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Es de gran importancia para nosotros, el conocimiento de la alergia e
in;munidad palúdica humanas, por ser el paludismo uno de los flagelos que
más azotan en nuestra población. Muchas veces en la práctica corriente
110les damos a. los pa.lúdicos 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, oímos decir en, las
salas del Hospital; ~éste es un palúdico» e innrediatamente asociamos la
idea de administrarle-.cualquier medicamento antipalúdico, sm saber a
fondó realmente cuál será el estado de las defensas que el paciente tenga
y así poder, hasta donde las circunstancias' nos lo permitan, orientar'
en forma más apropiada el tratamiento.

Es por tal razón, asÍ! como por otras que se encontrarán en el cur-
so de este trabajo, que he escogido corno 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 compañeros y médicos'
al analizar su contenido no encúentren nada nuevo, pero he dedicado a

': él mi mejor deseo de estudiante, par:a conocer lo más posible fin problema
, bastante difícil como es el que nos ocupa.

,

Antes de proceder al desarrollo del presente trabajo debo advertir
que el estudio de la alergia palúdica es hecho desde el punto de vista de

, las diferentes reacciones básicas presentadas por el organismo infectado
,

por los plasmodios, sin tomar en consideración las reacciones alérgicas
,producidas por otros antígenos, tales' como polen, polvo de la calle, pelos,
'escamas, albúminas, extrañas, etc., etc., que pueden a veces presentarse

:00 un palúdico dando origen ,a cualquiera de sus manifestaciones bien
',.conocidas (urticaria, 'ataques de asma esencial, ete., etc.)

Debe priIrcipiarse por el estudio de la alergia palúdica por ser ésta

.'a primera manifestación resultante del conflicto entre el organismo i1l~
,ectado y los plasmodios. Se admite actualmente que' todas las primeras

~estaciones son debidas a reacciones celulares y humorales alérgicas,'

. que muchos enfermos mueren precisamente por lo exagerado que se

~
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.~nadamente los dos estados, encontl'amos que, hay características. que~ ~

>,

=:'ten' diferenciar el in.dividuocon reacciones alé:rgicas del inmunizadp,'
,'i

~as:reaccioJ1es son las siguientes: 10.-En el individuo alérgico se des-,
;Qllan ataqueade paludismo cada vez más graves, por ,lo menos du-
¡te cierto ydetenninado ~iempo, en tanto que, en el inmunizadt>, o en

. de inmunización; ~no presenta ataques de reinfección o si llega a pade..
']os son leves y muchas veces pasan del todo inadvertidos. 20.-El orga-

mo alérgico p:resenta alteraciones histol6gicas caracterizadas por he-
.:rragias y, sufuciones sanguíneas y vasodilatación, principalmente; en

. >bio, el inmurnizado, manifiesta esclerosis e hipertrofia de ciertos ór-
':OE;l..30.-En el individuo inmune los plasmodios son fijados con gra.1i

ci&1en los órganos que son la causa <l~,este estado humoral (bazo,
.:ado, médula ósea, cerebro, etc.); en el alérgico notamos que los plas-
;' 'os se difunden por todo ..elorganisIrio produciendo alteraciones humo.
jes y celulares de gran importancia.

'.; Pero no obstante lo dicho anteriormente, sabemos o notamos, que un
'yiduo que haya presentado reacciones alérgicas, puede, después de

,: rminado tie~po,maD.ife~tar'inmunidad frente á la cepa que le había
..vocado .el 'estado antes dicho; así como el inmune, merced a ciertos
,tores, puede presentar asimismo un estado alérgico. Con el prop6sito
cpnfi!'mar lo que acabamos de decir, pongamos. como ejemplo. los

.'s siguientes muy frecuentes entre nosotros. 10.-Enfermos que viven
<zona emirtntemente palúdica y que presentan ataques graves de ~ta
-ertnedad(alergia) ,al trasladarse a clima de altura, curan sin admi.
,'trarles medicamento alguno y;no vuelven ,a presentar recaídas si per-
, 'ecen en estos climas. 20.-Individuos que viviendo" en condiciones

as para .adquirir un paludismo y sin tener ninguna pr~aución, nunca
:,ecen de tal enfermedad, a pesar de vivir en áreas altamente palúdi-
.';

.
pero que al trasladarse a climas de altura la enfermedad aparece y

:formagrave. '
: Así pues, hechos experimentales, como la observación clíniéa de mu-
$ CaSOSnos demuestran que alergia e inmunidad, no recorren siempre

'~amino paralelo, sino completamente opuesto, es decir, que un hiper-
iJible

.está en su menor' grado de inmunidad y' el inmune está en su
:()r grado de sensibilidad. Por lo tanto podemos únicamente decir

:' la penetración de los' plasmodios al organismo' humano determina
reacci6n humoral y celular; esta reacción es dedos tipos:' prime-

':'ente, laaparici6n de un estado de hipersensibilidad y segundo; la roa-
'.stación dé la capacidad defensiva del organismo para las reinfec-
res. No se sabe exactamente si esta hipersensibilidad sea aprove-

.
,o contribuya para la inmunidad, ahora lo que sí es. seguro, es
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'que, módlficaeIl' lo sucesivo,. la evolución ,de las nuevas, infeccion~s

ri9as y que existe entre el-individuo infectado por primera vez, y el rein-
fectado, una diferencia de reacción que por lo menos engra;n, parte, co-
rresponde evidentemente al" establecimiento de la hipersensibilidad.

Claus Schilling estudiando la inmunidad palúdica llamó' alergia palú-
dica ,a esta diferente manera ,de, reaccionar del organismo ,infectado
por esquizontes y por esporozoitos; se sabe' que la inmunidad próvocada
por los primeros no es igual a la de los segundos.

Hay muchos hechos que nos hacen creer en la existencia de tal estado'
alérgico en las.plasmodiosis, así por ejemplo las reacciones alérgicas tia-
nencomo base anatomo-fisiólógica el tejido conjUntiva, el sistema retículo
endotelial, el paludismo ataca 'principalmente estos sistemas. La alergia
produce un, estado de' desequilibrio humoral y en el paludismo' también
encontramos este desequilibrio. Clínicamente también pueden, explicarse
muchas formas graves de paludismo, por ejemplo: la Fiebre Biliosa Hemo-
globinúrica, como resultado de una reacción alérgica producida por el
.aritígeno (Plasmodios, unas veces y otras el medicamento con que se trató
al enfermo).

Si no interrumpimos el curso de una. infección palúdica, (siempre
que no sea grave) por la administración de medicamentos, notamos des-
pués de algún tiempo más' o menos largo, su terminación espontánea
(de esta manera se curan muchos palúdicos en, nuestros campos), los
ataques son. cada .vez máís débiles' subjetiva, y objetivamente, la fiebre
cada vez es menor y por último desa~arece; al hacer un frote para inves-
tigación del hematozo;u-io en este período fi¡n,al de la afecciÓin se encon-
trará a veces la presencia de gametocitos en la sangre circulante, y pue-
den permanecer allí durante un tiempo más o menos largo.

Es precisamente en estos casos típicos d@de mejor sé puede estudiar
la alergia y el mecanismo de su producciÓll. James ha, sido uno de quie,;, ',.
nes ha estudiado este ~roblema; distingue en el curso del paludismo tres'
clases de ataques febriles: recrudescencias, recaídas y rec.urrencias, según
el tiempo que transcurra entre uno y otro .acceso originado por la misma I

primo-.infecCión ; llama recrudescencias a los ataques que aparecen des-
pués de seis'u ocho semanas de haber, desaparecido clínicamente la primo-
infección; recaídas' a 10f¡ ataquE}s febriles que ,se presentan despúés de

, las veinticuatro semanas de la primo-infecciónyrecrudescencias a los
que se verifican más tarde entre 'el sexto u octavo mes.;Esta terminología
es preciso cpnocerla, para hacer la equivalencia. con las otras usadas por
autores competent~s. Claus' Schilling dice que en los accesos palúdicos
típicos por el P. vivax, la transición del período de fiebre irregular de
principio se debe a.un efecto del antígeno y la formación de 8Aticuerpos,
es decir 1.fllamanifestación de la, alergia. '

-12-
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Explica.clón del ,esquema:

Desde la primo-:i!nfección hasta el principio de los accesos, o ~ea todo
el período de incubació.n, los hematozoarios v.an aumentando en número
en la sangre circulante para permanecer más o menos en número fijo
durante todo el período de ataque y luego comienzan a descender en can-
tidad. (Curva No. uno). Contra los parásitos del período de incuhación
el organismo, forma anticuerpos, probablemente toxinas, las que destru-
yeÁ en gran parte la actividad de la infección; este antígeno y anticuerpo
formado contra él lo denomina Schilling antígeno y anticuerpo uno. (Curvas
Nos. dos y cuatro).

Los ataques palúdicos t.ípicos son provocados precisamente por los
parásitos resistentes o que han ,resistido la acción del anticuerpo uno;
ante estos parásitos resistentes, el organismo pz:04uce de nuevo anticuer,. .

pos, los que logran destruir gran cantidad de parásitos y por eso no todos
los glóbulos rojos del organismo son invadidos después de algunos ata-
ques, como .a primera vista podría suponerse, ya que cada parásito al
reproducirse asexualmente dará origen a 12 024 espo:rozoitos en caso de
vivax, a 8 ó 24 en caso de falciparum, a 8 ó 12 en caso de malaria;
o mejor rocho si todo plasmodio invadiera a un glóbulo rojo, después de
pocos accesos febriles, el organismo se encontraría totalmente ilnundado
de parásitos, no habría glóbulos rojos sin ser invadido y ésto como sabe-
mos, nunca' sucede .aún en los ataques palúdicos más intensos. A éste
antígeno y el anticuerpo respectivo formado por el organismo le llama
SchillingantígenQ y ~ticuerpo No. 2. (Curvas Nos. 5 y 6).

Las oscilaciones típicas de la temperatura que siguen al primer ac-
ceso; descansan asimismo sobre la variante actividad del antígeno frente.
al .anticuerpo, éstas son provocadas por parásitos que se han vuelto resis-
tentes ante los anticuerpos que ya existían. Este anticuerpo y antígeno .

constituyen el número tres de Schilling.
e~ 1-

~ J>
.

.
De esta manera se explicaría las distintas fases porque atraviesa

un ataque palúdico desde su primo-infección hasta su ,fin. Nos demuestra
Itambién el por qué de la curva de la parasitemia, es decir, su período de

ascenso que corresponde clínicamente al de incubación, su segundo período

~n -meseta, que corresponde clínicamente a los ataques típicos en cada
una de sus, variedades de paludismo, y por último el descenso final, que
corresponde clínicamente, a la convalecencia. Esto,' no quiere decir que
en período fmal de la parasitemia se llegue a una falta completa de pará-
sitos en lá. sangre periférica, que en muchos casos puede presentarse,
pero en la gran mayoría, quedan formas resistentes de plasmodios; los
gametocitos que continuarán su desarrollo ulterior en 'los mosquitos,
huéspedes definitivos.

-14-



',' ,.períodode la infección PalúdiCaestáseñ~lád()P&~'~'"
recíproco de la formación' de, antígeno y antlcuerpos' acompañado

'es oscila.dones de témperatu~a, también en las recaídas se sos-
te ritnlo. La rapidez con la cual se verifica la,sucesión del aflujo

geno, la formaciÓJtl de anticuerpo y ,la resistencia de los parásitos,
ctenstica para la patogénisis del acceso palúdico.

