta el hombre infectado por plasmodios ha venido a mejdrar‘ el grado
resistencia casi completamente. Opina ademaés, que el hecho de que
;.‘Africa. haya un predominio del Plasmodium falciparum ayuda a creer
, hip6tesis de la estrecha asociacién entre la raza negra, y el plasmo—

vivax.
" -30.—Tipo de Parisitos: Como ya se ha dicho, existe inmunidad' espe-
jca para cada parésito y que ésta se extiende en menor grado para las
erentes cepas de cada tipo, y que el desarrollo de ella es variable para
la cepa de parésitos. ‘

40.—-Cambms atmosféricos y otros factores: No se puede negar la

encia marcada que tienen sobre la evolucién del paludismo los cam-
4 atmosféricos; las reinfecciones y sobre-mfeccmnes paladicas, el parto,
intervenciones quirtirgicas, las emociones intensas, las enfermedades
urrentes, la mala alimentacién, miseria fisiolégica, ete., ete. Se han
ido muchas opiniones para explicar el mecanismo por el cual, estos
res hacen reaparecer el paludismo que anteriormente era latente, o
influyen favorablemente curando por si solos un paludismo en evo-
n, agudo o crénico. Asi Granham, en 1938, emiti6é la opinién de que
érdida de gran nimero de células del sistema reticulo endotelial con,
lacenta es la causa de la reapancmn del paludismo que sigue al parto
“alumbramiento. Un accidente o intervencién quirtirgica seria, que
ren la intensidad de todas las resistencias con que cuente el organis-
'puede dejarlo sin suficiente proteccién para luchar contra el palu-
0 y asi una infeccién latente puede volverse activa, aguda y a veces
6. Este mismo proceso podria explicarnos que las enfermedades -
eurrentes y los otros factores antes mencionados, blogueando el sis-
3 reticulo endotelial, pueden transformar un paludismo. latente en
o bien en algunos casos estimulando esté sistema aumentan las
‘orgénicas y asf un paludismo agudo cura sin necesidad de medi-

.‘Oalg_uno. - : ~
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EFECTO DEL TRATAMIENTO POR MEDICAMENTOS
| SOBRE LA INMUNIDAD

.- Es de mucha importancia conocer el efecto que tienen los medicamen-
tos a.ntipaiﬁdicos sobre la produccién y ciclo de la inmunidad. James
Nicol y Shuts en 1931, notaron que, si se interrumpen los ataques de
‘paludismo agudo por la administracién de quinina u otros medicamentos
antipalidicos, aparecen recaidas, fuertes ¥ con mayor frecuencia. Opinién

- contraria sostienen Manuel Louri, asi como Mosna, Simeons admi’nistrahQ
do atebrina por via endovenosa suspendié ripidamente los ataques pal-
dicos y not6 la aparicién de muchas recaidas. York y Macfie en 1924
lanzaron la teoria de que la quinina, destruye gran cantidad de parisitos
'si es administrada durante el perfodo agudo de la infeccién, lo que tendria
como resultado librar gran cantidad de antigeno que seria estimulante
del proceso de la inmunidad. '

Simpton ha sido el que méas Importantes trabajos ha hecho al res-

pecto, mostrando que, manteniendo en ciertos limites Ia dosis de medi-
camento antipaliidico, el grado de inmunidad es proporcional a la cantidad
de antigeno absorbido. Una gran cantidad de antigeno puede ser apro- .
vechable en un corto periodo, y sers mucho menos efectivo que igué,l
cantidad de antigeno durante un perfodo largo. Con estos conocimientos,
una infeccién paldica aguda tratada con medicamentos a altas dosis
después de pocos ataques, produce solamente un pequefio grado de inmu-
nidad; ahora, si se permite que continfie la infeccién hasta la convale-
cencia espontinea después de varios ataques, controlados con pequefias
- dosis de medicamentos, entonces la inmunidad ser4 de mayor grado ¥y no
seran posibles nuevas infecciones con cepas idénticas. Los més impor--
tantes factores que hay que tener en cuenta, son: clase de infeccién palii-
" dica; periodo de evolucion, momento de administrar los medicamentos

antipalidicos, tiempo que dure el tratamiento e intensidad del mismo:
obtendremos los peores resultados si se trata de una infeccién por plas-

modium falciparum, tratada inniediatamente después de su principio, ad-

ministrando altas dosis de medicamentos y durante un tiempo largo; de
esta manera no hay tiempo para que los parésitos se multipliquen consi-
derablemente y por lo tanto no se desarrolla inmunidad a pesar de que pron-
to hemos curado un ataque de esta naturaleza o en estas condiciones.

Kiglér en 1930 demostr6 que dos semanas- después de tratamiento y
curacién de un ataque paladico, en nifios menores de diez afios, la reinfec-
cién es mis severa que la primoQinfecci‘én. A esto se debe que muchos

~ individuos no se pueden proteger para las reinfecciones. Los trabajos
experimenales de muchos investigadores, entre ellos E. E, Sergent, Sinton,
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~Ba111f etc., etc., con paludlsmo aviario y . simiano, conduce a los :
108 ‘rgsultados. Los trabajos de Sinton sobre el paludismo simiano
ciden' con las observaciones experimentales hechas en el hombre. Si
infectan con Plasmodium knowlesi a Macacus rhesus y se les instituye
y, tratamiento intenso para destruir todos los parasitos circulantes en la
gre, el mono muere si se produce una reinfeccién aunque se utilice el
ismo tratamiento. Y por el contrario, si se deja progresar la infeccién
on un tratamiento suficiente para salvar la vida del animal y no hacer
aparecer totalmente la infeccién, el resultado es la produccién de inmu-
dad efectiva para prevenir futuras infecciones de la misma cepa de
arésitos. Los trabajos ‘experimentales a este respecto son muchos, y
si todos los autores esta.n de acuerdo en considerar que un tratamiento
tlpaludlco nunca debe destruir totalmente los parasitos de la sangre
eriférica, Ginicamente debe administrarse estos medicamentos para con-
rolar ciertos sintomas graves, permitiendo asi que el orga.msmo produzea
nticuerpos y: desarrolle inmunidad mis o ‘menos fuerte ante el parasn:o‘
e lo infectd. Sinton dice que, en lugares endemlcos no es deseable una -
acién que haga desaparecer completamente los parisitos de la sangre,
o Unicamente clinich. A iguales conclusiones ha llegado el Departa-
fmento de Malariologia de Sanidad Piiblica de Guatemala, comparando
respectivamente los tratamientos antipaladicos con dosis masivas y pe-
fquefias de varios medicamentos. ‘

CAPITULO SEGUNDO
* BASES CELULARES DE LA INMUNIDAD

Uno de los puntos mis interesantes en el estudio de la inmuni'dad
Gdica humana, es el conocimiento del papel desempefiado por las -
élulas encargadas de la fag001tOS1s de los plasmodios. Gracias a los
gx_nflcos estudios de William H. Taliaferro, de la Universidad de Chi-
0, tenemos un conocimiento perfecto de este proceso de defensa 'ce-
ar de que el organismo dispone. El conocimiento de estas células y
papel que desempefian en la inmunidad, es de los mas dificiles, no sola-
ente por no haber hasta la fecha acuerdo universal entre los cientificos,
especto a la histogénesis de tales células, como del papel que desempefian
h la fagocitosis de los plasmodios; ademas para este estudio se necesitan
Eeenicas especiales de laboratorio, uniéndose a esto que todo el material
iiimano utilizado en estos estudios, es tomado siempre en las postrime-
del proceso defensivo del organismo. Taliaferro ha hecho trabajos
perimentales en su mayor parte en Macacus rhesus, en Silenus rhesus,
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S. irus; Malamos con el Cercopithecus mona, inoculados con plasmodium
knowlesi y Plasmodium brasilianum, asicomo los trabajos de Sinton, Kris-
nan, Lal y Napier, ete., ete. ,

~ Expondremos a continuacién las ideas de Taliaferro por ser de los
estudios més perfectos que se han hecho hasta la fecha, (lamentando
Unicamente no presentar trabajos propios por 'circunstancias aJenas a
nuestra voluntad). 8 ‘

Taliaferro dice: «hay cuatro puntos de vista funcionales en el papel
-de las células en la inmunidad palidica: lo.—Fagocitosis por varias cé-
lulas, en particular por macréfagos, de parasitos y otros materiales con-
currentes en la infeccién. 20.—La produccién de nuevos fagocites. 30.— -
Otras proliferaciones reparadoras ademéas de la produccién de fagocitos y,
- 40., la produccion de anticuerpos especificoss.

En la inmunidad natural y adquirida, los tres primeros factoi'es son
de impotitancia, pero el 40. es especifico de la inmunidad adquirida y
asimismo ha sido poco estudiado en el paludismo. Estudiando las bases
fisicas de la inmunidad paltdica, hay que tener presente que las reac-
ciones defensivas del organismo, contra cualquier agente infeccioso, son
fundamentalmente idénticas. Las caracteristicas de la inmunidad pala-
dica sobresalen por la localizacién de parasito en los glébulos rojos, 6r- -
ganos h_ematopoyetlcos y principalmente sobre el sistema reticulo endo-
telial, y es por esta localizacién, queé se establece el contacto de los plas-
modios con los fagocitos. El estudio de la anatomia patolégica del palu-
dismo nos ha mostrado el papel desempefiado por las células en la produc-
cion de la inmunidad humana en el paludismo; y asi, prlmeramente, se
sabe que los plasmodios después de su introduccién y diseminacién en
el organismo, tienden hacia el ciclo de reproduccién asexual, que es el
‘causante de la mayor parte de los sintomas del ataque paltidico; en con-
diciones ordinarias el individuo infectado se defiendé por mecanismos
ya estudiados en parte y el parasito tiende a desaparecer del torrente

circulatorio, esto refiriéndose al Plasmodium vivax y al Plasmodium ma- = ]

lariae que se localizan predominantemente en ciertos 6rganos como gl
higado, bazo, médula 6sea, sistema reticulo-endotelial; pudiendo perma-
iecer en tales érganos durante mucho tiempo sm producir mayores moles-
tias; pero no sucede lo mismo con el Plasmodium falciparum, frente al
cual el organismo muchas veces no logra cohibir esta reproduccién de
parisitos en los 6rganos donde se han- localizado, teniendo como conse-
cuencia una infeccién gravisima y fatal. Segundo.—La localizacién selec- |
tiva de los parésitos en el higado, bazo y médula 6sea, es una caracteris- ~ E
tica peculiar anatémica y fisiologica de estos érganos, que difieren parti- |
cularmente de otros por poseer senos sanguineos, ademas de los capilares
ordinarios; esto cambia el caricter de la circulacién de la sangre que
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'ertos mtenormente por células de alta potencia fagocitaria a-través
e las cuales tienen que pasar los eritrocitos invadidos por parésitos,
yoniéndose en contacto con estos fagocitos que los enguyen. Esto ha. sido
probado en el paludismo benigno, en el cual los macréfagos se repletan
de parasitos y pigmento pero eventualmente hmplan la sangre de globulos
infectados. En las formas graves de paludlsmo sucede lo contrario, por
b varias razones la fagocitosis es menos efectiva, teniendo como resultado
muchas veces la muerte del huésped. De esta manera. la fagocxtosm es
E el elemento determinante que se opone al proceso del paludismo y es el
- resultado del cuadro patolégico de la enfermedad. Tercero.—Debido a esta
loca.hzacmn selectiva de los pa.rasatos, dichos 6rganos se hipertrofian,
3 'perpla,sm,n y pigmentan; hechos caracteristicos de la reaccion patolo-
gica y a consecuencia de ella, pueden presentarse complicaciones; como
b degeneramones en el higado, hemorragias o infartos en "el bazo, necrosis
: focal del bazo y médula 6sea.  La mayor parte de las reacciones entre los
ejidos de los érganos y los parasitos, se efectian esencialmente en el

- mesénquima -y de manera secundaria e mc1dentalmente se pi'oducen le-
slones en el parénquima de los 6rganos. 'Cuarto.—La participacién del
"tejldo 11nf01de es activa en, los tres 6rganos mencionados, aunque mas
E evidente en el bazo como lo demuestran las reacciones prohferatwa,s de
tlos corpusculos esplénicos, las necrosis toxicas, plgmentacmn y vacia-
imiento de las estructuras linfoides. Es probable como lo ha demostrado
ETaliaferro en sus estudios sobre el paludlsmo en los monos, que el tejido
1mf01de constituye una parte importante en la reaccién de la infeccién
paludlca. Quinto.—La invasi6n de parésitos al glébulo rojo y-su destrue-
fcion conduce a la anemia ayudada por las reacciones degenerativas de
tlos 6rganos hematopoyéticos, hechos caracteristicos de la infeccion palu-
dlca La influencia del paludismo sobre la médula Osea, se traduce por
la, disminucién de los leucocitos polimorfo-nucleares, de leucopenia con rela-
iva linfocitosis, aumento de los grandes mononucleares que pueden llegar
hasta 25% -0 mas. Sexto.—La localizacién de los parasitos en los otros
6rganos ademas del higado, bazo y médula 6sea es excepcional, y cuando .
fucede, como se observa en las formas perniciosas de paludismo, es debida
robablemente a oclusiones embdlicas de los capilares y arteriolas y esto
se ve con mayor frecuencia en el cerebro, corazén y tractus-gastro-intes-
al y menos frecuentemente en los rifiones, pancreas, glandula tiroides,
pilmones y glanddlas supra-renales. Séptimo.—Estos trastornos vascu-
es difusos, pueden producir lesiones toxicas y necréticas, ejemplo: he-
rraglas del cerebro con sus areas perlvasculares de necrosis llamadas
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granulomas palfidicas, lesiones degenerativas de las células del tejido
nervioso, de las células de los tubos del rifién, particularmente frecuentes
en la Fiebre Biliosa Hemoglobintrica, hemorragias y lesiones necréticas .
del miocardio, glandulas supra-renales y de cualquier otra regién del
organismo. Después de esta breve exposicién de las principales lesiones -
anatomopatolégicas producidas por el paludismo, entraremos al estudio
detallado de la accién que desempefian las células en la inmunidad palidica
humana. ‘