, ay dos opiniones para explicar el mecanismo de la cesación espontá-
:e los accesos;, unos creen que se deba al aumenta de los. anticuerpos

.. sangre; y los otros' se apoyan en las observaciones sobre tripano-
"8'yespiroquetas, porque en estas infecciones parasitarias se forman
~én cepas, resist,entes contra los anticuerpos o contra los medicam.en-
'.ero al final se debilita la vida de los parásitos y no pueden resistir
'ción de los anticuerpos terminando por morir.

.~hilling divide el proceso alérgico en dos períodos, únicamente con
' de facilitar su estu,di(),porque prácticamente eS casi im.posibledecir

:e termina uno' y dónde principia el otro.
'

,alcula como primer período del proceso alérgicoel tiempo que
scurre desde la prim.o-infección hasta el 'final del primer periOdo de
,~,el cual puede ser ocasionado ya sea por

~l descenso espontáneo
accesos, por el mecanism.o anteriormente explicado, o bien por la

,.5"straci6n de medicamentos antipalúdicos. Los períodos febriles
's recaídos pueden explicarse también por la lucha de antígeno y
uerpo, .probablemente diferentes en sus reacciones hu~orales, como

,;~lperiodo prim.ario. Durante este período prim.ario d~l proceso alér.
,el número de parásitos en la sangreperiférica, así como en los ór-

internos, disminuye al final, y así desaparecen las producciones'
" tas de antígeno y las fuertes formaciones de anticuerpos que son
9nsecuencia:. Dice que es difícil explicarse cómo con la desaparición
,fiebre aparece una inactividad de los antígenos, es decir, su des-
~o ulterior' de la inmunidad; pero precisamEmte la fiebre desaparece
'sa de la nulificación de los antígenos por los anticuerpos, como que
resulta:do de esta lucha y no la. causa. Después del períOdo prim.a-

,.e fiebre, sigue, tras corta pausa"muchas veces después de algunos
'una recidiva llamada p¿r James recrudescencia comprendida entre
ocho siguientes semanas; estas recidi~as. comienzan la: mayor parte

veces sin fiebre, pero siempre con calofríos y hematológicamente
)nifiestanpor la aparición de' gametocitos en la sangre periférica.
's particularidades como también el curso, que cada vez se vuelve más
~e, y la tendencia a' la desaparicíO¡n espontánea de los períOdos, de
'e, pueden interpretarse como una señal del aumento permanente

fuerzas de defensa del organismo. Es precisamente a este período,
'~principia: al final del prim.er periodo de fiebre y se continúa durante

-15-



un tiémpo IÍiás o menos.largohasta de meses o hasta que i:tparezca

una resistencia absoluta frente a, las infecciones por la misma cepa de
plasmodios;alque Schilling llama «segundo período de alergia», con sus
características ya. ,descritas anteriormente, tanto clínicas como hema-
tológicas. La resisténcia presentada por el organismo durante el segundo

. período alérgico no es suficiente todavía para hacerlo inmune a las infee-
ciones, precisamente muchos autores creen que es dura;nte este segundo
período cuando el organismo es más susceptible a los plasmodios, ,es decir,
se encuentran en un: estado de desequilibrio humoral, en el que pueden
actuar como antígeno, no solamente el parásito, sino los médicamentos
antipalúdicos que en este caso actuarían como aptenos. Es en tal segundo
período donde las reacciones básicas del organismo se encuentra;n en
estado de mayor desequilibrio; lo',más frecuente es que estas reacciones
tiendan ,~ producir inmunidad, y es 'lo que se observa en la. mayor parte
de los palúdicos; pero otras veces el estado de deséquilibrio humoral se
acentúa hacia fenómenos alérgicos graves, terminando muchas veces

, con la vida del enfermo. Estas dos fases, que se presentan a continuación
del período febril en UD.palúdico, hacen decir a James «que hay una dife-
rencia impresionante en la manera de reaccionar»; existe aquí induda;..
blemente una verdadera alergia como 10 demostró Schilling. 'El proceso ~
evolutivo de este período t~ndiendo hacia la inmunidad sería, según James,
así: ,entre las ocho semanas siguientes después del período de fiebré ini-
cial, pueden presentarse nuevos accesos que llama «recrudescencias»;
estos accesos son ¡p.ás rápidos, menos fuertes, tardan menos tiempo y
terminan muchas veces espontáne!!mente; después de los anteriores ata-
,q!les febriles en el transcurso de las 24 semanas siguiente~, pueden apa-
recer nuevas fiebres llamadas recaídas o «relapsos», y a las que Sé veri- .
fican aún más tarde, entre los 6 u 8 meses después de la primo-infección,
las llama «recurrencias»; tanto las recaídas como las recurréncias son
en la mayoría de los palúdicos cada vez más benignas y con mayor' ten- .
denciaa la curación espontánea, es decir, que el proceso de inmuniza-
ción cada vez se acentúa más. Después de una o varias recidivas tardías
de terciana, ya no es posible, mediante una segunda inoculación de la
misma cepa de plasmodios provocar la reinfección. Entonces ha a¡;>arecido
la inmunidad absoluta frénte a parásitos homólogQs.

Schi1ling divide este segundo período alérgico en dos partes, la pri-
mera (Ha) caracterizada clínicamente por los síntomas y trastornos
depéndientes de las recaídas, recurrencias y recrudescencias, y hemato-
lógicamente por la presencia de gametocistos _en la sangre peri,férica e
inmunológicaménte por la resistencia incompleta frente a nuevas infec-
ciones por la misma cepa. Y la segunda fase del período alérgico secun-
dario (Ilb) caracterizada c1ínicamente por la falta de fiebre, la espleno-
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i,i'fetc.,' (palúdicoscrómcós asintomáticos). Henlatol6gic j',-
¿yoria de las veces sin pará,sitos en la sa.ngre periférica, raras veceS
~ametocitos ,e inmunológicamente por la presencia de completa resis-

} frente a nuevas infecciones palúdicas de la misma cepa, es decir,
'i,rounidad completa. El límite entre 'las dos fases de- este período
:dario depe!nde en gran parte de variaciones individuales, es decir,
cada caso variar~ en tiempo, int~nsidad y límite, entre ambos perio-
tLlam~ al período alérgico (TIa) de «Resistencia», Sergent lo deno-

"

periodo de «premumción» ; Reiter, de «infección muda»-; al período
.~', '«período de inmunidad» y al período alérgico secundari~ en su

,tidad 10 denomina de «infección lábil».
:;Todo'lo anterior démuestra que: inmediatamente después de la primo-
'ción,el organismo infectado comienza su lucha contra el plasmodio
;edio de la producción de a.ntlcuerpos y que, en la mayoría de los

/s', de esta 'lucha saldrá victorioso «salvo las formas graves en las
'~s no tiene tiempo de reaccionar» ; y así, ante cada nuevo ataque, se
Jnderá de la misma manera, es decir, que cada brote palúdico va acom-
'do' seguramente de la formación de anticuerpos por partes del or"
,smo.
,;;HaciendoU!Í1 resumen de 10 anteriormente e~plicado, tenemos que,
'. James, el proceso por el cual se llega a lainmumdad en el paludis-
:será: primo-infección, recrudescencias, recaídas y recurrencias; y
2n Schilling, existen tres períodos en este proceso d~ inmunización: .

". R PERIODO de, «fiebre de principio», SEGUNDO PERIODO de
:.os' típicps o período de alergi~ I,y TERCER PERIODO, de alergia
:Vidiéndose éste en TIa y IIb o de inmunidad completa. .

'

'Sometiendo a estudio más detenido las, opiniones de los dos autores,
':'mencionados encontramos que n<>es posible adaptarlas á todos los

clínicos, así: por ejemplo:

'io.-¿ Cómo explicar, según la' manera de pensar de James, ,las for-
;"agudas-graves, aparecidas en i;ndividuos. palúdicQs después de vivir

'8 años (tres o más) en zonas endémÍcasdepaludismo?
'

,
-

, .--'-:¿Cómo explicar, que la Fiebre BiUosa Hemoglobinúrica, siempre
~esenta en individuos con antecedentes palúdicos? Según la opinió.n
JJ,mes, cada nuevo ataque tiene que ser, por 10 menos teóricamente,

,

-;;~nigno.

,o.~¿ Cómo ~xplicar que un individuo virgen. de 'infección, nunca

'"
cOmO priniera. manifestación palúdica, una Fiebre Biliosa Hemo-

;::úrica, como sería 10 más frecuente, según la manera de pensar de
:is? .
'/o.-¿ Cómo 'explicar que un individuo después de una recurrencia
.~.morir de una forma grave d~paludismo?, ya que según James las
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recurrencias a:parecen después del sexto u octavo mes, Y éstas son cada
vez más benignas, por encontrarse el individuo en un período de mayor
resistencia. '

5a.-¿ Cómo puede explicar el caso, por -cierto muy frecuente entre
nuestros palúdicos, que viviendo en zonas endémicas' o hiperendémicas
de paludismo no presenten ataques agudos, pero éstos aparecen innie-

. diatamente que el individuo sale del área endémica y llegan a un cJ.i1na
de altura? O en ótras palabras, individuos que viven en nuestras costas
palúdicas no padecen de paludismo y que al trasladarse a climas. fríos,
(Quezaltenango, Guatemala), ete., presentan un ataque agudo.

6o.-¿Cómo explicar los casos de palúdicos crónicos, asirltomáticos,
que después de Shocks, traumatismo, etc., presentan formas graves de
paludismo?

.

70.-¿Cómo explicar los casos, de individuos que viviendo en zonas
palúdicas y presentando ataques de paludismo, desaparecen éstos cuando
el enfermo se traslada a climas de altura? Estos casos Son de observa-
ción frecuente en nuestros Hospitales,..enf~rmos que nos danannamnesis
clara de paludismo, pero que al llegar a los Hospitales de clima frío se
curan sin ningún tratamiento, como se comprueba por .su observación
durante varios días de permanencia en las Salas, pero al regresar nue-
vamente al lugar. donde han contraído su infección, vuelven a presentar
los ataques típicos de paludismo.

.

''Y ya que viene al caso, permítaseme el honor de hacer alusión a
las palabras que oí, primeramente, de boca de nuestro estimado y sabio
Dr. Rodolfo Robles, en uno de los primeros años de mi carrera, pues era
él quien nos refería estas observaciones,cerrándose este paréntesis a la
memoria del ilustre desaparecido.

Con el criterio de Schilling sobre la alergia y la inmunidad palúdicas,
es posible explicar algunas de las dudas anteriores, así por ejemplo:
La primera se explicaría sabiendo hoy que existe un estado' de alergia
(alergia lla) que sensibiliza al organismo, lo mismo podríamos decir re-.
ferente a la segunda y tercera; pero la cuarta, quinta, sexta y séptima pte-
~tas no podemos explicadas por la alergia en el sentido de sistemati-
zación y sucesión de períodos, que Schilling distingue;. es decir, que una
recurrenciade James, o sea una recidiva aparecida en el período de
alergia IIa de Schilling, nunca puede ser una forma grave, es decir,' que
si un palúdico se elncuentra en este período, nunca puede presentar una
forma grave de paludismo.

Esto naturalmente:no es cierto, como lo demuestra a diario la obser-
vación de palúdicos que después de haber presentado varias recaídas be-
nignas, manifiestan una forma grave de paludismo, a pesar de ya no vivir
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. 'a. <orla. Pal.Qdica, y aÚ,n más,Ir>Ucb..
de estas tolmos graves<orlp"¡¡..'Lamente infecciones dobles, es decir, por dos cepas de plasmodios.

,:í Por todo ello estimo: qUe la sistematización y sucesión de los distin-

.
'. p~ríodos que Schilling distingue,. no es aplicable a todos los casos, es

ir, que no siempre la Sucesión de los períodos es regular, ya que a veces
::n reversibles, es decir, que un individuo puede estar en períodoalér-

: 'icollb. y por causas 'intrínsecas o
.extrÍ,nsecas, dicho estado alérgico Ilb; el cual predominan las reacciones

defensivas, se debilite; disnllnuyan'~resistenciasorgáJIicas, y si en este momento se reillfecta, los accesos
.j¡¡,¡tentes serán má& graves y máxllne si la reinJ:ección es por 1ma cepá:'erente, de plasmodios

más virulentos, que los de la primo-infección
~stos son los casos graves de infección dobles). Esto sería, según el

'.'
quema de. Schillmg, un período de alergia IIb, seguido de un período

e alergia IIa.
.

Otvos casos, aunque de observación. menos frecuente que las ante-
:ores, son: los de individuos que presentan

inmunidad fuerte después del..
el' y único ataque de paludismo, es decir que presenta!1l

inmunidad. haber tenido recaídas. Esto tampoco sería posible explicar con el
:quema de Schilling,porque

del período de alergia I, se pasaría al estado. irimunidad, sin haber presentado nunca los períodos de alergia Ha y IIb.
Resumiendo todo lo aillteriormente

dicho, nos queda considerar que:to el esquema uopini6n que tiene James sobre el proceso de inmuni-
';ción .en el paludismo

humano, así como la¡ de" Schilling, no pueden ex-
lCarnos muchas tormas clJnicas ,de!

Paludismo, Sin embargo, podemos'eptar con Schilling: que existen esos tres distintos
períodos" pero que;. se suceden siempre en forma

iriinterrumpicfa y sistemática como él,Vierte. Además, que en muchos
c~sos hay reversidad de un período:tro, un estado de alergiaIIb, puede ser seguido de otro de alergia lIa.

~.lnalmEmte,PUede faltar en muchos casos, el estado alérgico II en parte
.p,su totalidad.

: Con los conocimientos qué
tene"",. aotuaIm.,;to sobre 1a inmunidadúdica humana, sería preferible,

concebir la evolución del paludismo por,ques, que tienen SUmarcha, propia
durante cierto tiempo y

retrocedan
,:-0,seguidos por un espacio de tiempo más o. menos variable, durante
cual' el brQte o ataque

desaparece, después de este intervalo
variable'de presentarse un nUevo ataque, ya $ea de la misma int..ción

O por
,a.nueva copa de parásitos de paludism<>. De esta manera, en realidad,
:',:ala evolución del paludismo se explicaría por una serie de ataques
,rotes agudos o crónicos, desde la

primo-infección hasta el fin, que.algunOs casos será la muerte del paciente por una forma grave (muerte
;' verdadero paludismo, directamente por las lesiones pvoducidas por.,plasmodios en las células nobles de la economía, o bien por lo intenso
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:,,'<;'licia~ióndel esquemac: La aparición de un brote agudodepa
11<)"I;losindicaque el iJndividuo está enperío({o de alergia (alergia
I'f;específicamente el organismo reaccionará contra esta infección¡-.pro--
jEmdo anticuerpos, pero si estos anticuerpos no son suficientes, y las
:'.sas humorales y' celulares del organismo se debilitan, est~ ataque

: o. tomará caracteres de gravedad (accesos perniciosos y. otrasfor-
";graves) qtlepue~en conducir a la muerte del paciente, esta será, pues,

<~'muerte por verdadero paludismo. Como sé ve, la evolucián de di-o
;.$ formas graves es precisamente por la, hipersensibilidad del. orga..
;,ó. que le cohibe sus defensas, no 'le da tiempo a luchar y ésto es

'samente lo que caracteriza al período de alergia TIa. La evolución
'a las formas graves de Iris accésos palúdicos, se ve con más frecuen-

: cuando dicho .brote o. ataque es producido por: una infe.cción de dis-
l¡ta cepa de plasmodio que el de la primo-infección, naturalmente con
"yor frecuencia si esta reinfección se hace durante el período de alergia

O bien puede ser que el ataque agudo sea anulado con los anticuer-
producidos por el organismo y termine espontáneamente o me-

'fite uma terapéutica apropiada, como sucede en la gran mayoría de
!casos, y, así sucesivamente aparecerán otros brotes cada vez más
,~;ves,clínicamente- más benignos, que también terminarán espontánea-
;~te. El resultado de esto es la f°:r:m.ación en el organismo infectado,

",sustancias protectoras que le confiere:p. un gran alto grado de inmu:'
iad; pero siempre estos ataques dejan como secuelas esclérosis de los
.anos (cirrosis hepática, esplénica, etc.,espléno yhepatomefalia),' que
:'ércutirán inmediatamente. sobre toda; la economía por las lesiones di-
,~s, crónicas, que producen y llevarán al individuo a la muerte, tarde
~mprano, pero ésta es uma muerte pseudopalúdica, es decir, no ocasio-

a directamente por el plasmodio, sino por la deficiencia del funciona:'
'rento general de los órganos' por las cirrosis y las otras lesiones conse-
"vas a estos brotes. La evolución de todas estas formas se debe pre-
,'mente a que él .organismo posee anticuerposcapaces de actuar efecti-

'. ente sobre el antígeno (plasmodio), es decir, que se encuentra en pe-
~.:ohacia la inmunización, este perí.odo es el de alergia Ilb de Schilling
:e «prern.uniciÓín» de Sergent. Serán estos enfermos los .que presentarán

;(pués de varios ataques, una sólida y duradera inmunidad hom610ga.

:'Este esquema creo pueda Sér de alguna importancia, porque permite
.~~re!llder la evolución de las reacciones alérgicas y de inmunidad' en

udismo humano, y además, permite asimismo obtener datos de alguna
ad práctica. Primero:' Denominando ataques o brotes. palúdicos

dos o crónicos a las recrudescencias,recaídas, recurrencias, etc., trae
1"'0oonsécuencia: a) Evitar confusiones~ b) Clasificar fácilmente la

éstacián clínica; y e) Unificar el criterio sobre la evoluciól'l ael

'.

-...........

-21-



.~ .~.
IER I ",,' iif -.

v¡;~

f.i.

(f\
.

1',1:
, .....

."~s. '" ..-

., .j
~!\ I ,
l'

)

"tr.. \
¡;¡

¡
--/

paludismo. Segundo: Permite controlar mejor el estado de reacción
presentado por un enferma; sabiendo que una primo-infecció:ll se acom-
paña' de estado alérgico 1, un ataque aguda, grave, indica un estadO" de
alergialla; un ataquepenigno indic~ un estado de alergia m,es decir,
en vías de .inmunización. Indudablemente en 'la práctica diaria es mucho
más fácil saber si el ataque presentado por un enferm,aes primo-infección,
reínfección, ataque grave, a benigna, que saber si es recrudescencia,
recaída, recurrencia, reinfección, osuperinfección. Tercero: Permite
establecer una «curva inmunológica» (permítaseme llamarla así, pues n.o
la be encontrado descrita en la literatura médica que he tenido a mi al-
cance) para cada/enfermo, marcando, en su. tarjeta de control, si el ata-
que presentado es debido a primo-infecci,ón, afarma aguda o leve, por
ejemplo:

f'é.~~45 1=..&.. ~ F~.."4~

')'2f)

11°)
"11".1

EA: estado alérgico; Pi: primQ~infección; Ei: estado de inmunidad.
(Pred.ominando las defensas orgánicas). Cuarta. Tendríamos en la prác-
tica tres clases de «curvas inmunológicas»: a) ,.con desviación hacia el
estado alérgico y permanenCia en él;, ,b) con desviación hacia el estado
de inmunidad y permanencia en él; c), curvas anfíbolas u .oscilat<?rias,
es decir, que pueden pasar de un estado a .otro. Quinto: Sabiendo que la
«curva inmunológica» del e.nferm.o se desvía, por ejemplo, hacia el estada
de inmunidad, tendremos seguridad en un gran número de casos, que él
ataque presentado por nuestro enfermo actualm~nte, evolucionará de ma-
nera pareCida a la anterior y viceversa. Naturalmente, que hay casos en
que sucede 10 contrario, por eso admitimos la reversibilidad de un esb¡Ldo
al otro. En esta forma podremos, hasta cierto punto, por la clase de des-
viación de la curva, am<;>ldarnuestro trat~miento, porque se sabeper-
fectamente bien, que n.o es la misma' terapéutica la que debemos insistir
en uno u otro estado (esto será tratado más detalladamente en un capí-
tulo especial). Sexto: Nos permite al mismo tiempo hacer o establecer y
conoc.er un «índice de inmunidad» ,de mucha importancia para el estudio
de la epidemiolagía del paludismo. Se conocerían así sus v:ariaciones
oscilatorias con los diferentes factores que influyen en el desarrollo de la
producCión de la inmunidad.'.Tendríamos también la .oportunidad q.e des-
cubrir en muchos casos cuáles han sido las causas intrínsecas a extrÍn-
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vez en conflicto con los pará~itos, todavía no está alergizado. Al contra-
rio, en las recidivas y lasreinfécciones aparecen los ataques sin fiebre
de prinoipio, bruscamente, por tratarse en este caso de una alergia. El
principi.o de la curva típica de la temrteratura, es, según Schilling, ~eñal
de alergia. Además cree que la esplenomegalia es otro srntoma de alergia
por desarrollarse más o menos rápidamente con el principio de l.os accesos

.
típicos, pues el bazo aparece de. tamaño variable muy claramente después
de haber cesado algunos ,accesos, es decir, cuando los efectos intercaIfi!
biantes del antígeno y ánticuerpo ya se encuentran en acción. Se aeepta
generalmente que en el bazo mueren grandes canfidades de parásitos y
de glóbulos rojos; pero la manera CÓmose origina esta esplenomegalia,
aún no ha sido demostrada. Se cree como lo más probab1e que sea debido
a toxinas originadas por ~a muerte de los p~rásitos,

-
pere tales toxinas

hasta hey no han sido encontradas.

Tampoco han sido aclaradas las relaciones de los índices esplénicos
y parasitarios, (a- pesar. de los numerosos experimentos que se han he-
cho) sobre la frecuencia dé 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 relación estrecha entre la
carga eléctrica de los eritrocit0s y la esplenomegalia. , Se sabe que el
plasmodium Inui no es patógeno para el Macacus irus, pero si se esple-
nectomizan prevÜimente, no hay animal que sobreviva a la infecctón; de
eso se deduce que el bazo desempeña un papel importante en los procesos.
de defensa. A la misma conclusión llegaron Regendanz y Kikuth en 1938,
transformando infecciones lábiles de piroplasmas, bartonelas y espiro-
quetas, en infeccione~ agudas, mediante la esplenectomía. Al mismo
fin llegan las experiencias de Coggeshall en 1937, quien c{)n Plasmpdium
knowlesi, en monos, ha verificado medidas exactas de la esplenomegalia,
lleganq.o a concluir que, si la infección mata rápidamente al mono, no pre-
senta esplenomegalia; y por el contrario, si la infección-tiene una 'incu-
bación larga, la esplenomegalia alcanza <;tel78 al 176% de lo normal. Esta
esplenomegalia. es del 138 al 321 % de lo normal, con infecciones produci-
das por el Plasmodium inui, el cual siempre desaparece espontáneamoote.
Todas las demás experiencias en este sentido demuestran lo mismo.

Burowa en 1933 encontró en la médula, ósea difer~ntes: grados de
infección de los eritrocitosy una r~acción que se inclina hacia értipo mie-
locitario y premiolocitario, pero la relación de las reacciones de la médula .