CELULAS QUE DESEMPENAN FUNCION ACTIVA EN EL PROCESO
DE LA INMUNIDAD

Generalmente los parisitos del paludismo son introducidos parente- ‘
ralmente a través de la epidermis, de manera que no hay oportunidad
para que toquen o khagan contacto ‘con elementos especificos, tales como
barreras epiteliales, secreciones, mucosa, orina, jugos digestivos, etc., etc.,
que desempefiarian papel importante como lo hacen en la inmunidad na-
tural frente a otros agentes invasores méas o menos virulentos. Las ¢é1ula.s
especiales que toman parte en la inflamacién y en las llamadas reacciones
defensivas contra antigenos introducidos parenteralmente, pertenecen al
tejido conjuntivo que deriva embriolégicamente del mesénquima. El tejido
conjuntivo obmprende: el sistema reticule endotelial, el tejido hematopo-
yético, la sangre, linfa, tejido conjuntivo laxo, adiposo, cartilago, hueso,
etc., que poseen gran variedad de funciones fisioldgicas, incluyendo la
respiracion, metabolismo intermedio, de almacenamiento, de sostén orga- -
nico, ete. De esta variedad de componentes las células més activas en la
. inmunidad pertenecen al sistema reticulo endotelial, a la sangre, tejido
linfoide, y tejido conjuntivo laxo que debe su importancia funcional a la
. gran distribucién en el organismo, a su capacidad fagocitaria, su propie-
dad de segregar diastasas y anticuerpos y la retencién en su seno, de
propiedades generadoras del tejido mesenquimatoso. Sus funciones en
la inmunidad son muy extensas, ademéis pueden aumentar sus actividades
de acuerdo con el metabolismo normal. El conocimiento de estas células
hasta la fecha no es completo, debido a que: existen clasificaciones dis-
tintas de las células de la sangre y del tejido conjuntivo. Por otro lado,
células anteriormente tenidas como diferentes desde el punto de vista
. anatomo-histo-fisiol6gico ahora se sabe perfectamente que tienen funcio-
nes idénticas. Ademas, grupds diferentes de investigadores, tales como
anatomistas, patGlogos y hematéloges, han usado diferente terminologia
y finalmente lo mas importante es que todavia no hay una opinién con-
cienzuda, concerniente a la identificacion,. clasificacién, o alin a la exis-
tencia de estas importantes células. La clasificacién que seguimos en este
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frabajo es tomada de Taliaferro, Maximow (1927) y Bloon (1938); g

es han estudiado estas células desde el punto de vista que tienen en la -
nunidad palidica, asi como de la propiedad genética que caracteriza
tejido mesenquimatoso y sus relaciones entre si.

PREDOMINIO DE LAS CELULAS DEL TEJIDO
CONJUNTIVO FIJO

" Dela mayoria de las células del tejido conjuntivo, que son predo-
iy minantemente fijas, las mas 1mportantes en las reacciones de defensa, son -
fios macréfagos, los fibroblastos y las células endoteliales. Macréfagos:
pEste término es usado en este estudio en el sentido mas original, identifi-

do por Metchnikoff para designar una gran célula mononuclear fagoci-

a o que puede hacerse fagocitica inmediatamente sin que se produzca

ngiin cambio en Su morfologia. Se incluyen entre los macréfagos las cua-
‘ ro' categorias siguientes: (a) Células reticulares; (b) Células litorales;

T ) Células fijas o indiferenciadas de Maximow; y (d) Los macréfagos del
tejido conjuntivo laxo y denso, los cuales se cree que poseen menor po-
flencia de desarrollo heteroplstico. Antiguamente en Histopatologia
iodas estas células eran llamadas frecuentemente células endoteliales.
2] concepto de que las células del tejido conjuntivo adulto retiene pro-
piedades generadoras como las que caracterizan al tejido mesenquima-
, es debido en su mayor parte a los trabajos de Marchand -(1924),
imow (1927). No se sabe hasta qué punto pueden perder sus pro-
ades de desarrollo heteroplastico cuando estin repletas de substan-

as extrafias. Desde el punto de vista de la inmunidad, es importante

ber : quevtod'as estas células pueden ser fagociticas en su posicién fija

’acréfagos fijos), o después de desprenderse y hacerse libres (macré-

20s libres). Son especialmente como macréfagos, indiferenciables de

s células desarrolladas del tejido linfoide mesenquimatoso libre (lin-

o hemocitoblastos). Pueden todas proliferar por mitosis bajo un
nulo apropiado y transformarse en fibro-blastos. Estas dos maneras
reproducirse: mitosis y transformaecién en fibroblastos, se observan
tmero ilimitado después de contener material fagocitado. La clasi-
cién de los macréfagos en cuatro categorias, es atendiendo a su im-
ancia funcional en la inmunidad palGdica.
a) Las células reticulares, y fibras del estroma de todos los tejidos
lares (mieloide y linfoide). Es probable que el estroma celular del
nfoide tal como la lamina propia del intestino, tenga idénticas po-
as y funciones. Las célulag reticulares del bazo, y en menor canti- -
as de la médula 6sea, tienen importancia predominante en la inmu-
alidica. Excepto bajo circunstancias no corrientes tales como la

Vo
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oclusion de los vasos sanguineos, hemorragia local, las célulag reticulares
~ de los ganglios linfaticos y las del intestino tienen menor importancia. .
(b) Las células litorales de la linea de Siegmund y de los senos del
tejido reticular (del bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea) y de los sinu-
soides del higado, de la hipéfisis y de las glandulas supra-renales. En
el higado estas células se conocen con el nombre de células de Kupffer.
Las del tejido reticular son verdaderas células reticulares, pero la natu-
raleza exacta de las células litorales del higado, hipéfisis y supra-renales
no se conoce suficientemente, sin embargo se admite que sean s1m11ares
a las células reticulares. De todos modos la separacién de las células
reticulares, de la categoria anterior, es conveniente, ya que ellas se con-
ducen de manera diferente por su localizacién a lo largo del torrente
circulatorio.  Es. inadecuado que se le nombre afin frecuentemente, cé-
lulas endoteliales. Se encuentran agrupadas como verdaderas células
endoteliales, pero estas filtimas tienen aln mis limitadas sus potencias
fagocitarias y de desarrollo. Una costumbre comin pero equivoca es
agrupar a las células litorales bajo la denominacién especial de elidobelio,
en contraste con el verdadero endotelio. Las células litorales del higado
Yy en menor grado las de otros organos, tienen un papel importante en la
inmunidad del paludismo.
(c) Las células fijas o indiferenciadas de Maximow que se encuen-
tran en la adventicia de los pequefios vasos sanguineos del tejido conjun-
tivo laxo en todo el organismo, tienen grandes propiedades mesenquima-
tosas embriolégicas, heteroplasticas para ‘dar origen a otros tipos de
células de la sangre y del tejido conjuntivo. Se encuentran distribuidas
en gran proporcion en todo el organismo, pero tienen finicamente una fun-
cién secundaria en la inmunidad del paludismo. Asi, después de un intenso
 ataque paliidico, estas células y el tejido conjuntivo denso periportal
(capsula de Ghsson) del higado, fagocitan material palidico. También
se observa esta propiedad fagocitaria cuando hay una trombosis vas.
cular con hemorragla consecutiva, debido a su localizacién han sido fre- ;
cuentemente cons1derada.s eqmvocadamente como verdaderas células en-
doteliales. ,
(d) Les macréfagos, conocidos por varios autores‘ como histiocitos ;
(Aschoff y Kiyono), clasmatocitos (Ranvier), células ragiocrinicas (Re-
naut) y células errantes (Maximow) comprenden casi la mitad de las cé-
lulas tel tejido conjuntivo laxo y denso de todo el organismo. Asf como -
.las células perivasculaes, éstas sélo fagocitan material paltdico en casos j
incidentales. También los macréfagos de la piel son activos cuando la
sangre infectada con plasmodios es introducida intradérmicamente, aso- |
ciandose a las células perivasculares del tejido conjuntivo laxo en la fa- |
gocitosis del material palddico durante la oclusién vascular en los érga- 1
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La naturaleza de la fagocitosis de las células gliales, es igualménte\«
a en el cerebro, pero atin mo estd claramente dilucidada.
EGUNDO.—Fibroblastos y Células Endoteliales: Los ‘fibroblastos
dos a los macréfagos son las prmcxpales células que constituyen el
do conjuntivo laxo y denso y generalmente tienen un papel funcional
lhs filtimas etapas de defensa. Reparan el tejido conjuntivo, llenan ca-
5des y forman una barrera a las substamcias extrafias que no pueden
emovidas por la fagocltosas Proliferan por mitosis; Mollendorff y
s investigadores més, creen que ellas, como los macréfagos, estan
das’ de las potencias genéticas del tejido mesenqulmatoso pero la
om de los autores las consideran altamente d1fere|nc1adas en el hom-
n francamente fagociticas y no dan origen a otra clase de células.
animales inferiores, sin embargo, por ejemplo durante el periodo de
racién y regeneracién del bazo, después de infartos y necrosis pald-
y en el canario, pueden transformarse en células reticulares con ma-
tencia embriolégica heteroplastica. Hs posible que bajo condiciones
peionales tales potencias o act1V1dades ordinariamente latentes pue-
lencontrarse en el hombre.

a funcion de los fibroblastos en la mmumdad palidica, esta pro-
ente limitada a reparar eltejido conjuntivo. llenar cavidades y
icatrizacién de las lesiones producidas por los infartos y procesos
es que se ven con frecuencia en las infecciones por plasmodium
arum Las células endoteliales, tal como han sido descritas aqui,
'gran diferencia con las células litorales y estin restringidas: a
tapizan los grandes vasos sanguineos y capilares. Ellas, como los
4stos, tienen solamente capacidades limitadas para la defensa bajo
nes ordinarias, y asi pueden proliferar por mitosis; son realmente .
cas y no pueden dar origen a otras células. En el paludismo las
s endoteliales tienen un papel reparador bajo las mismas condi-
que lo hacen. las fibroblastos y estin més limitadas a la produc-
. nuevos vasos del tejido conjuntivo. Los conocimientos, acerca
agocitosis de las células endoteliales, son en su mayoria, debidos
cepcidn antigua y poco clara, de la clasificacién de los macréfagos
orfas 1, 2.y 3, originados embriolégica y frecuentemente en el .

o adulto de las verdaderas células endoteliales y que todo endo-
e ser fagocitico en su posicién fija o libre; ademas, por la. con- -

ide las células adventicias (células perivasculares indiferenciadas
fofagas del tejido conjuntivo perivascular laxo), con las células
les; y por ultimo la confusién de los macréfagos circulantes en
S¥e y que se aplican a la pared del vaso junto con las células endo-
- Sin embargo, aungue no sea satisfactorio para nosotros, las’

as células endoteliales pueden fagocitar bajo condiciones usuales
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o no, tales como la estasis asociada como oclusién de los capilares cere-. L
brales por el plasmodium falciparum. ‘

TEJIDO CONJUNTIVO LIBRE Y CELULAS DE LA SANGRE.

CELULAS DE LA SANGRE Y DE LA LINFA

- Las células de la sangre y de la linfa son generalmente divididas
. por su origen en mieloides y linfoides; aunque pueden encontrarse mielo-
poyesis en otros érganos o regiones no corrientes ademas de la médula’
6sea, y bajo ciertas condiciones pueden hallarse en la médula 6sea nodulos '
linfaticos. :

- 1o.—Células mlekndes Las mieloides comprenden (a) las células de o
la serie roja, de la cual la mas joven y libre, es el eritroblasto y la célula
madura es el erotrocito. (b) Las plaquetas sanguineas, que probable-
mente derivan de los megacariocitos; y (c) La serie granulocitica, de
la cual las células mas j6venes y libres son los tres tipos de mielocitos y
la célula madura es el policromatéfilo (en el hombre corresponde al:
neutréfilo polimorfo-nuclear), eosinéfilos y baséfilos. '

En el paludismo la eritropoyesis. es importante como proliferacién
reproductiva ¢porque las ‘células rojas son destruidas directamente por
el parisito, o indirectamente por la accion téxica y por la eritrofagoci-
tosiss. Dentro de las células restantes solamente los policromatéfilos
presentan evidencia de una accién funcional. Son realmente fagociticos
en condiciones ordinarias, pero pueden ser altamente fagoc1t1cos en infec-
ciones por el plasmodium falciparum.

- 20.—Células mesenquimatosas libres: Células lmfmdes. Los investi-
gadores estan de acuerdo en la naturaleza del predomlmo de las células

" fijas comn actividades genéticas heteroplasticas, pero “hay gran diversidad
de opiniones en lo que se refiere a la naturaleza de las células libres.

Estd admitido que ademas de los linfocitos del tejido linfatico, de las
células linfoides libres, mas o menos. s1m11a.r% a los linfocitos, se originan
bajo condiciones fisiologicas y patolégicas en el tejido conjuntivo laxo °
y mieloide y que son las células madres de varias células mieloides citadas
en el presente parrafo; pero no hay unanimidad de opinién respecto a
que todas sean linfocitos o de diferente estructura y desarrollo potencial.
Los trabajos de Taliaferro, Mulligan (1927) han sentado la opinién esen-
cial unitaria desde el punto de vista unilateral de Maximow (1927) y
" Bloon (1938), por el hechq de que todas estas células madres del tejido !
mieloide (hemocitoblastos) son idénticos en su morfologia y desarrollo de. -
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os linfocitos del tejido linfatico. Esto no quiere decir que los:
s del tejido linfatico y los hemocitoblastos del tejido mieloide se
llen indistintamente de las células mieloides y linfoides en con-
flsmloglcas Desde este punto de vista podemos decir que, los
s del tejido linfatico, dan origen s6lo a células linfaticas y que
focitoblastos del tejido mieloide dan origen sélo a células mieloi-
onditiones fisiolégicas, pero estos dos tipos de células pueden
¥marse en cualquiera otra clase de células de la sangre bajo
anormales. Asi en el paludismo los linfocitos pueden trans- .
~en macréfagos, como ha sido descrito anteriormente.  Como
io de este concepto de las células libres del mesénquima, Taliaferro
en 1938, agregan que las células madres libres admitidas por
teorias pluralistas, tales como linfoblastos, monoblastos, etc.,
ten, como entidades celulares diferentes de los linfocitos. Las
smesenquimales libres o linfocitos se reproducen por mitosis- lo
las células fijas del mesénquima. En el paludismo las células
mesénquima, son de mucha importancia asi como las células
eloides y linfoides de la sangre y tejido conjuntivo. Agregando
| linfocito es probablemente el {inico origen mas 1mportante de
08 macrofagos enh la mmumdad del paludismo. :

- . -SISTEMA DE CELULAS EN LA INMUNIDAD

orme a los conceptos modernos del s1stema de las células del te-
tivo, distribuidas en todo el organismo, es indudable que es-
4s puedan desempefiar una gran accién en la inmunidad, y estos
§ han nacido-fundamentalmente en los estudios de la inflamacién. -
utores que principalmente estudiaron este asunto, gran honor
se a Metchnikoff (1892) por haber establecido Ia accién esen-
is células del tejido conjuntivo de la inflamacién y a Cohnheim
Ziegler (1891), a Marchand (1924) y Maximow (1927) por sus
ites. estudios sobre la histogénesis de las reacciones locales en la
. Metchnikoff di6 las bases para establecer el concepto mo- -
gignificado inmunolégico de las células fijas y moéviles del
untivo frente a la fagocitosis. Su concepto fué ideolégico;
rimero micréfagos que son idénticos a los policromatofilos
macréfagos como han sido descritos en este capitulo, excepto
6 las células gliales fagociticas del cerebro. Estudios pos-
icchos con coloraciones vitales y retencion de colorantes-c¢oloi-
lRenaut, Maximow, Goldman, Tschehin, Kiyono, Aschoff, etc.,
o las bases para el concepto moderno de los macréfagos..




.Aschoff en 1924 estudlé amphamente y deflmo el sistema reticulo endo-
telial; con los-conoc1m1entos modernos todas estas ‘células son’ cons1de-
radas entre las macréfagas, ya discutidas en este trabajo, y de aqui que
los autores modernos llamen & dicho sistema «sistema macrofagicos.

Especlal mencion debe hacerse del «Gefisswandzellens o de la Escuela
‘de Marchand, Herzog (1924). Tal sistema de células incluye no solamente
‘a las células endoteliales, sino también a las células fijas o mdlferenma-
das de Maximow que se encuentran en la tinica adventicia de los pequenos’
vasos sanguineos del tejido conJu.ntlvo laxo y macréfagos adventmlos
que tienen origen probablemente en el endotelio de los vasos. Desafortu-,
nadamente muchos autores han mterpretado que la palabra «Gefisswands»
significa solamente endotelio Yy consideran asf, que el verdadero endotelio
tiene poder fagocitario «in situs o después de descamacién e mmlgraclon
Uno de los més frecuentes factores de la inmunidad paltdica y la de otras

mfecclones es el aumento local de las células macrofagicas o del sistema |

reticulo endotelial. . Esta hiperplasia es frecuentemente la causa exclusiva
de la proliferacién de los macréfagos o de los elementos del sistema

reticulo endotelial. Como veremos méis adelante, tal proliferacién es el

origen admitido de los nuevos macréfagos, pero los estudios detallados
del paludismo en los monos por Taliaferro y Mulligan en 1937 indican
que la mayoria de estos nuevos macréfagos se originan de los linfocitos -
con o sin intervencién de la etapa monocitica. De manera que podrian
agruparse bajo un mismo término, los macréfagos y todos los que le dan
origen y que se desarrollan hemoplasticamente de los mismos o hetero-
plasticamente de los agranuloeitos (linfocitos y monocitos). Taliaferro - |
¥ Mulligan (1938) propusieron el término de sistema linfoide macrofa-
gico. Este término incluiria, mo solamente a los macrofagos lmfoc1tos _
sino a otras células de exudado mononucléar (poliblastos de Maximow),
que forman el exudado celular en la inflamacién ¥ que son tan abundan-
tes en el bazo durante el paludlsmo .- -

(1) FASES DE LA FAGOCITOSIS EN LA INMUNIDAD
DEL PALUDISMO

La inmunidad palfidica esta. en relacmn con los efectos parasiticidas.
No hay una inhibicién completa o retardada de la reproduccién de los
parésitos como Golg1 lo ha notado primeramente en las infecciomes por
el plasmodium vivax y el plasmodmm malariae y ha encontrado subsi-
guientemente tanto en hombres como en animales, los parasitos nacidos
por reproduccién asexual muestran una proporcién alta de ‘mortalidad |}
en el principio de la infeccién. Al ,prizicipio de la muerte de los parasitos
es por inmunidad matural y representa una adaptacién -impropia del
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ito- a.l huesped normal, pero la infeccion inicial se suspende, las
a8 crecen considerablemente y representan la inmunidad adquirida.
Fos” grados -de inmunidad adquirida se manifiestan generalmente por
suspension del ataque inicial, después y durante la infeccién y atGn du-
- una superinfeccién con la misma cepa.
Todas las mamfestacmnes indican que la  muerte del parasﬂ:o du-
' la inmunidad matural y adqmnda esta asocmda a la fagocitosis. Al-
fos observadores principalmente Golgi (1886 y 1888) Marchiafava y.
(1887), Metchnikoff y Laveran (1889), estudiaron la fagocitosis en el

dismo concluyendo que el proceso es. funcxonal de defensa. Posterior-.

nte muchos investigadores trabajando en autops1as de individuos muer-
de pa,ludxsmo establecieron gue los macréfagos, especialmente los del
20, higado y médula 6sea, y en menor grado los de otros smos u orga,nos,
es' como lag glandulas suprarrenales y alrededor de las regiones atacadas
la localizacién del plasmodiom falciparum, como por ejemplo en el ce-
ro, se observa la fagocitosis libre e intracorpuscular de los parasitos y
plgmento Como corolario, algunos autores creen en el papel primario
los fagocitos en la supresion de la infeccién. Varias tesis y teorias se
sostenido, tales como que la actividad de los macréfagos estd limitada
er desaparecer las substancias muertas o debilitadas, viejas, en lugar
4sitos jévenes y de mucha actividad; y aunque los macréfagos pue-

ingerir parasitos jovenes no los pueden digerir, es decir, que serian in- -

v de 1a inmunidad, porque son més activos en las

has perniciosas que en los casos de curacién espontinea. Muchas de
ideas han sido sostemdas por el estudio de observaciones atentas y
iadas de individuos muertos de paludismo, y que ra,ramente han lle-
b a la mesa de autopsias, sin que las defensas mecanicas hayan sido
uniladas. Muchos autores han dudado de la fagocltosas en el palud1smo,

a los trabajos expenmentales verificados primeramente por Cannon

aferro en 1931 en pajaros y Taliaferro y Cannon en monos en el afio
"6 La tltima observacion con monos de América Central infectados

blasmodium brasilianum, semejantes a las infecciones en el hombre por

smodium vivax y malariae porque concuerdan en su anatomia patolo-
iferenciandose de la infeccién producida por el plasmodium falcipa-
icamente en que, las lesiones provocadas por este parésito, acarrean
ntemente tambios degenerativos locales. La conclusién final de las
gaciones.en monos es la siguiente: durante el principio agudo de la
1, cuando la muerte de los parasitos es indice de una inmunidad na-
“meérozoitos libres y parasitos intracorpusculares en todas sus

e desarrollo son fagocitados ré,plda.mente por los macrofagos del




los COrdqnes del bazo ¥ probablemente aglutinados o adheridos a log ma-

créfagos. Después de un dia o mas, los eritrocitos invadidos por parasitos

son 4vidamente ingeridos por los macrofagos del bazo, higado y médula
6sea. Esta activa fagocitosis es muchas veces mayor que la observa,da
antes de la crisis y representa el principio de la alta actividad en la reac-
cién de inmunidad. Al ser iniciada esta’ fagocitosis de inmunidad, la infec-
cién es generalmente disminuida y sostenida en un nivel inferior. Las célu-

las rojas y paréasitos en el interior de los fagocitos, desaparecen rapida-

mente, pero el pigmento no es transformado sino después de muchos me-

ses. Cuando animales que han convalecido de una infeccién paltdica, son

supermfectados con cepas similares a las cuales son inmunes, la serie de

filtracién esplénica, fagocitosis, etc., etc., es iniciada dentro la hora si-

guiente en que ha tenido lugar la reinfeccién palidica y ho durante varias

semanas o meses como sucede en el ataque inicial. En otras palabras, la

inmunidad adquirida toma tiempo en producirse, pero una vez establecida, -
se aprecia inmediatamente.

-La limitacién de la fagocitosis al bazo, higado, ‘médula 6sea, proba-
blemente se deba al hecho de que la sangre en estos 6rganos, al menos pe-’
riédicamente, circula lentamente y se pone en contacto directo con los ma-
créfagos activos, mientras -que en otros Organos tales como los ganglios
linfaticos, pulmones, ete., que también son ricos en macrofagos pero no

. tienen ese intimo contacto con la sangre, excepto después de una hemorra-
gia o infarto. El hecho de que las glandulas suprarrenales son similares al
higado y que son sélo esporadicamente activas, puede ser debido a su ri-
queza y menor lentitud de su circulacién. En algunos de estos casos hay
diferencia en la actividad de los macréfagos en varios 6rganos. Asf Talia-

ferro y Mulhgan en 1937, han demostrado que atin en las marcadas infec- §

ciones por plasmodium knowlesi en el mono rhesus en el cual casi todas las
células viables del sistema linfoide macrofigico son fagocmcas, la misma
relacién cuantitativa es mantenida, por ejemplo: el macréfago 1nd1v1dualr
del bazo es mis activo que el del higado, el'de la médula 6sea es ain me-
nos, y los de los otros érganos lo son sélo raramente. El caracter general
de las infecciones paltdicas ¥ la limitacién de la reaccién de mmumdad a
~ pocos 6rganos, en los cuales los macréfagos son dirigidos hacia la fagoci-
tosis de las substancias extrafias de la sangre, condujeron a Taliaferro a 7
sugerir que muchas de las llamadas inmunidades generales, son actual-

mente inmunidades localizadas en ciertos 6rganos.

Las diferencias histolégicas objetivas entre la mmumdad adqulmda e ]
inmunidad natural sen: (a) Aumento considerable del poder fagocitario 4§
md1v1dual de los macroéfagos; y (b) aumento local de los macréfagos en 4
érganos colocados convenientemente, en partlcular en el bazo, higado, y j
ain menos extenso en la médula 6sea. Lo que caracteriza a la inmunidad ;

.
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adquirida es el aumento del poder individual fagocitario de los mac

gos. Esti probablemente asociada con la actividad opsénica de antmuer-
pos especificos y ha sido estudiado en detalle por Coggeshall. Esto sugiére
una diférencia fundamental entre la fagocitosis de la inmunidad natural y
de la adquirida. Tal conclusién fué reforzada posteriormente por los tra-
bajos de Gingrich (1934-1941), quien encontré, blogqueando el sistema re-
~ ticulo endotelial con gl6bulos rojos extrafios, marcados efectos en la inmu-

= - nidad adqulrlda. y no en la-inmumidad natural; estos trabajos fueron he-

- chos en pajaros infectados con plasmodios cathemerium. El aumento local
de los macréfagos en regiones convenientes para actuar, ha sido motado
ripidamente en el hombre, prmclpalmente en el bazo, higado y médula
6sea. Trabajos experlmentales en ammales, indican que varia dentro de

clertos limites y no es especifica y que no esti necesariamente asoclado

' _eon la inmunidad adquirida. Si el ataque inicial es largo, puede empezar
alin antes que las reacciones de inmunidad se inicien. ;
 Antes de considerar el origen especifico de los macréfagos, deben ser
3 ‘mencionadas ciertas proliferaciones. En la médula 6sea, una hiperplasia
i mieloide puede ocurrir aumentando el nlimero de eritrocitos y de los ele-
mentos heterdfilos. En el bazo que es el érgano linfatico mas afectado por
el paludismo, se produce hiperplasia linfoide caracteristica e implica. una

,‘ proliferacién mitésica, principalmente del linfocito mediano y en menor

grado de los grandes linfocitos (linfoblasto de algunos hematologos), y
§ esta es la fase caracteristica del estado crénico (contrastando con la rapi-
- da hiperemia del bazo en la malaria aguda).