ósea con la alergia, no ha sido. hasta hoy completamente demostrada. La
mayoría de los investigadores modernos sobre este problema aceptan la
opinión de que el bazo desempeña un, papel importantísimo en laa,lergia
de las plasmodi'osis; lo mismo puede decirse para el hígado, médula ósea
y ganglios linfáticos. La anemia y las diferentes fases de leucocitosis
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. . Cénpor la destrUcción de grandes- cantida(ies. de eritrocf
ós por parásitos de paludismo ,o no, deben estar en rclacióncon.

~~cCiones alérgicas,perosobre ésto faltan hasta hoy resultados
. ;$..La fagocitosis de los plasmodios es posible que también sea una
lón>alérgica, ya que ella comienza en cuanto penetran éstos al orga-
\'esdecir, ya desde el período de «fiebre de principio () fiebre de

~'Jación».
-

.'s de sumo interés 'para nosotros hacer el estudio de la Fiebre 13\-!
: ,'H~moglobinúrica: ¡como se sabe, muchas teorías han sido emitidas .

-i'e:&plicarla' etiología, de tal enfermedad, así por ejemplo: el.ProfesQr
"p'Craig es' partidario de la teoría eapecíffca, aceptando que existe un

- '..pea vectar U"otra condición específica favorable a la, propagación y
.~ p~sar de noháberse aislado hasta la fecha ningún agente infeccioso,
~osible que se trate de una forma disociada de bacteria; de protozoo

.

.

filtrante; tal teoría no ha podido ser demostrada hasta la fecha,
;ibstante el sinnfunero de trabajos hechos con este fin en distintas épo.

:1 por diferentes investigadores.¡. ,

~,:Dudgeon, piensa que se trata de un piroplasma por su semejanza
(~a piroplasmosis de los animales, pero todos los estudios y trabajos

- 'sehan hecho 'al respecto, han quedado infructuosos.
j

-)
,

!Soromaño, cteyó que la enfermedad era prpducida por una espiro~

t~ hemolU;ica, pero también ha fracasado en todos sus trabajos. 'Otros
,:res han buscado la relación que pudiera existir entre la fiebre Biliosa

. ',;Qglobinúrica y la Sífilis, y han encontrado que no existe ninguna,
I,~esta> enfermedad y 'la espiroquetosis.

'Mans5>ndeclaró que posiblemente se' trataba de una infección espe-
:, producida por virus filtran te. Blacklock inyectó sangre de un
" morfal de ,Fi~bre Biliosa Hemoglobinúrica por vía intramuscular,

- europeo sano, y no logró producir la' enfermedad.
" .
$xiste la teoría palúdica también muy antigua, pero que quedó per-
>-ente establecida con los trabajos llevados a cabo por la 'CQmis,ión

~iéadel Canal de Panamá y los doctores W. E. Deeks y W. M. James,
_~n1911 demostraron concluyentemente la relaciÓiIl estrecha entre el
;ismo y la Fiebre Biliosa. Hemoglobinúrica. Fijaron las condiciones
~iP-iológicas necesarias para la aparición de la enfermedad y también
, traron que las medidas tomadas para combatir el paludismo eran
':$mo tiempo efectivas para ,luchar contra aquella enfermedad.' Esto
,~',perfectamente establecido ,estudiando las estadísticas del número
-; os observados antes y después de la, aplicación de tales medidas.
-rHospital de Ancon, durante los años de 1904 y 1910, ingresaron

;'\50Sde Fiebre Biliosa lIemoglobinúrica, y en los últimos seis años
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se ha1lobservado tres o cuatro casos en la Zona del Canal y,otro tanto'
igua:I en el Hospital de ~anto Tomás. (Datos proporcionados por el Dr.
James al Dr. A. ArathooÍl S.) Esa teoría e.ncuentrasucomprobación
también, al presentarse el síndrome hemoglobinúrico en el paludismo
producido artificialmente por inoculación.

' Además habla a favor de la .
etiología palúdica de la Fiebre Biliosa Hemoglobinúrica la presencia de
parásitos en la sangre en un tanto por ciento alto de enfermos. Se han
encontrado los tres tipos patógenos para el hombre.

Demostrada .' así la relación estrecha que existe. entre. el paludismo
y.la Fiebre Biliosa Hen1oglobinúrica, se ha tratado de averiguar el meca-
nismo íntimo de tal relación, así por ejemplo: Sinoia piensa que el Palu-
dismo, O' tal Vez la quinina, retardan, elmetabolismohepátioo, disminu-
yendo así la ,cantidad de diastasasdel hígado, 10 que traería como con-
secuencia, la producción de hematoporfirina, (derivado no férrico de la
hemoglobina), 'la que da' origen al pigmento' biliar. Estos pacientes
por la acción de los rayos solares, sufrirían una hemolisis' de los glóbJllps
rojos.

, Otros creen que los plasmodios segregarían una hemolicina especí~
fica, pero hasta la fecha no se ha encontrado (Nocht).

BIacklock y MacDonald. piensan que el sistema retículo endotelial al
aprisionar los plasmodiós, obstruye los. senos. vasculares, teniendo como
consejcuencia, la, producción de anoxemia y formación de ácido láctico que
favorecerían la hemolisis,.

'

Otra teoría nlUY antigua es la medicamentosa; nació de la observa-
ción clínica de que .este síndrome se presenta a menudo después de la admi-
nistración de medicamentos ,antipalúdicos y. que en' muchos casos, los
síntomas desaparecen al suspender el medicamento. Dumas ya en 1897,
demostró que había algunos individuos en los cuales se podía provocar
hemoglobinurj.a administrándoles> cierta c~tidad de quinina. Estos hec.hos.
so,nperfectam~te conocidos hoy. Además, en .estos últinJ.os tiempos se
ha observado que el síndrome, puede pr9ducirse por la administración
de otros. medicamentos además de la quinina, tales comb laantipiima,
la fenacetina, el azul de metileno, la plasmoquina y la atebrina.

Todos los hechos mencionados anteriormente, nos demuestr¡m 'que
sólo el factor paludismo y, medicamentos antipalúdicos deben tomarse
en cuenta en la etiología de la Fiebre Biliosa Hemoglobinúrica;. (muchas
teorías han sido emitidas para establecer el mecanismo íntimo de la pro-
ducción de este síndrome). Haciendo un estudio de los smtomas,encon-
tramos que, primero, no se puede hablar de un período de incubación
más o menos fijo; segundo, la relación estrecha entre la esquizog<9nia
y la leu.wpenia aparecida un poco antes del ataque agudo; tercero, el
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"Ainicial y t9s vpmitos;<cuarto, l~hemoglobinuria: quinto, lalÍipÓ' .

iÓn; sexto, la leucocitosis.T.odosestos síntomasseencuentranosón '.
;toducidos también' por los. choques ariafilácticós, son manifestaciones'

lil!1érgicasen individuos sensibilizados..
El profesor M.' Ferná.n Núñez,de la Universidad d,e Marquette fué

'.
o de los primeros que sostuvo que la Fiebre BiliO'SemOglObinÚrica

'!sen su esencia un proceso alérgico,dependiendo dire ente del sistema

'etictdo.endótelial.8evOnet y Ab~ son partidários
..

s Drisma opiní~.
. Ultimamente, gracias a los estudios de Sc.hilling sobre la alergia palú.
'ca, podemos explicar la Fiebre Biliosa Hemoglobinúrica, de lásiguiente

:.:iWera: Del período qUé pe extiende desde la primo.infección hasta la
.¡parición de la inmunidad para .el paludismo, . el' organismo paslil, por un
~~ríodo' de hipersensibilidad (alergia 1 y TI) y.'es' precisamente durante
:ste período cuando se presenta la Fiebre Biliosa Hemoglobinúrica, como
D'demuestra la observación clínica (siempre hay antecedentes de p:r:imo-
.. ección).

. Este período alérgicó por el que atraviesa el organismo in-
!~ctado es de duración más o menos variable, dependiendo por una parte
a los factores estudiados más .adelante (raza de parásitos, virulencia
.~'los mismos, época de la primo-infección, .estaciones' atmosféricas, etc.,
~c.); y por otra parte de la manera de reaccionar del organismo frente

. 'ilaprimo-infección~ Así' nos explicamos el por qué de lo variable del
:ríodo de, incubación; que en unos casos es corto, correspolmdiendo a

'~os en los cuales el estado alérgico aparece pronto; y en otros eS largo,.
.:se.presenta en individuos que llegan tardíamente al estado alérgico.'
<.más frecuente es que ,la Fiebre Biliosa Hemoglobinúrica se presente
:00 dos años 'después de la primo-infecci6n y habiendo tenido varias

,"das,. recidivaso recurrencias; este tiempo es precisamente el que' .
./necesitaparaque un individuo se encuentre en estado alérgico en la

~ mayoría de los casos. A esto hay que agregar que no en todos los
s de Fiebre Biliof;Ja Hemoglobinúrica se encuentran los parásitos en

".
'

e . circulante, y que no siempre aparece este síndrome después de,

,8iimfuistración de medicamentos' antipalúdicos, lo que va también' de
.erdo con el proceso de alergia, unas veces, son los parásitos que ac-
'como antígeno y en otras serán los medicamentos los que, ha,ciendo
Jtpel de aptemos, provocarán la aparición del proceso. Por todas estas
'ideraciones, es más lógioo pensar, como muchos autores, que la Fiebre

. . a Hemoglobinúrica,.. es . esencialmente una manifestación alérgica de]

:llismo. Además podemos agregar todas .las formas clínicas graves,
ras hemorrágicas, etc., ataques de urticana,deas:ma, que son debidas
""tamente al paludismo, todas ceden al tratamiento antipalúdico,per-

ente estudiadas entre, nosotros por el' Dr. Mora. (40. Congreso Mé...
(Centroamericano) .
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s hay difez:encia enla caliilii.d,deantigeno, entre los esporozoi

'e~quizontes, 'como lo han demostrado muchos autores (Boyd, Cog-
, Ciuca, Schilling, ete.); de esto trataremos más ampliamente en

~aI>itulo especial en la segum!a parte de este trabajo.

ib) Las vias de infección.
;.' "

{Papel' importante desempeña también, en la aparición de la alergia
, .~dica, lá vía por la cual se hace la infección. Hay que saber primero
eno existe una dosis o cantidad mínima fija para provocar infección

'r cualquiera de las tres vías,corrientemente usadas (subcutánea, intra-
;scular, endovenosa). La dosisnúnimaestá en relación con laviruleE.cia

-rparásito, con las reacciones del organismo y con la vía usada. Se
,',\~de asegurar que en igualdad de, condiciones, la vía ~guinea es más

}I.ve que-la intramuscu1a,r, Y ésta más que la subcutánea y la Lntradér-
';"eapara producir una infección. Estudiando los trabajos experimentales
,;e se han hecho a,este respecto' (Schilling 1931, Boyd y colaboradores,

es y Ciuca, Warren Coggeshall, Sanctis-Monaldi, Thomson, etc., ete.),
\

': . distintas' épocas se han encontrado cifras muy diferentes respecto al
,

ero de esquiz(;mtes
°

esporozoitos capaces de producir una infección,
'ór cualquiera de laS tres vías mencionadas.

e) Los anófeles,

"

Las experiE:mcias de James, Shute en, 1926, Boyd, Kitchen 1937-38,
'i,órteweg en '1902, han demostrado que los cambios' de estación y, átmos-
~ricos, influyen grandemente sobre el desarrollo de los plasmodios, tanto
,

los mosquitos como en el hombre. Estos investigadores han compro-
¡:¡'doque en. veranó, las infecciones tienen mcubación corta, y por el con-
,ario tienen Un pe"ríodo de incubaciÓll muy largo en invierno. Así se com-

o:renderá que Un:a infección con período de incubaci6n corto, no produ-

~rá las mismas reacciones ,alérgicas que otra infección con incubacián
rga.

d) Otros faetores.