1 Varlas prohfera,cmnes y acimulos de linfocitos, pueden hacerse en el

- higado, médula 6sea y otros 6rganos, pero son tan caracteristicas en el
,' hombre como en el mono. Cuando la hiperplasia linfoide tiene lugar en el
b tejido linfatico, 0 en la médula 6sea, las células reticulares del estroma.
.prohferan Estas células son macréfagos y su proliferacion mitésica ori-
Zina nuevos macréfagos. En los tejidos frescos del mono se ha estudla-

- do partlcularmente, el nimero de mitosis en los linfocitos, y se ha encon-

k- trado muchas veces estas mitosis en las células reticulares, y cnmo vere-

B ‘mos mas adelante, los linfocitos mit6sicos son la fuente de la mayoria de

los nuevos macréfagos. Asi, pues, las células retlculares y las hiperplasias
linfoides, forman una parte predominante de'la «linea de Siegmund’s»,.
-con gran actividad genética embriolégica het_eroplé.stica. :

(2) MOVILIZACION Y FORMACION DE MACROFAGOS

:Como ha sido sefialado por Taliaferro y Mulligan en 1937, muchos de
os macréfagos son criados para la defensa malarica al principio de la
eccion. Dentro de esto se encuentra principalmente (a) las células re-




ticulares fijas y libres del bazo y médula 6sea; y (b) las células litorales de -}
los senos del bazo, higado, médula 6sea y glandulas suprarrenales. En su-
* ma, nuevos macréfagos reemplazan a éstos que se han fragmentado como

resultado de la infeccién paludlca. y acontece que la hiperplasia del siste- |

ma, reticulo endotelial es la caracteristica del paludismo, particularmente
‘en el bazo, donde nacen de ambas maneras, homopléstica y heteroplastl-
camente. Homoplasticamente, los macrofagos se originan por mitosis. a)
De los nuevos y rubustos macroéfagos del bazo, higado y médula ésea; b)
- de las células litorales nuevas, particularmente del higado yc) de un gran
nimero de células reticulares deform'adas Yy no completamente - llenas.

-, Bruetsch (1927), (1932), ha estudiado en detalle el origen de los macré-

fagos en paraliticos inoculados-con plasmodium vivax, y concluye en que
el endotelio especifico (células litorales) del higado, bazo, médula 6sea y
de los ganglios linfaticos y otros macréfagos del tejido conjuntivo son es-
timulados para formar lo que él llama «tejido macrofagico» en varios 6r-
ganos. Cree que los macréfagos de la-sangre se originan primero y prin-
cipalmente, de las células litorales o en menor cantidad del endotelio co-
rriente y de manera especial en el cerebro. La filtima conclusién en lo que
concierne al endotelio de los capilares, ha sido estudlada. por Tahaferro y
Mulligan en el afio de 1937,

Como ha sido demostrado en el paludismo de los monos y es probable '
-que suceda en el humano, aunque no ha sido estudiado en detalle, la mayo-
ria de los nuevos macréfagos nacen de los linfocitos habiéndo pasado o no,
por el intermediario de la etapa monocitica. Esta citogénesis heteroplas-
tica de los macréfagos se localiza en el bazo y resulta después de que ha
habido un estimulo suficiente provocade por los plasmodios (Ver clisés
2 C. Fig. 1y 2). Estas etapas intermedias se producen solamente bajo con-
diciones fisiolégicas. Durante la infeccién paltdica han sido clasificados
de una manera no determinativa por muchos investigadores, como mono-
nucleares gigantes o macréfagos. Por regla general el grado de 1a activi-

- dad fagocitaria es proporcional a la cantidad de citoplasma que contiene la

célula. Bajo condiciones extremas y excepcionales. de una fuerte infefc-,
- cién perniciosa, kas células pequefias y atin linfocitos no bien identificados
pueden ser fagocltxcos (Ver clisé 2 Fig. 2). La transformacién de los lin-
focitos en macréfagos en el bazo se hace sélo por los linfocitos formados
«in situ», pero algunos otros pueden ser llevados por la circulacion. La ci-
togénesis de los macréfagos también se produce en otras partes del orga-

© nismo, aunque en menor cantidad. Asi es como los hemositoblastos, los -~ §

equivalentes de los linfocitos en la médula 6sea, mduda.blemente producen
macréfagos.

El hecho de la existencia de las etapas intermedias entre los agranu-
locitos y macréfagos no indican el sentido en que se orienta el proceso, pe-
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el hecho' que los linfocitos proliferan actlvamente por mit

- los macrofagos lo hacen, aungque en menor ‘escala; esto nos mdlca que e
linfocito es la «célula madre». Finalmente las mvestlgaclones de Maximow -
y de otros autores concernientes al desa,rrollo de las actividades del linfo-
cito, asi como recientes investigaciones sobre el origen de los macrofagos
en el paludismo y otras afecciones (Conway 1939), da la explicacién fun-
cional de la h1perplas1a linfoide e indica que el linfocito no es una célula,
- de funciones desconOcldas, y que justamente con el monocito diferenciado -
constituyen el origen de los macréfagos de movilizacién mas facil.

3) HEMATOLbGIA

La hematologl.a e!l el paludismo humano ha - s1do revisada por Poch
(1903), Syfarth, (1926), Schilling (1924), Taliaferro y Kliiver (1940).
En general, los cambios en la sangre periférica muestran gran correlacién
con la de los organos de la eritropoyesis, heterofil-mielopoyesis y monoci-
to-poyesm, pero aunque éstos indican cambios tematoldgicos no reflejan
cuantitavamente las alteraciones en los érganos dependientes de la fa-
goc1t051s o del desarrollo heteropléstico de los macréfagos. Mencion espe-
cial debe hacerse de los siguientes puntos que han sido descritos en deta-
~ lle por Tahaferro y Kliiver en 1940, Rubitschung en 1925, Bunjer en 1926
y otros autores para el hombre, y Taliaferro y Kliiver para el mono; estos
autores han encontrado una marcada transicion ‘heteréfila asociada a leu-
cocitosis con segmentacién de los parisitos. Como los heteréfilos son ra- -
ramente fagociticos, ya sea en la circulacién periférica o en los 6rganos
profundos y sélo poseen esta accién fagocitaria en menor cantidad, Taha-
' ferro y Mulligan en 1937 dieron la significacion funcional de este hallazgo
que atn no estd claro, sélo que ellos agruparon con leucocitos no clara-
mente conocidos a los productos, facilmente dlgenbles, de la segmentacion
de los parésitos. Alin mas, otros autores han encontrado que los grandes
mononucleares ‘(que han sado comparados a los grandes linfocitos de la
‘sangre) , monocitos y pequenos macréfagos que constituyen la mayor par-
te de monocitos, aumentan generalmente en relacion a la segmentaclén del
parésito y de la infeccion. Este aumento traduce en menor escala la citogé-
neS1s de los macrofagos en los organos de la hematopoyws

REPARACIONES PROLIFERATIVAS

: . ' Al
Muchas de las proliferaciones celulares en el palidico no estan rela-
cionadas a la supresién de la infeccién, sino son fundamentalmente repa-

" radoras, asi muchas células son frecuentemente destruidas durante el pa-
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ludlsmo, pero pueden despues regenerarse Se ve con mucha claridad para
la eritropoyesis.y puede ocurrir esta regeneracién en otros tejidos y 6r-
ganos; lo mismo sucede con el tejido linfoide para los macréfagos y con
la citogénesis heteroplistica de los macréfagos porque estas células son
especiales de la infeccién perniciosa por el Plasmodium falciparum y son
destruidas por la accién téxica del parasito. ' ‘

TERCER CAPITULO .

' BASES HUMORALES EN LA INMUNIDAD PALUDICA
EN EL HOMBRE ‘

CONSIDERACIONES GENERALES

La funcién que desempefian los humores en el organismo en la adqui-
sicién de la inmunidad para el paludlsmo, es un hecho que esta plenamen-
te demostrado. Al principio se discutia si tal inmunidad dependia tnica-.

mente del factor humoral o celular, pero tal criterio no puede sostenerse o

ahora porque sabemos que tanto las células como los humores del orga-
nismo toman parte en este proceso de defensa. Estos dos factores estan
siempre en intima relacién; si en los ‘humores se encuentran substancias
- protectoras es porque han tomado su origen en las células. Prueba de ello
es que estas substancias protectoras aparecen en el suero, no inmedia-
tamente al principio de la infeccién, sino después de haber evolucionadB la
infeccién un tiempo mas o menos varlable, como se ha demostrado expe-
- rimentalmente tanto en monos como en el hombre. -

‘Se sabe que el suero de un convaleciente de paludismo tiene accién.

terapéutica curativa cuando se inyecta a otro individuo que presenta un -}

ataque palidico, con tal que las dos razas de plasmodios sean idénticas. En
el mecanismo humoral, de la inmunidad paltdica, como en cualquier otra
enfermedad infecciosa, se debe tener en cuenta la produccién y manera de
actuar de los anticuerpos especificos; con referencia al paludismo, su es-
tudio se ha; dificultado, principalmente por falta de medios de cultivo apro-

piados para el mismo; ademas por la dificultad que existe para la prepa- '}

racién de antigeno humano, asi como de la manera aproplada para obte-
ner un antigeno concentrado. A pesar de tales dificultades, gracias a la
concienzuda investigacién y trabajos de muchos investigadores modernos,.
se ha llegado recientemente a demostrar que el desarrollo de la mmumdad‘
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pal dica - va acompaifiada de la aparicién de anticuerpos especificos ‘en:

torrente clrculatono. La identidad, naturaleza, manera de reaccionar de
“dichos anticuerpos, demuestran que tienen relacién directa con la conva-
. lecencia del individuo después de un ataque paludlco Es indudable que
" estas substancias protectoras aparezcan durante el ataque agudo, pero
en proporcién minima y va aumentando a medida que el curso agudo del
ataque se hace més benigno, llegando a alcanzar su mayor fuerza de accidn,
en el periodo s1gulente a la convalecencia espontanea. Después de un
_tiempo més o menos variable para cada individuo, estas substancias pro-
tectoras o amticuerpos, tienden a desaparecer o dlsmmulr del organismo si
el paciente no ha presentado nuevo atague palidico. Esta seria la forma
tipica de aparicidn, permanencia y desaparicién en el orgamsmo de tales
anticuerpos, pero es mdudable que en muchos casos este cmlo esté altera-

. do, tanto en intensidad como en tiempo.

Como dijimos a.ntenormente dichos anticuerpos son especlfwos para
_cada raza de plasmodios, es esto lo que permite hacer la diferencia entre
" lag distintas razas de un mismo tipo de parasitos. La presencia de anti-

cuerpos se demuestra por una parte, por el efecto curativo del suero de
_convalecientes, y, por otra, por las reacciones de precipitacién, aglutina-
cién y fijacion del complemento que es posible obtener con ellas.

INMUNIDAD PASIVA.

Los primeros intentos para . trasmitir- pasivamente los anticuerpos
protectores en el paludismo; se basan en el uso de suero de convalecien-
tes que habian sufrido una infeccién crénica. Uno de los primeros que
-utilizé esta manera de tratar a los. palGdicos, fué Soteriades en 1917, ino-
cula.ndoles suero de pacientes que tenian un alto grado de inmunidad, a
Juzgar por la presencia de parésitos en la sangre circulante coincidiendo
.con lafalta de sintomas clinicos y los resultados fueron muy halagadores.
Mis rec1entemente Lorando y Soteriades en 1936- 1937 repitieron las ex-
penencms anteriores ‘con sangre tota.l y sefialaron efectos beneficiosos

on esta manera de proceder, utilizindolo desde entonces como método

rapeu’aco. Kauders en 1927, observé que suero de convalecientes con
daludismo experimental, mejoraba una infeccién aguda en paraliticos, y que
' suero normal o de un pa,ludlco en periodo agudo no tema. ninguna, acclon

e t¢cboras en la sangre periférica, pero no eran concluyentes desde el mo-
ento que los efectos podian ser no especificos o enteramente concor-




~ Durante mucho tiempo los investigadores habian intentado hacér

pruebas de proteccién en animales, pero el resultado fué siempre poco con-
. cluyente. Fueron Coggeshall y Kumm en 1927 quienes lograron demostrar
‘que es posible proteger a monos normales, cuando se les infecta con Plas-
modium knowlesi muy virulento para el Macacus rhesus; si previamente. -
se les ha inyectado suero de Macacus rhesus infectado, crénicamente con
Plasmodium knowlesi. El mismo autor descubrié que el suero inmune ho-
moélogo, es atenuante para la infeccién por el Plasmodium inui, menos se-
vero y que el suero normal no tiene accién sobre estas infecciones. Existe
una relacién cuantitativa entre el grado de inmunidad del suero y el ni-
mero de parisitos inoculados para una prueba de proteccién; pequefias
cantidades de parasitos requieren proporcionalmente menor cantidad de
suero inmune para una proteccién efectiva, como lo han demostrado
Coggeshall e Eaton. Estudios més recientes llevados a-cabo por Hegner y -
Esliridge en 1938, Manell y Goldstein en 1940, Mosna en 1938, los Taliafe-
rro en 1940, han demostrado también que el suero de animales con palu-
~ dismo crénico contiene anticuerpos protectores. Coggeshall ha demostrado -
que el suero de paraliticos convalecientes de una infeccién por el Plasmo-
dium knowlesi ejerce accién protectora cuando se administra a monos con
infeccién por la misma clase de parasitos. El suero de estos paraliticos,
antes de la infeccién palidica, no ejerce minguna accién protectora para,
los monos infectados con paludismo. Todos estos trabajos demuestran la
existencia de anticuerpos protectores, los que parecen ser. especificos, co-
mo se desprende de los trabajos antenormente mencionados. Todas estas

‘experiencias nos demuestran claramente que existe alglin otro factor ade- |

més del mecanismo activo de defensa celular y que es el causante del alto
grado de inmunidad especifica en las infecciones por el paludismo.
Coggeshall ha demostrado que el suero inmediatamente antes de una
recaida por una infeccién con Plasmodium knowlesi contiene proporcional-
mente menos anticuerpos, que el suero obtenido del mismo animal después
de la terminacion espontinea de dicha recaida. El primer suero casi no
protege, mientras que el segundo tiene un alto poder protector, de donde
se deduce que después de la convalecencia de un individuo de un ataqﬁe

' ~ de paludismo, se acompafia de un aumento gradual de la proporcién de los

anticuerpos protectores resultantes de una serie de recaidas. Ademés se
ha demostrado que la proporcién de anticuerpos del suero de monos infec-
" tados cromca.me.nte con Plasmodium knowlesi puede mejorarse considera-
blemente repitiendo inyecciones de cantidades masivas de parasitos vivos.

El papel exacto que desempefian estos anticuerpos protectores en la
inmunidad palidica, no se sabe con certeza; algunos investigadores opi-
nan que sea muy posible que estos. anticuerpos sensibilicen al parisito y le
hagan més susceptibles de ser fa.goc1tados En las pruebas de proteccion
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practicadas en Macacus rhesus, ;asi como en gallinas se obtiené
efecto manteniendo el suero y los parasitos que se van a inocular a 37 gra- "
dos C., en vez de mezclarlos inmediatamente antes de hacer la inoculacién,
s como también es mejor mantenerlos (suero ¥ parésitos) a 37 grados
C. durante algin ‘tiempo, que hacer las inyecciones separadas de los dos-
‘componentes. Existe unién entre el anticuerpo protector y el paréasito, que
debilita su. virulencia. El efecto protector de un suero inmune puede ser
alterado por la absoreiQn de cantidades masivas de parésitos vivos. Esta
y otras experiencias hechas con suero inmune y parasitos vivos vueltos
“no infecciosos, indiean qué un suero inmune palidico, puede actuar sobre
los Plasmodios asexuados, aunque la eliminacién de los parésitos de la cir-
‘culacién en un huésped infectado, es indudablemente funcién de los ma-
créfagos. .

ANTICUERPOS FIJADORES DEL COMPLEMENTO

Desde hace tiempo, muchos investigadores han querido encontrar una

' b‘réaccién especifica de.fijacién del complemento para Tas infecciones pald-

_ dicas. Todos los trabajos anteriores al de Taliaferro aparecidos en 1939,
}. parecen mo ser concluyentes, aunque ya Kingsbury en 1927 usd como an-
‘. tigeno sangre de érganos internos infectados con Plasmodium_falcipa-

"_7‘ rum con el objeto de que aunque éste tuviera baja propiedad cox.’hplemen-

? taria, fuera de alta especificidad y sensibilidad. Parece que una emulsion
; salina de sangre cardiaca di6 resultados especificos, obteniendo un 48%
de resultados positivos de fijacién del complemento, en casos clinicamen-
. te ¢onocidos. Una de las mayores dificultades para la practica de tal re-
accion, es la obtencién de un buen antigeno; se sabe que la cantidad de
parésitos en la sangre de un individuo infectado, siempre es relativamente
baja para poder servir de buen antigeno, de donde la necesidad de aumen-
tar la cantidad de estos parasitos, es decir, concentrarlos, por lo que se
h_a»recurrido para su preparacion a la sangre de Macacus rhesus muertos
or una infeccién gravisima con Plasmodium knowlesi. Goggeshall e Eaton
n 1938 obtuvieron de esta manera resultados seguros; demostrando que
os anticuerpos especificos fij?dores del complemento aparecen rapida-
nente después de un ataque agudo que se habia tratado con quinina o con
Rsuero inmune, y que la cantidad de los anticuerpos protectores se mantie-
fiic 2 in nivel mas o menos estacionario, Durante la etapa crénica de la in- .
eceibn, cuando las recaidas parasitarié,s se presentan a intervalos regula-

5, el titulo del suero baja inmediatamente antes de la recaida y aumen-
onsiderablemente después de ella. Naturalmente esto no es suficiente

%4 demostrar que el anticurpo especifico fijador del complemento es
o al anticuerpo protector; aunque es frecuente que animales con un.
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tanto po_r ciento alto de «a.xiticuerpos pfotectorés en el suero, muestren mar- :
cada concentracién de anticuerpos fijadores del complemento; los cuales

pueden producirse con facilidad en conejos y monos inyectandoles Plas- !

modium knowlesi muertos, atin cuando con este procedimiento no se ob-
‘tiene“inmunidad activa, podrla explicarse, seglin los autores antes men-
cionados, por un mecanismo de inmunidad diferente o bien por que fuera
solamente un efecto cualitativo. El antigeno fijador del complemento exis-
te en el Plasmodium y constituye una parte no identificada de él. La ma-
yor concentracién de antigeno soluble aparece en el suero sanguineo en el
momento algido, y su cantidad esta en relacién ‘directa con el niimero de
parésitos. El antigeno tiene la propiedad de fijar el complemento en gni-
males inmunes y probablemente interviene en la produccién de anticuerpos
especificos; al menos experimentalmente estos anticuerpos se producen
rapidamente en animales normales cuando se les inyecta antigeno soluble,
como lo han demostrado-Coggeshall y sus colaboradores. Seglin este autor
el antigeno es inestable en medios 4cidos y alcalinos, altamente estable a
56 grados C. y parece estar constituido por una fraccion de albéimina del
suero. S

Con el Profesor Jacobsthal hemos logrado preparar un antigeno con
sangre de individuo atacado de paludismo agudo, que nos ha permitido
obtener la fijacién del complemento. No mencionaremos el procedimiento

~que hembs seguido en la preparacién de este antigeno, asi como los resul-
‘tados obtenidos con tales reacciones, por estar todavia en estudio y so-
metidos a una comprobacién rigurosa, para poder deducir conclusiones §
exactas. Esperamos en un futuro no lejano poder dar a conocer nuestros '
~ resultados sobre este particular. La importancia practica que tiene para
nosotros esta reaccién es grande, debido a que nuestros palidicos cronicos

son muchos e indudablemente otras enfermedades pasan actualmente in-

advertidas, achacando los sufrimientos crénicos que presentan estos indi-
viduos al paludismo, para citar ejemplos mencionaré muchos estados ca-
quécticos, anémieds, cirrésicos, etc., ete., que tal vez con o sin razén hoy

'clamflcamos como debidos al paludmmo croémico. .

' REACCION ESPECIFICA DE FLJACION DEL COMPLEMENTO
EN EL PALUDISMO o

Entre los trabajos experimentales de Coggeshall y colaboradqrés en
Macacus rhesus infectados con Plasmodium knowlesi, uno de los proble-
mas més interesantes fué el descubrimiento del gran poder de fijacién de
complemento que tiene el antigeno. El autor demostré que este anticuer-
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0 Se une al complemento en el suero paludlco humano con el mis
_ sensxblhdad con que lo hace en el suero inmune del mono. Estos hallaz-f ;
g08. 'inmediatamente le sugirieron emprender trabajos tendientes a la in-
vestigacion de una reaccién con fin diagndstico en el paludismo, especial-
mente en los casos crénicos o ya tratados, en los que los plasmodlos son
muy dificiles de descubnr por el examen microscépico. Como antes se dijo,
uno de los mas serios obsticulos con que tropezaba la practica de tal re-
accién era la manera de obtener el material infectado que pudiera servir
: como a,nt?geno. Esto se resolvm, gracias a la similitud que existe entre las
infecciones experimentales del Macacus rhesus y el hombre. En el mono
s posible obtener 10 c. c. de eritrocitos invadidos por parasitos hasta el
60 %, después de haber separado el suero sanguineo y los otros elementos
e la sangre. La propiedad antlgemca de esta materia, existe en diluciones
1 por 320. El autor prepara el antlgeno de la manera siguiente: se san-
al mono antes de que muera por una infeccién grave de Plasmodium
nowlesi (50 a 60% de los eritrocitos estan invadidos por parasatos el ob-
Eieto de sangrar al mono antes de su muerte, es para obtener la mayor can-
d posible ‘de glébulos rojos con parésitos, pues si se deja morir el ani-
1 ya no es posible obtener la sangre en estas condiciones); deSpues se
an los glébulos para aislarlos del suero, se’preservan por- refngera,clon
desecacién en cantidades de 5c. c.

' METODO DE PRACTICAR LA PRUEBA

'El antigeno se rehidrata y se diluye al 1 por 1.000 en solucién de clo-

firo de sodio al 9 por 1000, las pruebas se preparan en la mjsma forma

5 para. 1a reaccién de Bordet-Wassermann corriente, emplea.ndo dos uni-

des de complemento con un sistema de células de carnero, y eritrocitos

imales como antmgeno control. Trabajando con este antigeno el autor

S mencxonado lega a la conclusién de que la reaccién es especifica y

‘practicamente no da resultados positivos que sean debidos a otra en-

emedad ; ‘ha controlado sus resultados usando sueros de luéticos, de no

08 y syero de convaleciente de varias enfermedades infecciosas. Con

cias hechas en individuos a los que se les ha inoculado paludismo

al se ha comprobado que el titulo maximo de los anticuerpos fija-

idel complemento, se desarrolla a las tres semanas después de haber

el ataque agudo y que pueden persistir de dos a cinco meses des-

e la desaparicién de los plasmodios en la sangre periférica. Es

ue en zonas donde el paludismo es endémico o hiperendémico,

ba, de fijacién del complemento sea positiva durante varios perio-
[@ista la fecha no hay ningun trabajo en‘vtal sentido.




| Stratman-Thomas y Dulaney, en 1940, han tra,ba.jado sobre el mismo

pioblema Llegando a las mismas conclusiones que Coggeshall; todos estos B

estudios indican que la reaccién no solamente es una ayuda importante
para el diagnostico en los casos crdnicos, sino més importante atin como
medio de estudio de la, actividad parasitaria y del estado de inmunidad
del queto : '

Es de sumo interés para nosotros el conocimiento de la rela.c1on
entre el paludismo y la reaccién de Bordet-Wassermann. Hay -opiniones
contradictorias al respecto entre quienes se ha.n ocupado de este problema;
asi Lloyd -y Mitra en 1926 dicen que el paludlsmo no da reaccién de Bordet-
Wassermann positiva con las técnicas modernas; Lloyd en un estudio
posterior (1932) sostiene que, en la produccién de la reaccién de Bordet-
Wassermann positiva en el paludismo, una, parte se debe a la técnica y

la otra a la coexistencia de lies en muchos enfermos. Kolmer en 1929
~ llegb a la conclusién de que el paludismo asi como otras enfermedades
infecciosas no tienen influencia propia en la reaccién de Bordet-Wasser-
mann, aungue el suero de palidicos en periodo febril agudo, es mas anti-
" complementario que de manera usual. Posteriormente llegé a la con-
clusién de que el paludismo no di reaccién de Bordet-Wassermann posi-
tlva usando su tecmca, aun en perLodo agudo de la enfermedad BT

Cumming H. S, Hazen Sanford Senear, Slmpson, Vonderlher en 1935,
encontraron en pacientes palidicos una reacciéon de Bordet-Wassermann o
Kahn positivas entre 8.6% a 20.6%. El laboratorio de Kolmer encontré
el 19.4%. Hazen y sus colaboradores obtuvieron el 8% de pruebas posi- -
tivas. Taugsig y Orgel obtuvieron de 4. 9% a 80% de pruebas positivas.
Curth y Wilson obtuvieron reacciones positivas con el liquido céfalo-

" raquideo y resultados opuestos fueron obtenidos por Needless, Menk,
Creer y Heinemann. ~ Saunders y Turner también concluyeron en que
el paludismo no es causa de fijacién del complemento con el método que
ellos usan. Kitchen Webb y Kupper en 1939 estudiando el paludismo arti-
ficial producido con Plasmodium vivax y falciparum Ilegaron a las con-
clusiones siguientes: que produce la’fijacion del complemento que 1a*®
proporcion de las reacciones positivas Bordet-Wassermann y Kahn es
mayor durante el permdo agudo de la enfermedad; asi obtuviercn el 5.1%
de reacciones, positivas durante la semana anterior al ataque agudo; el
35.5% el dia del ataque inicial; el 52% en los dias siguientes al ataque
inicial y el 8.3% después de la tercera semana de terminado el periodo
agudo; que el Plasmodium falciparum produce mis reacciones positivas

" que el Pla;smodlum vivax y la proporcién es mas alta en hombres que en
mujeres. "
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 Nuestros trabajos llevados a cabo en un grupo de cincuentra enfer-
mos del Asilo de Alienados que fueron inoculados artificialmente con
- Plasmodium vivax y a los que se les hizo el estudio antes y después de
1a inoculacién, dieron por resultado un 25% de réacciones positivas de
Bordet-Wassermann, Jacobsthal y Kahn después de inoculados. Esta
’diferenciaA comparada con el tanto por ciento dado por Kitchen es indu-
dable o posible que se deba a que él practicé sus reacciones en distintos
periodos evolutivos del paludismo. Ademés observamos que muchos: lué-
ticos con reacciones serolégicas negativas, éstas se volvieron positivas
en los que desarrollaron la infeccion palidica; y Tuéticos que no se infec-
' taron con paludismo, la reaccién serolégica siempre permanecié en su
estado antér"ion;’otros que presentaban una reaccién positiva antes de
inoculados, la presentaron negativa después de inocularles Plasmodium
“yivax. De los 50 enfermos inoculados de esta manera, (todos en las mis-
~ mas condiciones y con cinco cepas diferentes de Plasmodium vivax), 20
presentaron infeccién, de los cuales doce eran luéticos y ocho no; de los
‘30 que no presentaron o tuvieron infeccién, once eran luéticos y 19 no.
bian presentado ataques paltdicos mas de una vez en su vida 35 de
tos pacientes; el Gltimo ataque presentado por ellos fué hace dos afios
n los més recientemente atacados; los 15 luéticos restantes nunca ha-
an padecido de paludismo. '




" Haciendo un estudio de estos resultados, tenemos que: de 23 luéticos
se infectaron arﬁficiﬂmente con éxito 12, de 27 no luéticos se infectaron 8.