No cabe duda que las estaciones tienen una influencia muy marcada
,,' bre el desarrollo del paludismo. James y Sp.ute en 1923 demostraron
tae la trasmisión de latercianapor los mosquitos, fracasa más en in.
\'erno que en~erano. Boyd'y Kitchen en 1927 notaron que los pacientes
"yectadoscon plasmodium falciparum, en verano, tenían un tiempo de

.; cubaCión más, largo, los ataques eran de curso más rápido y una incli-
:' ión especial para las recidivas. Acci~entes, traumatismos intensos,
'::arto, intervenciones quirúrgicas, ete., etc., influyen indudablemente sobre

L, evolución de las reacciones del organismo palúdico.
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".1ébtes tenían ano, historia previa.de paludismo y que el 16% de'~($. p~,
:Qientesno presentaban . síntomas clínicos, pero sí. parasitemia.

Daniels en 1901 y Gill en 1914, llegaron a la observación de queexis-
',~u:na reladán estrecha entre la esplenomegaliae inmunidad palúdica.
iN'otaronque niños menores de dos o tres años presentan infecciones gra-
ves, los ataques más severos no. acompañados de gran esplenomegalia, la
cual aparece tIJás tarde, pero a los cinco años de padecer de ataques palú-
:dicos, la esplenómegalia ;comienza a disminuir. Por el contrario en los
adultos, los ataques eran poco frecuentes y benignos, acompañándose deJ. . ,
".',anesplenomegalia, índice de una infección continua. Es la constancia
\de la, esplenomegalia dura¡nte un éxtenso período, la que significa para

..'." i11 una definitiva inmunidad; un índice esplénico-bajo, se considera como
eñal de alta susceptibilidad, y con un grado de infección ya del 5% en

Fa zona en condiciones' óptimas puede aparecer una epidemia.
,

No fué sino hasta que Jauregg introdujo la malaria; en el trata-
, .énto de la parálisis general cuando se pudo controlar experimentalmente
1.áinmunidad palúdica en el ser humano, y estas observaciones aclararon
Lucho el conocimiento del paludi.smo.

La inmunidad palúdica en el hombre la debemos considerar deSde
~spuntos de vista. 10.-La inmunidad adquirida por una infecCión na-
\ral; y 20.-La inmunidad adquirida experimentalmente.

10.-'-El estudio de la literatura revela la protección obtenida después

"

vivir muchos años en regioneshiperendémicas de paludismo. Esta¡
.ótección es especialmente niásmarcada en los adultos, en contraste
,n el alto grado de infección que se encuentra en los niños. Una simple
Unica infección natural, indudablemente produce protección en una pro-
.rción mínima de. individuos como se desprende del estudió que hemos

o de la alergia palú~a, a esto hay que agregar que la inmunidad
el paludismo es específíca para. cada cepa de plasmodios; es por

que en las zonas endémicas e hiperendémicas.hay un tanto por ciento

"
de infec,ción; debido a la diversidad de cepas que existen en. estas

:j'op,es y por el constante grado de reinfección de los tnosquitGs.

>
Como Schi11ing demostró en 194O, para qué 'un iridividuo presente in~

"
.dad fuerte frente a una clase de plasmodios, es necesario que la in-

';án haya .llenado todo su ciclo, desde la fiebre de principio, estado
~co 1, II,para llegar finalmente después de muchas' recaídas, al pe-
:O final de inmunidad.
'Así teóricamente el tiempo mínimo para adquirir inmunidad palúdica
~éífica, sería de ocho mese~ a un año,' cosa que raramente sucede en
"turaleza y máxime en las' zonas endémicas e hiperendémicas donde
cre, son posibles reinfecciones. por l-a misma. o diferente cepa, y aún

"
¡estas' reinfecciones se hacen d~rante el período, alérgico, que 'es
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cuando el.' indi:viduopresenta mayor susceptibilidad o sensibilidad' ante .
nuevos ataques. ',Así se ~plica por qué en estas zonas siempre, se 'pre-
sentan los casos más graves y por lo tanto Índice de mortalidad muy alto,
entre los individuos "que 'llegan de. zonas no palúdicas.

2a.-'Experim~ntalmente es posible obtener inmunidad fuerte según
la cepa de plasmodio que se emplee; pero el cuadro varía ,del anterior
en lo que se' refiere al. tanto por ciento, de inmu.nizados y.' el desarrollo
de la misma.; este tanto por' ciento es bajo, en 'laS infecciones naturales,
debido a las condiciones propicias tanto de parte de,l individuo (alerg.¡a)
para las reinfecciones, como de parte de los mosquitos,' diferentes razas
de parásitos, así camo también influyen las condiciones atmosféricas muy
favorables para las reinfecciones en las áreas hiperendémicas; casi todos
estos factores quedan excluídos"en ,la infección experimental, 'de ahí la
gran diferencia entre el tanto por ciento' de los que se plleden inmunizar.
experimentalmente, que es más alto que la proporción alcanzada por vía
natural,que de por sí es más baja. Se puede decir que experimentalmente
se obtie.1le pO:ti"térmmo medio protección completa de uno sobre cada tres
casos, pero si los parásitos reinoculados son' de diférentescepas, en la gran
mayoría de los casos la protección falta y para conseguirla Se necesita
de varias reinoculaciones con cada especie. La infección resultante de
estas reinoculaciones es más leye, la parasitemia es menor, los ataques
febriles son generalmente más lentos y menos fuertes.

York y Macfie en 1924 fueran los primeros en señalar el hecho que
los c'Onvalec~entes de una infección por plasmodium vivax mostraban un
grado considerable de resistencia a la reinoculación con la :n:1isma cepa
de parásitos. Antic en 1925, J ames en 1926, Plehn en 1926, Ciuca, BalIlf,
Chaleruscu-Vieru en 1928, Boyd, Stratman-Thomas y otros llegaron a las
mismas conclusiones que ,los anteriores; pero ademas demostraron que'
había resistencia a l¡;t reinfección, no solamente para el parásito de la

/
primo-:infección, sino que también, para' todos los de su grupo, pero. no
para los de grupo diferente: Esta observación fué usada en malario-terapia
siempre que hubo necesidad de, h~cerla más de una vez. En la mayoría
de los c.asos es imposible obtener nuevos 'accesos con reínoculaciones de la
misma cepa de parásitos de personas que han convalecido de una primo- 1

infección con esta cepa, siempre que esta primo-infección' haya seguido
su curso normal y no se encontrase necesidad de recurrir a medicamentos
que interrumpan el desarrollo de la inmunidad.

"

,

El modo de ,infección desempeña también cierto papel en la produccióI1
de la inmunidad. Ciuca, Ballif y otros investigadores em.Rumania, por
inoculacionessanguíneas lograron provocar el 5()% de ataques palúdicos,
esto demuestra naturalmente la existencia de inmunidad en el otr.o 50%.;

,

pero haciendo que zancudos infectados con paludism~ piquen a,individuos
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..inoculados lograron obtener el 70% de ataques. . Vemos. entonces'
,~eexiste diferencia entre una y otra manera de provocar la infección.

En países endémicos e hiperendémicos de paludismo, la inmunización
verifica en los cuatro primeros añdsde vida, como lo ha demostrado

.'.oger y Mer en 1933. Esto está de acuerdo con las observaciones de mu';'

p.os investigadores, así como también lo demuestran los indices esplénico
'

~rparasitario muy altos en! la
.

infancia, y. aÍnbos. índices van descendiendo'

,:medida que el individuo progresa en edad y así en los .adUltos que pa-
.ecen. de paludismo crónico casi nunca presentan parásitos en la sangre
:' riférica; y a veces con manifestaciones clínicas muy abundantes. Esto
~ué.10 que hizo pensar a Sinton Hasbhagwan y Singh, que la resistencia

:;.man~fiesta de dos maneras, una de ellas, la falta de síntomas depen-
,'entes posiblemente de los productos tóxicos segregado!,? por 19s pará-

,sitos, y la,. otra, la reducción del. número dé parásitos en. la sangre
,

'eriférica. '

Hasta ahora sólo nos' hemo~ referido a la inmunidad .adquirida acti-
''v-amente, ya sea experimental onatural, sabemos que existe también inmu-
~idad congénita o hereditaria; pero el mecanismo de producción de ésta,,)

-.'.

,

''es ,un poco diferente al de las anteriores. ,

,

Resumiendo podemos decir que existe inm~idad natural, congénita
'o hereditaria; adquirida por infección natural o 'experimental, y que estas
yariedades presentan relaciones más o menos estrechas~

El proceso por el cual un adulto llega ,ala inmunidad es el resultado

~e la lucha entre el parásito y. el oFganismo. Ante la infección palúdica
J organismo reacciona de distintas, maneras, unas veces la infección es
tan grave que éste no puede defenderse y llega hasta la muerte, y otras
weceslogra afrontar UIla lúcha grandísima cootra el parásito, emplean(J.o

tonces todos sus recursos de defensa celulares y humorales, y en esta
.orma va salvándose con maYor facilidad de ataques sucesivos hasta
t.i.egarfinalmente a tener inmunidad sólida y duradera.

/

DESARROLLO DE LA INMUNIDAD

"

Con el estudio que hemos hecho en la alergia palúdica, nos es fácil
~oncebir el' mecanismo o desarrollo de la inmunidad palúdica humana;
:sto nos evita repeticiones, Muchas han sido las teorías emitidas para
':...plicar el desarrollo de la b:1munidad. Hemos mencionado la .concepción
ie Boydy cOggeshall, la q,e James, la de Sir .Patrick Hehir,según la cual
cQsfactores toman parte en la inmunidac;i, uno de ellos la verdadera in-
;~,unidad.o la protecciórl contra los parásitos y el, otro la tolerancia de la
',.,ermedad, en la cual los parásitos persisten en el organismo infectado,
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a veces durante años, pero sin prQducit' un ataque franco. Ade-
más tenemos la «inmunidad concomitante» de SintQn; la «tolerancia rela..

"tiva» de Kilsch et.Kiener;"la «inmunidad relativa» de otros autores; «in-
munidad tolerancia», de Mesnil; ladmnunidad infección», de Christophens;
la «infección tolerancia» de York; la «inmunidad lábil?>, de Schilling, etc.,
que si las mencionamos es únicamente con el objeto de formamos una
idea de los múltiples mecanismos o teorías que se han emitido por dife-
rentes autores y en distintas épocas, pero naturalmente ninguna de todas
es pe~ecta.

"

.

Actualmente se admite que des son los factot'es importantes que en-

. tran en acción en el mecanismo de)a 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 teorías o' escuelas de estos factores, pet'o es indudable que. no se
pueden separar en el sentido de darle Ínás valor a uno de ellos; existiendo
entre los dos una interrelación depeJ:ldie;p.doen su mayor parte el factor
humoral del celular, es decir,. que' si en' 1GShumores del organismo hay
substancias que provocan la inmunidad para el paludismo, indudablemente
estas substancias han tenido como fuen.tede origen las células encarga-
das del mismo papel en la economía (órganos hematopoyéticos, sistema
retículo endotelial, tejido conjuntivo, etc.). .

Siendo éstos loS dos factores que rigen el desarrollo de la inmunidaq,
haremos su estudio en capítulos separados.