3 con reacciones de Bordet-Wassermann, Jacobsthal,
Kahn, positivas se volvieron negativas.
12 luéticos 8 con reacciones de Bordet-Wasserman, Jacobsthal,
Kahh, negativas se volvieron positivas. '
1 no cambi6 sus reacciones.

. 5 con las mismas reacciones anteriores negativas se
8 no luéticos volvieron positivas. |
3 no cambiaron sus reacclones.
7

Estos hechos nos demuestran: 10.—Que el paludismo ‘puede producir
unsa reaccién de Bordet-Wassermann positiva y la proporcién de las reac-
ciones positivas, sera tanto mayor, cuando méas cerca del ataque agudo:
se practiquen. ‘

20.~—Que luéticos con la.s mismas reacciones anteriores posfuvas pue-
den presentarlas negativas, por un ataque de paludismo; aproximadamente
en un 13% de muestros casos encontramos este fenémeno. '

30.—Luéticos con las mismas reacciones serolégicas negativas, pue-

den volverse positivas por un ataque de paludismo agudo; este fenémeno . .w

lo encontramos en un 32.75% aproximadamente en nuestros enfermos.

40.—Por tultimo, que, en un 4.2% aproximadamente de luéticos, las‘
reacciones serolégicas que pfesentan no puede ser alteradas por un ataque
de paludlsmo

No hay duda que es de suma importancia saber si la reaccién serolé-
gica de Bordet-Wassermann o sus similares (Kahn, Jacobsthal, Kolmer,
Meinicke, Eagle, Kline, etc.) positivas, presentadas por un individuo
son o no especificas de liies. Por eso es de gran interés el conocimiento
de dos métodos que existen para evitar estas interpretaciones falsas,
uno de ellos es la llamada reaccién de Palligen, de Gaethgens y la otrp es
la «Verification Test> de Kahn, o Prueba de Ratificacién (permitasenos
_ esta traduccién). La reaccién de Falligen se obtiene usando como anti-g
geno, cultivos puros del tipo espiroqueta palida de Schaudin, cepa de Reiter.
Esta reaccién la ha introducido en Guatemala Jacobsthal, hace més de
cinco afios. Estudms posteriores en Estados Unidos especialmente he-

chos por Eagle y colaboradores, con esta reaccion, comprobaron su gran E

especificidad e Eagle le dedica un interesante estudio, probando que una
‘reaccién positiva en caso de sifilis; consta de dos partes en el suero del
paciente: lo.—Un anticuerpo no especifico que da reaccién positiva con
todos los extractos corrientes de érganos y animales; y 20.—Un anticueipo
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. ' especifico que sélo da resccién positiva con la emulsién de egspirdqué’has :

comprobando asi las ideas de H. Sachs. i o -
Un suero que dé una reaccién positiva no especifica posee tUnica-

 mente anticuerpos contra los extractos lipoides corrientes no especificos;

esto se ha demostrado por ensayos de absorcién con los diversos antigenos.
Nuestros ensayos con el Prof. Jacobsthal sobre la fijacion del com-

- plemento, especifica para el paludismo, se encuentran precisamente en
" estudio desde este punto de vista.

La Prueba de Ratificacién (verification Test de Kahn, 1940), tiene

» . como principio el siguiente: Reuben L. Kahn comprobé que si se hace su
reaccion de precipitacién a diferentes temperaturas, hay un notable cam-

bio en el resultado final; una reaccion de Kahn positiva a la temperatura

~ de laboratorio, varia si se hace 2 37° C.o a 1° C.; asi una reaccién posi-

tiva en caso de Sifilis, hecha a la temperatura del laboratorio, permanece
positiva a 37° C., pero resulta negativa a 1° C. y una reaccion positiva

= pero no especifica para la Sifilis, es negativa a 37° C. y positiva a 1° C;
k. . es decir, que una reaccién positiva a 37° C. es especifica de Sfifilis, y que

una reaccion positiva a 1° C. no es especifica de Sifilis. En muchos easos
es necesario para obtener estos resultados diluir los sueros 1/50 (para
los sueros con Kahn fuertemente positivos). El descubridor de esta
nueva reaccién ha hecho sus examenes con sueros de leprosos, ’palﬁdicos

.y amimales de los cuales es sabido que tienen Bordet-Wassermann posi-
- tiva, tales como conejo, perro, cuyo, etc. La técnica propuesta por Kahn
" es bastante complicada y se necesitan muchos cuidados; por eso y no

sin razén Jacobsthal la ha modificado en parte y propone que en lugar

k. - de agitar durante tres minutos se deje que se desencadenen los procesos

"en el complejo antigeno suero, durante més tiempo en presencia uno del
- otro. Jacobsthal cree que el factor «tiempo» es muy impertante; algunos -
£ sueros forman inmediatamente precipitados sin agitacién, otros necesitan -

minutos y hasta horas. Fué esta observacién la que le sugirié la idea

«de hacer intencionalmente un paso atris eliminando en la prueba de
ratificacién (Verification Test de Kahn) la agitacién y reemplazdndola
por el factor mas facil del tiempos; llama a esta modificacién «Verifif
cation Test sine agifationes. Prueba de Ratificacién sin agitar. Esta mo-
d ficacién de la reaccién puede también aplicarse al trabajo rutinario del
: El autor ha demostrado que el principio de la Prueba de

atificacién es aplicable a la reaccién no sélo con antigene de Kahn co-

i iente, sino con otros, como el de Collier-Jacobsthal-Padilla.

£ A continuaci6n damos a conocer los resultados que hemos obtenido
L obre este particular con un grupo de cincuenta enfermos del Asilo de
lienados a- los que como ya dije, les inoculé paludismo y ademés les
mos el estudio serolégico practicamdoles las reacciones de Bordet-
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Wassermann, Jacobsthal, Kahn, Prueba de Ratificacién de Kahn, Prueba
de Ratificacién sin agitar de Jacobsthal, Reaccién de fijacion del Com-
plemento especifico para el Paludismo y finalmente Ja reaccién de Preci-
pitacion Politérmica propuesta por nosotros antes y después de inocula-
dos, con esto hemos tenido la oportunidad de poder controlar a nuestros

" pacientes asi como poder deducir conclusiones mas exactas. Para poder

interpretar clinicamente los resultados de estas pruebas me permito hacer
las aclaraciones siguientes: Kahn, para el efecto, reconoce Unicamente
dos elases de resultados en la Prueba de Ratificacion: el de «tipo sifilitico»
(especifico) y el de «tipo biolégico» (no especifico) ; pero no existen sélo
los dos tipos anteriormente dichos, sino que hay otras dos posibilidades
de resultados. Asi, un suero al prac’acarsele esta reaccion, nos puede pre-
sentar cualquiera de los cuatro resultados que siguen: ~
lo.—Reaccién de Ratificacion’ especlflca es aquella que da reaccién

bposmva a 37° C. y negativa a 1° C. Todo suero que presente este tipo

de reaccién es francamente sifilitico.

20.—Reaccién de Ratificacion mo especifica es aquella que da reac-
cién negativa a 37° C. y positiva a 1° C. Todo suero que presente esta
reaccién es francamente no especifico de sifilis; es decir, que las reac-
ciones de Bordet-Wassermann, Jacobsthal y Kahn. o sus s‘lmilaresvposi-

tivas, en este caso no son especificas de sifilis.

30.—Reaccién de Ratificacién negativa es aquelIa que no di reaccién
en ninguna de las dos temperaturas antes mencionadas. Todo suero que
presente este tipo de reaccién, es francamente normal; y

‘40.—Reaccién de Ratificacién dudosa es aquella que no da reaccién
positiva ni negativa francas en ninguna de las dos temperaturas, son de
interpretacion dudosa como se leo. : .

Kahn dice que si una reaccién es positiva tanto a 37° como .a 1° C,

‘debe interpretarse como de tipo sifilitico, hemos tenide entre nuestros

resultados varias de estas reacciones. Es en tales casos en los que Kahn
recomienda hacer diluciones hasta de 1/50 o de 1/100. \
En lo tocante a la denominacién de «tipo bioldgico» de Kahn permi-
tasenos hacer algunas aclaraciones: en nuestro medio tiene mucha im-
portancia por ‘la frecuencia del paludismo, pero la reaccién no sélo es
positiva en éste, sino hasta en personas aparentemente sanas, por causas
atn desconocidas. Ademaés, esta denominacién de «tipo biologices en
nuestro concepto no es muy légica, porque biolégicas son todas las reac-
ciones serolégicas, y ya se ha abusado de la palabra biolégico para pre-
tender diferenciar entre un fenémeno que no puede aclararse por las.
sencillas reglas de la Fisica-Quimica y los fenémenos que tienen su origen
en el mecanismo todavia no conocido en la vida de las células, por ejem-

_plo: muchos autores excusan sus malos resultados en la reaccion de
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Bordet-Wassermann diciendo que se trata de una «reaccién biolégic
Jacobsthal llamé a este mismo tipo de reaccién «fenémeno malarico» por
" haberlo encontrado en el suero de los paltidicos; tampoco esta denomina-
¢ién es muy correcta porque pueden encontrarse en otras condiciones
fuéra de la malaria, pero tiene su importa,ncia‘ practica por lo menos
entre nosotros, por la frecuencia del paludismo. En resumen, creemos
que 10 es conveniente llamar reaccién de «tipo biolégicos como dice Kahn
ni tampoco «fenémeno malirico» como lo llama Jacobsthal; segin nues-
tra opinién es preferible llamarla no especifica, dando a entender asi que
las reacciones de Kahn o sus similares, son positivas, pero no especificas
de Sifilis. o )
A continuacién acompafiamos un cuadro de nuestros trabajos que
ndica los resultados obtenidos con las reacciones de Bordet-Wassermann,
Jacobsthal, Kahn, Prueba de Ratificacién (Verification Test de
. Khan), Prueba de Ratificacion sin Agitacién (Verification Test sine agi-
tatione de Jacobsthal). Los signos que aparecen en cada casilla, corres-
¥ ponden, los de arriba, a antes de la inoculacién y los de abajo, después
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Reacciones Serolégicas (Antfgeno Kahn V’i‘SA) (Antig. Collier. VTSA)
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antes ***
7. AQ.
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antes -
8. R.G.
desp. Af.

antes -
9. M.U.
desp, ***

antes #*  ** -
10. XX,

(no inoculado por su mal
estado - general)

antes - - -
i1. CH.
(no se pudo controlar por
haberse dado de alta)

antes - - -
12. G.M.

(tampoco se pudo controlar
por haberse dado de alta)

antes - - -
13. SP.
desp. -~ -

antes - = -
14, F.P.
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por haberse dado de alta)
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15. N.C.

(no se pudo. contrelar por|’
haberse retirado)

antes - -
16. DM.
desp. -

“antes * I ; / : /-
1M, CFV. - . . : .
desp. - - Tt ) r : : 7

¥l asterisco corresponde a la cruz con gue se marcan los resultados de las reacciones positivas.
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Casos B.W. Jac. Kahn/[ESP. No-esp. Dud. Negip, No-esp. Dud. Neg |Esp. No-esp. Dud. Neg

i

antes - - - N o /
18. PR.
] desp. = - -

antes
‘19. ER.
desp.

antes
20, J.J.
desp.

NN

antes
21. EC.
~ desp.

antes
22, P.T.
desp.

.. antes
. 23. HL.
desp.

~ antes
24, I M.
desp.

antes

D N N N N

Sae

NN N N N N N SN SN NNNSSS

/
/
/
/
s
/
/
/
/
/
/
/

T T e . Y

/ | / /




PRUEBAS DE RATIFICACION
DE KAHN ~ DE JACOBSTHAL

: Reacciones Serolégicas _ (Antigeno Kahn VTSA)| (Antig. Collier. VTSA)
Casos B.W. Jac. Kahn|toP- No-esD. Dufl' Neg Esp. No-esp. Dud. Neg \Esp. No-esp. Dud. Neg

antes - - .- / /
35. JM.R.

desp. - - - / . /

antes - / ‘ /
36. F.L. : :

desp. / /
antes

37. V.G.
desp.

antés
38. P.SH.
- desp.
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/
/
o
/
/
/
/
/
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‘Fl asterisco corresponde a la cruz con que se marcan los resultados de las reacciones positivas. !




A ESquemaﬁiandbfla tabla anterior, ténembs:'

ANTIGENO
- DE i
KAHN

ANTIGENO
" de
- Collier-
. Jacobsthal-
L Padilla

PRUEBAS DE RATIFICACION

Modificacion de Jacobsthal

Antes de 1a inoculacién. Después de Ia inoculaeién -

Reac. especificas . . © 23 15
-Reac. no .especificas . 10 - - 26
Reac. dudosas . . . 5. 0 .
Reac. negativas. . .-. 12 3 - S

(Total de reac) . . . 50, 44 (6'no.controlados)
Reac. especificas . . . 18 15

. Reac. no especificas. . 17T . 25

Reac. dudosas . . . . 6 2
Reac. negativas . . . . 9 2

(Total de reac.) . . . .50 (6 no controlados)

Reac. especificas . . . 16° 15
Reac. no especificas. . 22 27
Reac. dudosas-. . . . 4 1
Reac. negativas. . . . 8 1

(Total de reac) . . . 50 34 (6 no controlados)

e De los 20 enfermos que presentaron atagues palidicos y haciendoe un
E - estudio comparativo entre la Prueba de Ratificacion de Kahn y las modifi-
_cadas por Jacobsthal obtenemos los resultados siguientes: )

—

de  Jacobsthal.