El grado de inmunidad presentado por un individuo depende de mu~
chos factores, entre los principales tenemos constitución orgánica, cepa
de parásitos, accidentes, intervenciones qlQ:rúrgicas, fuertes emociones,
partos, etc., etc., influyendo de manera más o menos variable sobre la in-
munidad; disminuyéndole unas veces y reforzando su intensidad en. otras..
A una infeccian débil sigue asimismo una inmunidad débil, pero si esa;
infección se mantiene tiempo largo, el grado de.imunidad es' mayor. Es
por esto que cuando un tratamiento antipalúdico termina pronto con la
infección, evita el desarrollo de la inmunidad, como lo han demostra¡do
experimentalmente los hermanos Sergent infectando canarios con plas-

,
modios relictum.. Se calcula un año como tiempo mfnim.o. necesario. para.
el desarrollo de la inmunidad, siempre que todas las condiciones sean

, favorables p,at'a que el proceso se verifique. Si se obtiene exper1mentaI-
mente un tanto por ciento más alto de ÍJm1unizados, que en condiciones
naturales, es precisamente porque. en el primer caso quedan excluídos la
mayor parte de estos factores que pueden alterar el desarrollo de las
resistencias. En apoyo de esto están los trabajos de nU~rosos inves;.
tigadores, así Ciuca, Ballif y Chelarescu-Vieru, en 1934, demostraron
que solamente el 34 % de sus pacientes eran resistentes al plasmodium
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,pués.' de .laprimera infección; la resistencia aumentó .hastaé1>:\~
. jdespués de la segunda infección, y al 87 % después de la tercera; "

!:',%' de los restantes adquirieron una sólida inmunidad. después de la
'ainfección,y todos fueron resistentes.a la quinta inoculación. Ala

"

conclusión llegaron ettl sus ,trabajos 'experimentales usando el
,.modium Malariae: el.,35% 'resistían a la segunda ,inoculac~ón,el

,o después de la quinta y después d~ la sexta inoculación la resistencia
~delciento por ciento. Con el P. falciparum el número deinoculaciones
Cese necesitó para hacer resistente a un individuo es aún mayor. Estos
,:smos autores después de la décima; inoculación con falciparumobtu-

feronaún, él tres por ciento de individuos susceptibles de contraer la
~fección. A la misma conclusión llegó Sinton en 1940 usando Plasmodium
,ivale.

, En el grupo de enfei'Inos que inoculé con 5 c.c. de sangre conteniendo
,"lasmodium vivax (todos en las mismas condiciones) de cepás diferent~s,
él ,resultado obtenido fué el siguiente: De 50 inoculados pOI:'vía intra~
~uscular presentaron infección 20; Uno presentó una forma aguda grave,
con sintomatología gastro-intestinal; diez más presentaron formas típicas
'de .accesos palúClicos y los nueve restantes presentaron sintomatologías
.de accesos sub-agudos, con, síntomas generales poco intensos; no se pu-
,dieron controlar. seis, uno porque murió a consecuencia de una úlcera
:,gástrica perforada y los otros cinco por haber salido del Asilo. Los 30
restantes no presentaron ningún síntoma palúdico después de la inocula-

..'

,

,~'
/

:Cj,ón.De esto se deduce que entre el grupo de inoculados hubo un 60,%
,de resistentes a la primera inoculación, todos tenían an~ced,entes claros
de paludismo y que el 40% fué susceptible de producir la infección.
Entre éstos el 30% no tenían antecedentes palúdicos, y el 10% .sí los
presentaba. Aumentó al 80% el número de resistentes a la segunda
,inoculación.
; Como se ve, los resultados .obtenidos experimentalmente son muy
,~halagadores, de donde la necesidad de conocer perfectamente todos los
ffadores que en lanat~raleza evitan, el desarrollo de la inmunidad. Si en
,'las zonas endémicas o' hiperendémicas, donde el grado de infección es
,muy alto Y constante( es precisamente porque varios factores existen,
,'que concurren con el, desarrollo de la' inmunidad; diferentes tipos de
:-plasmodium, facilidad para las reinfeccioñes que serán más graves si son
"durante el período de alergia -n; malas condiciones de vida, alto Índice
:de infección de los mosquitos, etc., etc. Mucho sena. discutido al respecto
de que si al período de alergia TI deSchilling, de las'recidivas Y recu-

"rrencias de J ames, siga otro período de esterilidad parasitaria con in-
;munidad adquirida contra reinfecciones, pero hasta la fecha no se h,a
/hallado un acuerdo unánime. En las aves se sabe que hay inmunidad
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en presencia de infección latente de paludismo., lo. cual no. ha sido. aceptado.
para el ho.mbre. En favo.r de la presencia de tal periodo. existen las eXpe- .
riencias de Ciucá que no. lo.gró infectar a un individUo. sano.. inyectándo.le
200. c.c. de sangre de un paciente co.mpletamente inmune. A este mismo.
resultado. han llegado. mucho.s invesQgado.res co.n infeccio.nes pro.vocadas
po.r el plasmo.dium kno.wlesi e~ mono.s; nunca han lo.grado. infectar a
un mono. ino.culándo.le sangre de otro. co.mpletamente inmune. Quienes
no. aceptan este período. de inmunidad estéril, se basan en lo.s siguientes
hecho.s: lo..-Es indispensable para que exista inmunidad, que el o.rganismo.
esté invadido. po.r plasmo.dios. 2o..-El hecho. de que se hagap. transfusio.nes'

.de cantidades regulares de sangre de un inmune a un sano. y que éste no.'
contraiga la enfermedad, no. demuestra qUy en lo.s órgano.s interno.s de
aquél no. exista la infeccióh. Además las o.bservacio.nes deiEmile Wiell
en 1934demostraro.n que sí se esplenocto.mizan individuos palúdico.s,

.
ésto.s presentan después ataques de paludismo. agudo., a pesar de haber vi-
vido. más de diez año.s en lugares donde no. existe el paludismo. y sin
haber tenido. acceso.s"durante este tiempo..

En este mismo. sentido. influirían las experiencias hechaspo.r Ciuca
en 1938 co.n plasmo.dium kno.wlesi demo.strando. que l~ parásito.s des-
aparecen pro.nto. de la sangre periférica, a veces seis u ocho. meses des-

. pués de la prima-infección COIllreca1das, ya no. es posible enco.ntrar pará-
. sito.s en el to.rrente circulato.rio.. Muchas veces, después de la segunda

inoculación y seis ho.ras después de haberla hecho., ya nQ se encuentran
parásito.s en la sangre circulante. En lo. que se refiere al desarr?llo. de
la inmunidad en lo.s niño.s, se puede decir que prácticamente no. existen
caso.s de inmunidad a esta edad.

ESPEClF1CIDAD DE LA INMUNIDAD

Sabemo.s actualmente po.r innumerables trabajo.sexperimentales, ,entre
los cuales se pueden citar las de Bo.yd, 'Stratman-Tho.mas, Ciuca, BaJ¡lif,
Chelarescu-Vieru,' Ko.rteweg, CláusSchillilng, etc.,etc., que la inmunidad
pro.ducida .po.r una cepa de parásito.s, es específica co.n mayar inten-
sidad para la cepa que le dió o.rigen, pero. que Se produce además inmu-
nidad para to.das las cepas de la :misma raila, aunque en meno.r grado.
que la infectante. Ha sido. precisamente basándo.se en esta pro.piedad
po.r lo. que se ha po.dido diferenciar varias cepas de una misma raza
de parásito.s; lo. que' es impo.sible si se to.ma en cuenta sólo. su mo.rfo.lo.gía
o. tipo. de ciclo. de reproducción. Se sabe perfectamente que lairimunidad
pro.ducida po.r el plasmodium vivax de Flarida (EE. DU.) no. es efectiva
para el plasmodium vivax de Cuba; y aun en el mismo. país; las infeccio.nes
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~..1a.'ihmunidad. producida por una ttusma Cepa difiere específica.
.e un lugar a otro. Conociendo esta. especificidad irimundlógica,

F'explicarnos por qué en zonas endémicas e hipereI).démicas, el nú-
'''e individuos inmunes queda muy bajo. Se necesi~ que cada indi- .

a, infectado por cada una 4e las cepas que existen, en la zona
infección siga su desarrollo hasta producir inmunidad. Para

divid1.1.oSde djcha' zona se ~ncuentren inmunizados' se necesitaría
)car. el' tiempo que es necesario para. inmunizar,se, por, el número

.~ existentes..

"

,

'/' es y Ciuca, en 1938, han encontrado casos de resistencia de una
~(frente a otr~, pacientes que presentaban resistencia considerable
~l.Plasmodium vivax, también eran resistentes a las infecciones con
,~modjum knowlesi, que como se sabe, asimismo es patógeno para

¡.

);bre, pero mucho menos virulento que aquél. Si la resistencia pro-
"a.~por el plasmodium vivax es efectiva frente a l~ infecciones de]
,.Odium lmowlesi, la inversa no lo es.
.

asta la fecha, ,por lo menos experimentalmente, ha sido posible pró-
.','irimunidad. específica con todas las razas patógenas al hombre. Si

:cen inoculaciones sucesivas con una misma clase de plasmodios,
re'la segunda inoculación se comienza ,a apreciar tal resistencia, los
''',es van siendo cada vez más débiles tanto en intensidad como en la
:iÓn de su evolUción, que se hace cada vez más y más benigna, y con
Ór inclÍl),ación haciaJacuraciónespontánea, en menor tiempo' que la

: 'or, hasta llegar a; producir inmunidad efectiva. Pero hay casos
':'!lela resistencia, a pesar de las múltiples inoculaciones no, se logra
'sea' intensa, es en una minoría donde sucede esto. Unicamente paray

'~asmoddum falciparum no h~ sido posible producir inmunidad sólida,

'o ,para las otras razas de plasmodios. La inmunidad lograda con este
~sitó es muy i;nestable, ademá~ se necesita mayor número de inocula-
,';espara; lograr producirla. Sobre el porqué de esta manera, de reac-
I:'~r del organismo, aún no se ha llegado a establecer o conocer total-
~e.

ImfUNIt)AD PARA LAS DIFERENTES -ESPECIES

'..Como dijimos anteriormente, se, puede obtener irimunídad experi-.
tal, frente a cada una de las, razas de :plasmodios, esta es específica

~omóloga, aunque en mucho~' casos existe también inmW1idad heteró-

\. El número de inoculaciones que se necesita para conseguir esta
"unidad, varia para cada cepa de parásitos, así como influye también,

I
'.' '~ue se utilice. Para el Plasmodium lmowlesi se necesitan por tér..
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nimo medio de 2 a 3 inoculaciones para obtener inmunidad, como lo de- ~
. muestran las experiencias de Ciuca, Tomescu, Badenski en 1937, así como

las de Milan y Coggeshall en 1938; las de James, etc., etc.

Para el Plasmodium ovale se necesitan por término medio también
de 2 a 3 inoculaciones. Los ataques después de cada inoculación, son,
más benig,nos y tardan por término medio de 4 a 5 días en vez de 18 que
duran los de la primo..infección. Este es uno de los plasmodios de los.que se conoce mejor todas sus cepas, gracias a los trabajos de SiJ!1~on,
Hutton y Shute ~ 1939. Estos investigadores lograron producir inmu-
nidad' para todas los variedades de cep.as, únicamente la inóculación
de la cepa «D»no produjo la misma reacción que las otras, pues era
más virulenta. ;En el paludismo aviario experimentalmente también
se ha logrado producir. reacciones de inmunidad heter,6logas. Fué de esta
manera como se logró diferenciar el plasmodium ovale del Vivax. ,

:aédmood, en 1939,señaló que la diferencia en el grado de inmu-
nidad, puede depender grand,emente, del número relativo de parásitos
de la primo-infección.

Para el plasmodium malariae se necesitan por término medio de 6 a 7
inoculaciones. para producir i~unidad en el ciento por ciento de los
casos, como lo ha demostrado Ciuca. Thompson, en 1934, hablando del
distrito contiguo a Kisumu, dic~:«La inmunidad para la malaria cuartana '

.
se desarrolla rápida. y perfectamente». Otros investigadores han encoo-
trado completa protección contra el plasmodium malariae después de
la segunda inoculación. Youngy Coatney en 1940 concluyen que en al-
gunas reinoculaciones es posible encontrar parasitemia, pero nunca hay
una manifestación clíniCa de ataque palúdico. 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 pará-
sitos con la que más se ha trabajado y gracias a 10 cual ha sido posible
llegar a obtener los conocimientos actuales sobre la inmunidad. Desde
que se utiliza la malaria en el tratamiento de los paralíticos genera~s,
ha sido posible estudiar detalladamente muchos problemas en el paludismo
y es el de la inmunidad uno de los que más ha interesado a los malarió-
logos. Con la malarioterapia se ha demostrado también la existencia
de mmunidad heteróloga, que es efectiva cuando la. primo-infección es
debida a raza más virulenta que la de la reinfección. James y Ciuca,han
observado que las infecciones por el Plasmodium knowlesi producen in-
munidad heteróloga 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 conseguiría COOligual númello de 1noc1.lIa.ciones en
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de p.arásitos. La inmunidad.. consegúida .con
.. este PlaS;"l'.

no sólo es relativamente. débil sino inestable, según la opinión

,;~fI.,Boyd, Stra~an-Thomas,KitchEm,MíssiI:oli,etc. etc.
..

roMPARACION DE LA INMUNIDAD PRODUCIDA CON
. ..

ESQUIZONTES y ESPOROZOITOS

: sabe actualmente que las infecciones producidas por esquizontes,
,~ de aquéllas producidas por esporozoitos, en lo relativo a lainten.
.
~+,duI'acióny gravedad de los átaques. Todos los investigadores que
,- abajado sobre este problema, han llegado a la misma conclusión,
,eciendo que las infeccionespol' esporozoitos SOIl más intensas, de

'1' tiempo de duración y de gravedad mayor, como lo demuestran
;rabajos de Sintón en 1939, 1940, Ncol, S.hute y James en 1932, los
-;óydy Kitchenen 1933, Gerace en 1934, etc.,etc. Todos estos inves-

-~ores han notado que si se inoculan pacientes con sangre infectada,
,itlos de ellos presentan infección y las inoculaciones siguientes las
;' cen a un número menor de pacientes; pero si a es.tos individuos,
;~és de varias reinoculaciones con sangre infectada, se les inyectan
-tozoitos, sea por trituración de glándulas ~a1ivares de zancudos, o

~o que éstos piquen directamente al individuo, entonces el número

'Qs que adquiereD; la infección es mucho mayor que los resistentes a
~,:oculación con sangre infectada de plasmo dio. Ahota bien, si a un

duo se le hace resistente contra inoculaciones de esporozoitos por
etes de zancudo infectado -o por inyecciones de dÓsis sucesivas -

,iturado de glándulas de zancudo infectado de paludism(>, y después
: Anocula sangre de un palúdico (esquizontes), notamos que hay resis-
la fuer~ de. parte del organismo contra la infección producida por
-..e contaminada' con plasmodios. Esto indica que la inmunidad pro-
<da .contra los esporozoitos es diferente de la .que se ,produce por
Wacionessanguíneas conteniendo esquizo:ntes; la inmunidad

\ produ-

,por esporozoitos es' más fuerte que la obtenida con esquizontes,como
~muestran los trabajaS de los autores antes mencionados, que en su

r parte han sido con plasmodios vivax; al contrario, esta diferencia

: unidad no se manifiesta con el Plasmodium falciparum, despren-
de las experiencias de Ndcol, Shute, James en 1932.

DURACION DE' LA INMUNIDAD

.s de suma importancia, conocer el tiempo de aparición y duración
.ilununidad palúdica en elhomb:re. En lo que se' refiere ,al tiempo

.' rio para que un individuo sea inmune al paludismo, depan.de más
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que todo del factor individual. .En una minoría muy reducida de sujetos
l~ inmunidad es congénita como lo han demostrado ya muchos autores,

.tales como Sinton, Ciuca y colaboradores; y el tiempo de duración de esta
'inmunIdad varía con relación a la influencia que tienen .los factores intrín-

secos y e~trínsecos. .
En la. inmunidad adquirida por infección artificial,

el ¡tiempo de aparición de la misma, se puede calcular como mín1mum de
ocho meses a ün año; Em la adquirida .por infección natural, el tiempo
de aparición está. relacionado con la influencia 'que tienen sobre el indivi.
duo los factores antes mencionados; entre ellos podemos citar el clima,

,

estaciones, intervenciones quirúrgJcas serias, schocks, partos,etc., ~tc.;
.de tal manera que en cada caso. varía mucho, dependiendo también de '
.

los diferentes tipos de parásitos que e~sten en'las zonas, de la frecuencia
de los ataques, reinfecciones, y sobré-infecciones palúdicas, así como de
todos los factores que influyen directamente o indirectamente sobre la
evolución del paludismo en. el ser humano.

Referente al tiempo de duración de esta inmunidad, tampQco es po-
sible dar un dato exacto por las mismas, razones expuestas anteriormente.
Muchos autores dan ,como término medio de duraoión de la" inmunidad
palúdica en el hombre, de cinco a seis. años. El grado de inmunidad que
un individuo presenta no 'es constante, su curso sigue una curva osci-
latoria .

indudablemente en relación también con los' factores que iD.fluyen
en ella. ',

l.
'. 'Se ha cl.iscutido mucho para saber que en el hom.bre el estado de in-

munidad gtÍarda relación estrecha con la persistencia de una / infección,
latente durante algúri tiempo. Experimentalmente se ha demostrado en
el paludismoaviario que la inmunidad se establece cuando la infección
permanece latente, y que el ave pierde .la inmunidad si la infección des-
aparece muy pronio. Thomson en 1933 esfabJ.eció que la inmunidad palú-
dica en el hombre también está asociiada a una' infección latente. Muchos
autores, entre ellos Ciüca y colaboradores, han querido demostrar que'
existe un estado 'de inmunidad sin parasitismo; por medio de transfu-.
siones hasta de 200 c.c. de sangre. de un individuo inmune a .otro sano;
pero estas experiencias no tienen el valor que Se les ha querido d~r,
porque sabemos actualrnenteque los plasmo dios en la sangre periférica
desaparecen muy pronto, y que por el contrario en los órganos profund,Os
existen estos parásitos; y de ahí que una transfusión sanguínea, de UD!
individuo inmune a otro sano, no tenga por resultado la aparición de una
infección palúdica en el segundo. Conocida es la influencia que tiene la
esplenectomía sobre la aparición del paludismo. en palúdicos crónicos.

De esto se deduce que para que exista un estado de inmunidad palú-
dica,es necesario al mismo tiempo la concomitancia de una infección la-
tente. En zop.as hiperendémicas do,nge el grado de infecci,ón del adulto
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Iridice
O P 1 ,n In IV TQtales esplénico

14 4 5 O 1 O 24 10 41,6%'
13 O O 1 n O 15 3 20%
7 O 1 O O () 8 1 12,5%
6 O 1 Q O O 7 1 14;,2%

40 4 7 1 3 O
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,./"se, observan 'ataques ';febriles' suaves y muy escasos, debidoS"

judablemente en su mayor parte, a, que el individuo está constan-
.1'~nte expuesto a reinoculacianes. Esto no puede con.siderarse 'co-
,'yuna infección latente,smo más bien como una infección sub:p.or-

'sin manifestaciones clínicas. Así también en zonas donde la trans-
~

"

--.
-

-

, ~

~qn' del paludismo se hace por estaciones, la inmunidad es mucho
~rios efectiva. Esta parece' ser la; condiciónóptirba para establecer :una
'~cción latente, pero la,' inmunidad es variable como lo demuestran

$"cambios de índice esplénico, aumentadó la susceptibili~ al mismo
'~poy en relación con la esplenomegalia. Siguiendo el curso de las
idemias de paludismo, se nota una, estrecha rE11acióncon el índice esplé-
po que permanece alto durante dos o tres años, y después comienza
;4escender rápida y graduáImente. , .

~,.'""~i admitimos que la infección palúdica latente es indispensabl~ para'
-tablecer un estado de inmunidad en el hombre, entonces bastaría

a simple infección de esta naturaleza para producir la infección palú-
'a lat~te;' y asís.e puede calcuJ,arque el 35% de los caSos presenta
¡:a resistencia consecutiva a esa simple infección, lo que en verdad en
~práctica no se confirma. Esto nos hace llegar a la conclusión de que'
i.funiunidad pierde gradualmente su fuerza de prevEmción contra rein-
~ci()nescuando los tejidos están libres de plasmodios. A estas conclu-

~nes han llegado por ,medio de sus trabajos, Boyd, Stratman-Thomas,
.tchen en 1936, James y Ciuca, en 1938.

~. '

FAcmORES QUE INFLUYEN EN LA PRODUCCION DE LA
INMUNIDAD

{10.-Edad. Sabemos que los niños presentan una proporción más
, ,de infección que los adultos, como lo hacen notorio los altos' índices

sitarios y esplénicos en los niños, en contraste con, lo bajo de estos
I ~'índices en los adultos y como se ve por los datos estadísticos que

~en:

a
s

Iridice parasitario infantil
Iridice esplénico, infantil'. . . .

70.8%
41.6%

'o



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

En todas las zonas palúdicas de la República Sé observan los Inismos
hec:hos que demuestran el cuadro anterior, es decir, mayor grado de in-
fecciÓIlentre los niños; La resistencia presentada por los adultos parece
que es debida a; una infección palúdica. aguda o latente sufrida durante
la juventud.

Kigler en 1930 y Kigler y Mer en 1933 compararon la diferencia entre
niños y adultos en su fuerza para resistir o permanecer con la infec'ción
palúdica bajo tratamiento y encontraron que en esas condiciones los
adultoo curan más pronto que los niños, con el miSInO tratamiento; esto
quie:re decir que en el adulto además del tratamiento hay un factor indi-
vidual que ayuda a la curaciÓll.Christophens, en 1924, hizo observaciones'
importantísimas a este :respecto, comparó la susceptibilidad a la infección
en grupos de niños de la misma edad pero de diferente origen. En dos
grupos de más de seis áños de edad, el primero. con dos años de residencia
en ZOnas pal1idicas, los del segundo grupo no habían sido expuestoS a la
infección palúdica. Encontró, que después de cierto tiempo de permanecer
éstos en zonas palúdicas, presentaban todos los niños un alto grado de
infección, así como índice parasitario alto; además notó muy poca dife-
rencia entre niños nacidos en' zonas hiperendémicas y otros de la misma
edad, nacidos en zonas no palúdicas, pero viviendo ambas secciones en
las mismas zonas hiperendémicas. Los niños de más de seis años de edad
presentan diferenci~s muy marcad8.s, si son originarios de lugar palúdico
o no; en los p:rimeros encontró mayor resistencia, que en los segundos.