Modificacion

P

ANTIGENO
de
. Collier-
Jacobsthal-
Padilla.

ANTES ' DESPUES

2 se transformaron en -

12 reacciones especificas /l 1on%e?§1p§§§§f§in :

’ iguales.
3 reac. no especificas no cambiaron.
2 reac. dudosas se transformaron en no especificas.
3 reac. negativas se transformaron en no especificas. -

. . 8 permanecieron iguales
9 reacciones eéspecificas § 1 se transformé en no
: especifica

. 3 reac. no especificas no cambiaron.

2 se hiciéron especificas
6 reacciones dudosas. 3 se hicieron no espec.
’ 1 no cambio. -
2 reacciones negativas se transformaron en no espec.

ANTES : DESPUES

7 permanecieron iguales
11 reacciones especificas 4 se transformaron en
no especificas..
3 ‘reacciones no especificas no cambiaron.
) “'1 se transformé en es-
pecifica. : :
2 se transformaron en
no especificas
2 se transformaron en
especificas. .
1 se transformé en no
especifica. i

773 reacciones dudosas %

3 reacciones negativas. {




PRUEBAS DE BATIFICACION

De los 30 que no tuv1eron paludlsmo, 6 no se pudieron co.ntrolar por -

las causas ya mencionadas. De los 24 restantes se dlstrlbuyen de la ma-
nera s1gu1e.nte

5 no cambiaron
: ! "8 se transformaron en
10 reacciones especificas no especificas’
: 2 se transformaron. en
_ negativas
4 reacciones no especificas permanecieron iguales
2 reacciones dudosas se transformaron ‘en no espec.
7 se transformaron en
8 reacciones negativas { no especificas
] K 1 -no cambié..
6 no se controlaron :

"5 reacciones no cambia-~
ron

cificas. .
2 se volvieron negativas.
8 ‘reacciohes no cam-
9 reacciones no espec. biaron -
. 1 se volvi6 dudosa.. -
1 reaccién dudosa se transformé en. no especifica.
4 reacciones negativas se transformaron en no espec.

4 gieacciones no cam-
. . . aron
ANTIGENO - 8 reacciones especificas 3 se volvieron no epec.
de 1 se volvié negativa
10 reacciones no cam-
biaron - .
1 se volvié especifica
1 se volvié dudosa

4 reacciones negativas se transformaron en dudosas.

Collier- - -

-Jacobsthal- ‘12 reacciohes no -espec.
Padilla.

Modificacién de Jacobsthal.

Del resultado de nuestros trabajos podemos deducir"

Primero: Que la reaccidn de ratificacién de Kahn y la modificacion
de Jacobsthal, permite establecer la espe01f1c1dad © no, de una reaccxon
positiva en la sifilis.

Segundo: Que estas reacciones tlenen un valor mas. absoluto que
cualquier otra reaecién de las corrientemente usadas, para demostrar la
presencia de sifilis en un individuo. -

Tercero: Que estas reacciones cuando son nolespecificas indican que
el suero es de persona no sifilitica.

Hamendo el estudio detallado de los enfermos a quienes practiqué
estas reacciones, ademis de comprobar la exactitud de ellas, y 'la ven-
taja que tiene la modiTicacion introducida por Jacobsthal, noté la exis-

tencia de un fenémeno que no ha sido descrito por Kahn ni por Jacobs-<
‘thal y que es el siguiente: Enfermos que tienen reacciohes serolégicas

de Bordet-Wassermann, - Jacobsthal y Kahn negativas, pero dque son

‘luéticos, presentan la Reacci6n de Ratificacion (Verification Test) espe- ]

cifica, este fenémeno se presentd en catorce pacientes de los cincuenta
asilados en el Manicomio y a los cuales hice estos estudios; de estos ca-
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10 reacciones especificas 3. se. volvieron no espe-
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torce, diez presentaban reaccién negativa al principio y los otros'e
) presentaban reacciones serologicas débilmente positivas; pero. los catorce
, presentaro;d Reaccién de Ratificacién especifica y todos ellos tenian ante-
cedentes claros de sifilis y habian sido tratados ya por la misma causa..
Este fendmeno también lo hemos comprobado con Jacobsthal en el Dis-
pensario de Antivenéreos de Sanidad Publica, donde se presentan casos
que después del tratamiento antisifilitico y nuevo control serologico de la
- sangre dan- reacciones de Bordet-Wassermann, Jacobsthal negativas,
mientras que la Prueba de Ratificacién sigue siendo especifica. Esto es '
de suma importancia porque permitenv‘en muchos casos dudosos compro-
- bar qué el enfermo es luético a pesar de tener una reaccién de Bordet-
. Wassermann negativa. -~ * DR ' .
Sabemos que las reacciones de Jacobsthal, Wassermann y similares,
en la sifilis presentan oscilaciones de positividad y ‘negatividad, es decir,
" que un sifilitico puede presentar primero una reaccion positiva y después
i de un periodo mas o menos variable, y no siempre en relacién con el tra-
- tamiento, estas reacciones de positivas se hacen negativas, y en estos
casos es donde precisamente tiene maydr importancia. esta Prueba.’ de
Ratificacion. ’

“De este fenémeno, hasta la fecha, tenemos estudiados 30 casos; lo
menciono por el interés cientifico y préctico que tiene pero es induda-
‘ble que para llegar a un resultado firme y satisfactorio, se necesita. un
estudio mas detallado y con mayor ntmero de casos.

Proponemos llamar a este fenomeno, fenémeno sifilitico. )
Como anteriormente dijimos, entre las reacciones que son casi espe-
cificas para la sifilis, tenemos sctualmente dos de mayor importancia.
10.—La reaccién de Gaethgens y 20.—La Prueba de Ratificacion de Kahn.
sta Gltima es de técnica bastante dificil por lo que Jacobsthal la modi-
¢6; simplific6 en parte (suprimid 1a agitacion, y el uso de cristaleria fria
a 37° C.);; pero atn con estas modificaciones la reaccién no es sencilla.
1 material utilizado p_dr Jacobsthal es un poco menor que el empleado
ypor Kahn, en lo que se refiere a'sopoftes', tubos de hemolisis, dosificacién
antidades de antigeno y de suero.. o C
Precisamente con el fin de hacer esta reaccién aplicable a las técnicas
jentes de laboratorio, nos permitimos proponer una nueva reaccion
da siempre en el principio de la Prueba de Ratificacién de Kahn. Con
‘nueva técnica quedan eliminadas todas las \dificultades sefialadas, el
tado es exactamente €l mismo, y aun nos permitimos decir, mejor,
s razones siguientes: 1a.—FEn lo que se refiere a la técnica, que es
sencilla; 2a.—Por necesitar menor cantidad de material, y, 3a.—Por




TECNICA

a) Material que se necesita: o
lo.—Suero de enfermo, inactivado a 56° C.
" 20.—Solucién de cloruro de sodio al 9 por 1000.
3o.~—Antigeno de Kahn.
40—Dos o cuatro tubos de hemolisis para cada suero
50.—Tres tubos de 3 a 5 c.c. de gapamdad para cada suero.
60.—Pipetas de 1 a 2 c.c. graduadas. '
7To.—Pipeta de Kahn.
80.—Soportes metalicos.
‘9o.—Recipientes (bandeja), para poner el soporte con los sueros en
- frio. o N '
100.———Baﬁo de maria a 56° C.

N

b) Manera de proceder.

To. -—-Dlsponer en los soportes dos o cuatro tubos de hemohs1s para
cada suero y tres tubos de 3 a 5 c.c. para el mismo; a estos tubos les
Ilamaremos tubos de las diluciones, y numerarlos exacta,mente, es.decir,

- poner uno o (A) al mismo tubo de hemolisis y de d11uc1ones esto tiene

por objeto evitar confusiones al repartir los sueros.
20.—Reépartir en los tubos de diluciones la solucién al 9 por 1000 de -
cloruro de sodio, de la. manera 51gu1ente

ler. tubo 2 c.c. de cloruro de sodio al 9 por 1000
26' ‘ ” 1 » 1 B
381'. NI 1 TR Y ‘

” 1 P I TR P 1 1)

?” 2 13 2 ” 39 ”

30 -~Repart1r el suero de la S1gu1ente manera: tomaf le .c de suero
colocar 0.15 ¢.c. en el primer tubo de hemolisis y 0.5 de c.c. en el primer
tubo de diluciones, que ya debe tener 2 c.c. de la solucién de cloruro de

‘sodio. De este pnmer tubo de diluciones, se toma 1 c.c. que se agrega al

segundo tubo de diluciones que ya debe tener 1 c.c. de la solucién de clo-,
ruro de sodio; y 0.15 c.c. de este primer tubo de diluciones al segundo tubo
de hemolisis. De la misma manera se hace con los otros dos tubos res-
tantes de las diluciones. Al final tendremos en cada tubo de hemolisis,
suero diluido en las proporciones sig11ientes: ‘ o '

ler. tubo de hemolisis 0.15 de suero puro
20. ” ” s o al quinto (1/5)
3er. , » " m w5 aldécimo (1/10)
40. w  » w» w alvigésimo (1/20)
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4o —Agregar 0.025 de antigeno de Ka.hn a cada tubo de hemohsx
mezclarlo con el suero. :

.- 50o.—Llevar el soporte con los sueros a cero gra.dos, una o dos horas -
después-de las cuales se agrega 0.5 c.c. de solucién al 9 per 1000 de cloru-
ro de sodio, mezclar bien y dejar una o dos horas a 0° C.

' 60.—Después de este tiempo interpretar las reacciones.
7To.—Después llevar el soporte que contiene los tubos con los sueros,
~ al bafio de marfa a 56° C.
80.—Quince o treinta minutos después se mterpretan nuevamenfe las
reacciones;

“RESULTADO DE LA REACCION

El resultado de la reaccién puéde ser de seis modalidades, a saber:

Sueros positivos  (sifiliticos)
Reaccién en caliente a 56° ).,  negativos  (normales)
‘ ' »  dudosos (controlar):

R . lpositiirds ~ (no sifiliticos)
‘Reaccidn en frio a 0° C. i »  hDegativos (normales)
: o o ,,  dudosos (controlar).

Los sueros que dan reaccién positiva a 56° C. son de sujetos sifiliticos, k.
ésta es la reaccién llamada por Kahn de «tipo sifilitico» pero a 37° C. o
. Los sueros que dan reacciones negativas tanto a 56° C. como a 0° C. perte- e
necen a sujetos normales, los que dan reaccién dudosa, corresponden a g

individuos sifiliticos unas veces y otras no, por lo que hay necesidad de
. someterlos a mejor control, varios dias después, los que dan reaccién
- positiva en frio, pertenecen a individuos no sifiliticos y es la llamada por
Kahn de «tipo biologico» que se presenta en paladicos, leprosos asi eomo
~en todas aquellas enfermedades infecciosas que producen una reaccién .
. de Bordet-Wassermann positiva, pero no especifica de sifilis. La mayor
- parte de los sueros reaccionan en cualquiera de las normas descritas,
" pero hay unos que son positivos, tanto en caliente como en frio, esto su-
cede en sifiliticos intensamente atacados o que presentan ademés de esto,
paludismo o enfermedad infecciosa que produzca Bordet-Wassermann posi-
tiva no especifica. Los sueros que dan reaccién de Wassermann o simi-
lares positivas a la temperatura de laboratorio, al practicarles la reaccion,
que describimos se separan en dos grupos, a saber: Los de reaccién.
‘especifica de sifilis que. es positiva a 56° C. y la no especifica de sifilis
que es positiva a 0° C. Los sueros que dan reaccién negativa de Wasser-

1
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mann o sus similares a la temperatura del laboratorio, se pueden separar

en tres grupos y esto es uno de los resultados mas importantes que po-

demos obtener de esta nueva reaccmn, a saber:

a) Sueros que siguen siendo negativos a las dos temperaturas (56° y
y 0° C.) pertenecen a individuos normales.

b) Sueros que son positivos a 0° C.'y ;negatlvos a 56° C,, pertenecen a-
paladicos, leprosos, ete. (enfermedades infecciosas que producen Was-.
'sermann positivo). Este es el «fenémeno malirico» de Jacobsthal que
observé en paltdicos tinicamente que 2 37° C.y a 0° C.; y,
Sueros que son positivos a 56° C. y negativos a 0° C. pertenecen. a
sifiliticos, a pesar de que las reacciones' de Bordet-Wassermann y -
sus similares son negativas, este es el que llamamos fenémeno sifilitico
por presentarse Ginicamente en la sifilis. Es de importancia el cono-
cimiento de este fenémeno, porque en la prictica diaria encontramos
individuos con antecedentes y lesiones poco claras de lies, y si a
esto agregamos una reaccién de Bordet-Wassermann y similares ne- .

~ gativas, casi con seguridad desechamos la pOS1b111dad de 81f1hs vy por

lo tanto el tratamiento indicado. :

INTERPRETACION CLINICA DE NUESTRA REACCION

En la practica los resultados son de cuatro clases, a saber: ‘
la.—Reaccién especifica cuando es positiva a 56° C,, indica la existencia |
de ldes. : '
2a.—Reaccién no e'speclflca cuando es positiva a 0° C., indica la no exis-
tencia de les. _
3a.—Reaccién negativa cuando no hay precipitacion a 56° ni a 0° C la
presenta:n los individuos normales; y,

4a.—Reaccién dudosa a las dos temperaturas, hay que controlar de nuevo 3

_a estos 1nd1v1duos varios dias despues )

-

COMPARACION DE LA ESPECIFICIDAD ENTRE LA REACCION DE |
RATIFICACION DE KAHN, LA MODIFICACION DE JACOBSTHAL
: Y LA PROPUESTA POR NOSOTROS

~

Hemos trabajado sisteméticamente con las tres técnicas y los resul- 4%
tados han sido semejantes; hasta la fecha no se ha encontrado ninguna
d1vergenc1a, el material con que se ha trabajado pertenece a los Dispen-
sarios Antivenéreo de mujeres y hombres, y Profilactico, dependencias :'
todas de Sanidad Ptblica. El material de estos Dispensarios es ideal para
esta clase de trabajo, ya que en su mayoria presentan dualidad mfeccxosa,‘

paludlca y sifilitica.
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La modificacién que Jacobsthal hizo a la reaccién de Ratificacién de
tahn es favorable; pero atn asi deja algo qué desear; mas con la técnica
e Nos permitimos proponer, quedan reducidas al minimum todas ‘las
icultades que presentan estas dos reacciones, ya que en nuestra técnica
suprime més del 50% del material necesario y por consiguiente el tiem-
o para practicarla aminora considerablemente. Hemos practicado Ia
accién también, usa,ndo s6lo dos tubos de hemohsm, poniendo 0.15 o 0.005
e c.c. respectlvamente de suero en cada tubo, el resultado de la reaccién

es igual.  Asimismo hemos prmclpmdo la reaccion en caliente a 56° C.

ente que con esta variante las reacciones especlflca,s persisten a 0° C.;
h cambio, siguiendo la técnica descrita al principio, las reacciones no

nar a esta reaccion, Reaccién de Precipitacién Politérmica.
‘Antes de terminar con el estudio de la reaccién especifica’ de f1;|ac1on

roponemos, diremos que hay rela,c1on intima entre la produccién de
odas ellas y la inmunidad pa.ludlca para el hombre. Asi la reaccién espe-
ifica de fijacién del complemento comienza a manifestarse precisamente
ucho més tarde que Ia reaccién de Bordet-Wasserma.nn Esta alcanza
el tanto por ciento mas alto de positividad en el periodo agudo del ataque,
ientras que la reaccién especifica de fijacién del complemento para el
aludismo, alcanza su mayor grado durante la convalecencia del ataque
gudo, tal como lo hemos venido comprobando por el estudio sistematico

conocer en publicacién posterlor dedlcada, a ello.

 AGLUTININAS

Eaton en 1938 demostré la aglutinacién especifica de los parésitos del
¥paludismo por un suero inmune; sus trabajos fueron hechos con Plasmo-
um knowlesi; posteriormente Somogyi (1939), Singh y Singh en 1940
Epudieron demostrar también, que es posible una modificacién especifica de

los esporozoitos del Plasmodium Gallinasium en diluciones al 1/8000
or sueros inmunes homoélogos. El descubrimiento de este poder agluti-
te del suero inmune palidico viene a confirmar la creencia de que
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ITAJAS DE NUESTRA REACCION SOBRE LAS Dos ANTERIORES

después llevada a 0° C. y los resultados han sido satisfactorios, tnica-

speclflcas obtenidas a 0° C. desaparecen al llevar los sueros a la tempe- .
atura de 56° C. y aparecen tnicamente las especificas. Proponemos lla-

E del complemento en el paludismo, la reaccién de Bordet-Wassermann, la -
L Prueba de Ratificacién de Kahn, su modificacién por Jacobsthal y la que

b-que estamos haciendo al respecto, y cuyo resultado- esperamps dar a .

| flos parasitos con suero inmune. A las mismas conclusiones han llegado
Mulhgan Russell en 1940, quienes han logrado una aglutmaclon especifica .




- la inmunidad-de un huésped es un prqcéso, similar aunque el agente paté-

~. Vas para la vida del parésito, etc., que se establece 1a relacién entre las dos

~objeto de poner de manifiesto la presencia de precipitinas en el suero de

-Y Row (1931), a pesar de numerosos y concienzudos trabajos, no han

“bajos més completos, han hecho sus experiencias ‘con 75 antigenos dife-

enfermos palidicos.

. las experiencias llevadas a cabo hasta la fecha no han logrado identificar--§

geno sea bacteria, virus o protozoo, Ademéis se sabe que, la aparicién .
de las églutininas en el suero de los paltdicos, comienza desde que
se presenta el ataque agudo, alcanza su.mayor grado al final de éste,
es decir en la convalecencia, se puede demostrar su efecto diluyendo el
suero hasta el 1/1000. Como lo- prueban los trabajos experimentales
de Eaton y los autores arriba mencionados, quienes han comprobado tam- .
bién, que se aglutinan mis facilmente los parisitos maduros. La Presen-

cia de estas aglutininas asf como la de anticuerpos fijadores del comple-
mento, de anticuerpos protectores, ete., nos ponen de manifiesto la exis-
tencia, en el huésped infeetado de reacciones defensivas inmunolégicas f
contra el agente invasor. Se ha notado también que los parasitos aghiti- 1
nados son més susceptibles para ser fagocitados por los macréfagos, es 4
decir tendrian propiedades opsénicas. Es por la presencia de estas aglu-
tininas, de anticuerpos protectores, de substancias eon propiedades noci-

teorias que muchos investigadores pretenden separar para explicar la in-
munidad frente al paludismo. ' o

PRECIPITINAS

Numerosos han sido los invesﬁgadores que han trabajado con el

palidicos; Pewny (1938) Siemann (1924), Taliaferro y Taliaferro (1928)

llegado a la conclusién exacta de la existencis, y funcién de las precipitinas
en el suero de palidicos. Los Taliaferro poseen a este respecto los tra-

rentes y con el que han tenido mejor resultado ha sido preparado con pla-. )
centa infectada después de remover y secar los parasitos, la tratan des- -
pués con 0.05 N. HCL. y la neutralizan con NaOH. a pesar de estos estu-
dios no han llegado a una manera decisiva a demostrar la presencia de
precipitinas. Usando antigenos preparados con concentraciones de para- |
sitos de Plasmodium Knowlesi y conociendo que tienen alto poder antigénico 3
para los anticuerpos paltidicos fijadores del complemento, no ha sido posi- - §
ble demostrar. evidentemente la existencia de precipitinas en el suero de

Por los conocimientos que se tienen hasta la fecha sobre la inmunidad §
humoral del paludismo, se cree posible la existencia de lag precipitinas; siy

las, es posible que sea debido a la débil concentracién de los anticuerpos y 3
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la debilidad del reactlvo usado como antigeno. Para fmahz

¥ * que tanto en los pajaros y en los monos, como en el hombre, se han puesto

en evidencia sustancias humorales que producen inmunidad bajo la forma
de anﬁcuerpos especificos; entre estos, los méis conocidos son les anti-
cuerpos protectores, a.glutmmas, y anticuerpos fijadores del complemen-
to, produciendo ellos la inmunidad por una parte y por la otra las células
encargadas de la fagocitosis del parésito del paludismo, es decir, que en la:

b inmunidad palidica. humana, dos factores se combinan mutuamente, el

factor celular y el humoral

-

El infrascrito Jefe del Laboratorio Serolégico de la Direccién Gene-
ral de Sanidad Publica, hace constar que: los trabajos de Serologia pre-
sentados por el Sr. Bachiller don J. Antonio Muifioz en su tesis de Docto-

-ramiento de Médico y Cirujano, han sido practicados en este Laboratorio.

A solicitud del interesado, firmo la, presente en la ciudad de Guatemala,

- _' a los doee dias del mes de febrero- de mil novecientos cuarenta y dos.

Lnxawmmmﬂ,
Jefe del Laboratorio.

El infrascrito Médico Jefe del Asilo de Alienados, CERTIFICA : que
experiencias que presenta el Br. Don J. Antonio Mufioz, para su tra-
0 de tesis en su investidura del titulo de Médico y Cirujano, fueron
has en enfermos de este Establecimiento, con autorizacién del suscrito.

A solicitud del interesado, extiendo la presente, en la ciudad de Gua-

a, a los trece dias del mes de febrero de m11 novecientos cuarentidos.

7Mig‘uel F, Molina,
Médico Jefe del Asilo de Alienados.
. -83~ | ‘




' El infrascrito Jefe de los Laboratorios de Malariologia de Sanidad -
. Piiblica, hace constar que el material usado por el Br. don J. Antonio Mu-
fioz para sus trabajos de expenmentaclon en la Tesis para su investidura
de Médico y Cirujano, fué tomado en paclentes de los servicios de estas
dependenclas NI :

A solicitud del interesado, extlendo 1a presente a los doce dias del mes
'de febrero de mll novecientos cuarentidos.

N

Ernesto Marrequin G., .
Jefe Sec. de Malaria y Enfermedades Endémicas.

El Malarislogo Jefe de los trabajos de Campo, Dr. Julio Roberto He-
rrera, hace constar que al Br. don J. Antonio Muifioz le fueron suminis-'
trados datos y material para la elaboracién de su Tesis para la inves-
tidura de Médico y Cirujano, relacionada con el problema Malérico.

A solicitud del interesado extiendo la presehte a los doce dias del
mes dé Febrero de mil novecientos cuarentidés.

f

~Julio Roberto Herrera,

Malariélogo de Sanidad.—Jefe de los trabajos de Campo.




CONCLUSIONES

1a Se debe deJar establecldo que en el proceso de inmunizacién
‘paludlca el orgamsme pasa previamente por un estado alérgico. '

2a. Admitimos con Schllh.ng la exxstemcm del penodo a,lergxco pero
no la forma de sucesién de sus distintas fases; al contrario creemos, ba-
sandonos en la observacién clinica y experimental de los palfidicos, que
lejos de haber esta sucesién de periodos alérgicos (I, Ila, IIb) e inmunidad,
hay reversibilidad entre ellos,

- 3a. De este hecho con’cluimos también en que: es preferible concebir
la evolucién del paludismo por brotes o ataques acompafiados de un estado
alérgico o de inmunidad, segiin sean formas graves o benignas, y que entre
un brote y otro hay un periodo, que influiré grandemente en la evolucion
del paludismo.

4a. Esta concepcién nos permite ademas, establecer curvas inmunolé-
gicas que pueden presentar tres modalidades.

a) Curva imrmnologlca con desviacién hacia el estado alergmo y per-
~manencia en €L

b) Curva inmunolégica con desvxacwn hacia el estado de inmunidad y
.permanencia en él.

¢) Curvas mmu;nolégicas anfibolas, que varian de uno a otro estado; se-

- rian las més frecuentes en la prictica. Estas curvas nos permiten:ademés

establecer el indice inmunolégico de cada zona, de mucha importancia en;

la epidemiologia del paludismo. (Permitasenos llamar asf a estas curvas e

indice inmunolégicos, pues no los he encontrado descntos en la literatura -
médica que he tenido a mi alcance).

‘5a. La inmunidad para el paludismo puede ser hereditaria, natural
o adquirida. Es especifica para cada cepa de plasmodios, aunque muchas
' veces hay inmunidad para las infecciones por los plasmodios que corres-
ponden al grupo del de la primo infeccién. Ademéis es diferente la inmu-
nidad prodqcida artificialmente con esporozoitos y con esquizontes, -
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6a. Por la existencia de los estados de alergia y de inmunidad y de su
reversibilidad, el tratamiento es un factor decisivo en la evolucién del
paludismo. El ideal sera dejar al enfermo que, ponga en accién sus proce-
sos de defensa organica, limitindonos Unicamente a ayudarlas, adminis-
trando asi las dosis de medicamentos necesarias para luchar contra los
sintomas graves.

7a. En el mecanismo de la inmunidad se deben considerar de igual im-
portancia a las células encargadas de la fagocitosis, asi como a los humo-
res; aquéllas tienen una accién efectiva gracias a los macrfagos, el siste-
ma reticulo endotelial y las células que de ellos derivan; y éstos actian
gracias a sus anticuerpos espec1f1cos las aglutininas, y probablemente las
precipitinas. 'i

8a. Como complemento de este tra.baJo, qulero dejar constancia aé los §
‘hechos que hemos observado y que no encontramos descrita en la litera-
tura médica consultada; y que son los siguientes: N

a) Que el paludismo producido artificialmente puede hacer que la reac-
ci6n de Bordet-Wassermann o sus similares, presentada por unluético,
aparezca negativa, sin que ‘ello esté realmente de a_.cuerdo en la curaclén de
la lGes. :

b) Es importante el conoclmlento de lo que nosotros llamamos Feno-
meno Sifilitico, descrito en este trabajo; y,

c) Creemos también de utilidad la introduccién en la practica diaria
de nuestra reaccién llamada de «Precipitacién Politérmica», cuyos detalles
se encontrarin en un capitulo dedicado especialmente a ello..

J. Anfonio Mufioz.

Impriﬁaase .
Ramiro Galvez A.,
Decano.




PROPOSICIONES

Anatomia Descriptiva

Anatomia Patol6gica ........ Del Paludismo Agudo.
Anatomia Topograflca. e Organos genitales internos de la muJer
Bacteriologia ....... Gonococo de Neisser.
Botanica, Médica , Cinchona Calisaya.
~ Clinica Médica Auscultaci6n.

Clinica Quiriirgica . Puncién Lumbar:

Fisica Médica
j.Fisiolog‘Ia

Esfigmo-mandmetros.
‘Del sistema reticulo-endotelial.
Ginecologia
' Profilaxia del Paludismo.
Del bazo.
Medicina Legal y Toxicologia.. Muerte Stbita.
Técnica Operatoria ... . Operacién de Lisfranc.
~ Obstetricia Placenta Previa.
Parasitos del Paludlsmo
. Ruptura del Bazo.
Nefrosis Paltidicas.
Inmunidad.
Paludismo.
Oclusi6n intestinal aguda en el lactante.
Psicosis Paltdica.
Q\iimica Meédica Inerganica ... Hierro.

imica Médica Orgénica.... Atebrina.

Dosificacién de la grasa en la leche.
Medicamentos Antipalidicos.
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