20.-Raza.: Se ha discutido mucho para saber si la inmunidad pr~
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 teoría racial, sostienen esta hipótesis b8:8ándose en SUs ex-
periencias,así Boyd, Stratma.n:..Thomas notaron que es necesario utilizar
plasmodium falciparum para el tratamiento de los negros paralíticos,
porque el plasmodium vivax no los infecta; además han expuesto a grqpos

I
de individuos de raza negra y de blanca ~ la infección,- haciendo que mos-
quitos infectados con plasmodium vivax los piquen;., en. todos los' blancop
se produjo la infección, no así en el grupo de negros. En otro experimento, "
hicieron que un zancudo previamente infectado picara a' un negrito de '

cinco años de edad y no contrajo la infección. ,De estas experiencias de-
ducen los autores que la resistencia, de la raza; -negra para el plasmC?dium
vivax es.una imnunidad r~cia1. Los partidarios de que la inmunidad pre-
sentada por la raza negra es debida ,a infecciones contraídas en la infan-

. , cia, se hasan .en el hecho de que en ias zonas palúdicas de Africa la pr«1.,
porción de niños que padecen de paludismo 'es muy alta, así como los
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, parasitariosy.esplénicos en las zonas endémicas e
'.ten estas' zonas' existen las tres clases de plasmodium patógenos p.ara
,:,ombre, por 10 que se cree más posible que la inInunidad de los negros
l'tQssea adquirida por una infección en la ,infancia. En la práctica
t,dudable que ambas' teorías se complementarán, es decir, que noh~y
{n .para sostener que. la inmunidad de los negros sea.s610 racial o ad-
.é';ida.por una infección pa.Iúdica en la infancia.

t. En 1934 Christophen, en los estudios hechos ,en áreas hiperendémicas
'i1a. India,

.

notó que los nativos de estas zonas presentaban la misma
~eptibilidad que otras tribus emigradas a la comunidad. Redm()nd cree
~. sea posible que el. plasmodium 'vivax haya sido endémico en la raza

",a durante. centurias y como consecuencia la resistencia, natura.I que
. enta e1hombre infectado por plasmodios ha venido a mejorar el grado

:resistencia casi completamente. Opina además, que el hecho de que
",Africa haya un~redominio del Plasmodium falciparum ayuda a creer
4a hipótesis de la estrecha asociación entre la raza negra y el plasmo-

vivax.
.

\'30.-Tipo de Parásitos: Como ya se ha dicho, existe inmunidad espe-
tea para cada parásito y que ésta se extiende en menor grado para las
:rentes cepas de cada tipo, y que el desarrollo de ella es variable para
:acepa de parásitos. '

,
'

~
40.-<Jambios atmosférioos Y otros factores: No se puede negar la

!Jlencia marcada que tienen sobre la evolución. del pa.Iudismo los cam-

>
atmosféricos; las reinfecCiones y sobre-infecciones palúdicas, el parto,

intervenciones quirúrgicas, las emociones intensas, las enfermedades
'fcurrentes, la mala alimentación, miseria fisiológica,' etc., etc. Se han
itido muchas opiniones para explicar el mecanismo por' el cua.I, estos
.:9res hl:J,cenrel:J,parecer el paludismo que anteriormente era latente, o
.~jnfluyen favorablemente curando por sí solos Un paludismo en evo-
'/n,agudo o crónico. Así Granham, en 1938, emitió la opinión de que'
'rdida de gran número de célul~s del sistema retículo endote1ial con

'; canta es la causa de la reaparición del paludismo que sigue al p.arto
,a.Iumbramiento. Un accidente o intervención quirúrgica seria, que
:~erenla intensidad de. todas las resistencias con que cuente el organis.;
puede dejarlosin suficiente protección para luchar contra el pa.Iu-

'~yasí una infección latente puede volverse activa, aguda y a veces
'. Este mismo proceso podríaexplicarnos que las enfermedades
tnirrentes y los otros factores antes mencionados, bloqueando el sis-
,.retículo endotelial, p~eden- transformar un paludismo. latente en
~() bien en algunos caso!;! estimulando esté sistema aumentan las

orgánicas y así ~ paludismo agudo cura .sin necesidad de medi-
:to a.Iguno.

'
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EFECTO DEL TRATAMIENTO POR MEDICAMENTOS

SOBR;E LA INMUNIDAD

Es de mucha importancia conocer el efecto que tienen los medicameri-.

tos antipJúdic0S sobre la producción y ciclo de la mmunidad. James
NicolyShuts en 1931, notaron que, ~ se interrumpen los ataques <:le
p~ludismo agudo por la administración de quinina u otros medicamentos
antipalúdicos, aparecen recaídas, fuertes y con mayÓ:r frecuencia. Opini6n
contraria soStienen Manuel Louri,' así. COmoMosna. .SiIDeons administran-
do atebrina por vía endovenosa suspendió rápidamente los ataques p~lú-
dicos y notó laapanción de muchas recaídas. York y Macfie en 1924
lanzaron la teoría de quela quinina, destruye gran cantidad de parásitos

'si es administrada durante el período agudo de la infección, lo que tendría
como resultado librar gran ~antidad de antígeno que sería estimulante
del'proceSQ- d,e lainnwnidad. .'

Simpton ha sido. el que más importantes trabajos ha hecho al res-
pecto, mostrando que, manteniendo en ciertos límites la dosis de medi-
camento antipalúdico, el grado de inmunidad es proporcional a la cantidad
de anttgeno absorbido. Una gran cantidad de antígeno puede ser apro-.
vechable en un corto perí.odo, y será mucho menos efectivo que igual
cantidad de antígeno durante un período largo. Con estos conocimientos,
una infección palúdica aguda tratada con medicamentos a altas dosis
después de pocos ataques, produce solamente un pequeño grado de inmu-
'rodad; ahora, si se permite que cO;I1tinúe la infección hasta la convale-
cencia espontánea después de varios ataques, controlados con.' pequeñas
dosis de medicamentos, entonces la inmunidad será de mayor grado y no
serán posibles nuevas infecciones con cepas idénticas. LoS másimpor-
tantes factores que hay que tener en cuenta, son: clase de infec~i6n palú-

.
dica; período de evolución, momep.to de administrar los medicamentos
antipalúdicos, tiempo que dure el tratamiento e intensidad del mismo :

. .obtendremos los peores resultados si se trata de una infección por, plas-
modium falciparum, tratada inmediatamente después de su .principio, ad-
ministrando altas dosis de medicamentos y durante un tiempo largo;. de
esta manera no hay tiempo para que los parásitos se multipliquen consi-
derablemente y por lo tanto no se desarrolla inmunidad a peS8rr de que pron-
to hemos curado un ataque de esta naturaleza'oen estas condiciones.

Kigler en 1930 demostró que dos semanaS- después de tratamiento y
curación de uD.ataque palúdico, en niños menores de diez años, la reinfec-
ción es más severa que la primo-infección. 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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','Ballif, etc., ete., con palu~o aviario y simiano, c()nduce al<)s
s ~sultados. Los trabajos d~ Sinton sobre el' paludismo simiano

cidé.1:1'con las observaciones experimentales hechas en. el hombre. Si,
,ect8.n con Plasmodium knowlesi a Macacus rhesus y se les"instituye

/~atamiento intenso para destruir todos los parásitos circulantes en la
':gre, el mono, muere si se produce una reinfección aunque se utilice el

o, tratamiento. Y 'por el contrano, si se deja progresar la infección
n:un tratamiento suficiente para salvar la vida del animal y no hacer

:"saparecer totalmente la infección, el resultado es la producción de inmu-
,:dad efectiva para prevenir futuras infecciones' de la misma cepa de
:~rásitos. Los trabajos experimentales a este respecto son muchos, y

'{
. ,

,as~todos los autores están de acuerdo en considerar que un tratamiento
tipalúdico nunca debe destruir totalmente los p!1fásitos de lasa;n.gre

\ '. érica, únic~ente debe administrarse estos medicamentos para . con~
"olar ciertos síntomas graves, permitié.ndo así que el o~ganismo propuzca
, ticuerpos Y'desarrolle inmunidad más o menos fuerte ante el parásito
'ue lo infectó.' Sinton dice que, en lugaresendénncos, no es deseable úna .

"fu.ación que haga desaparecer completamente los parásitos de la sangre,.
o únicamente clínictJ:. A iguales conclusiones ha llegado el Departa-

.éIlto de Ma1a.ríoloiía de Sanidad Pública de Guatemala, comparando
.espectivamente los tratamientos antipalúdicos con dosis masivas y pe-
.ueñas de varios medicamentos.

OAPITULO SEGUNDO

BASES CELULARES DE LA IN1MUNIDAD

, Uno de los puntos más interesantes en el estudio de la inmunidad
¡Uúdica humana, es el conocimiento del papel desempeñado por las-
eluIas encargadas de la fagocitosis' lile los plasmodios. Gracias a los

I"agnfficos estudios de William H. Taliaferro, de la Universidad' de Chi-
a,go, tenemos un ,conocimiento perfecto de este, procesó de defensa 'ce-
'.:ar de que el organismo' dispone. El conocimiento de estas células y
~papelque desempeñan en la fumunidad, es de los más difíciles, no sola-~,

. .', \

.~te por no haber hasta la feclta acuerdo universal entre los científicos,

.pecto a la lUstogénesis de tales células, como del, papel que desempeñan
'..'.lafagocitosiS de los plasmodios ~.además para este estudio se necesitan
J',mcasespeciales de laboratorio, uniéndose a esto' que todo el material

:\ ',ano utilizado en estos estudios, es tomado siempre en las postrime-
:.s deJ proceso defensivo del organismo. Taliaferro ha hecho' trabajos
~erimentales en su mayor parte en Macacus rhesus, en Silenus rhesus,
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S. irus; Malamos con el Cercopithecus mona, inoculados con plasmodium
knowle¡;¡i.y Pla¡;¡modium bra¡;¡ilia.n.um,así como los trabajos de Sinton, !tris-

'nan, Lal y Napier, ete., ete. ,

- Expondremos a continuación las ideas de Taliaferro por ¡;¡erde los
e¡;¡tudios má¡;¡ perfecto¡;¡ que se han hecho ha¡;¡ta la fecha, (lamentando
únicamente no pre¡;¡entar trabajo¡;¡ propios por' circunstancias ajenas a
nuestra voluntad).

Taliaferro dice: «hay cuatro puntos de vista funcionales en el pap'el
de las células en la inmunidad palúdica: 10.--Fagocitosis por varias cé-
lulas, en particular por macrófagos, de parásitos y otros materiales con-
CtUTentes en la infección. 20.-La producci:ón de nuevos' fagocitGs. 30.-
Otras proliferaciones reparadoras además de la prOducción de fagocitos y,
40., la producción deanticuerpos específicos».

En la inmunidad natural y adquirida, los tres primeros factores son
de importancia, pero el 40. es especifico de la inmunidad adquirida y
asimismo ha sido poco estudiado en el paludismo. Estudiando las bases
físicas de la inmunidad palúdica, hay que tener presente que las reac-
ciones defensivas del organismo, contra cualquier agente infeccioso,son
fundamentalmente idénticas. Las características de la inmunidad palú-
dica sobresalen por la localización de parásito en los glóbulos. rojos, ór-
ganos ~e~atopoyéticos y principalmente sobre. el sistema retículo endo-
telial, y es por esta .localización, qué se establece el contacto de los plas-
modios con los fagocitos. El estudio de la. anatomía patológica del palu-
dismo nos ha mostrado el papel desempeñado por las células en la produc-
ción de la inmunidad humana en el paludismo; y así, primeramente, se
sabe que los plasm~dios después de su introducción y disemiIÍación en
el organismo, tienden hacia el ciclo de reproducción asexual, que es el

. causante de la mayor parte de los síntomas del ataque palúdico; en con-
dic~ones ordinarias el individuo infectado se defiende por mecanismos
ya estudiados en parte y. el parásito tiende a. desaparecer del torrente
circulatorio, esto refiriéndose al Plasmodium vivax y al.Plasmodium ma-
lariae que se localizan predominantemente en ciertos órganoS como ~l
hígado, bazo, médula .ósea, sistema retíctilo-endotelial;pudiendo perma-
necer en tales érganosdurante mucho tiempo sin producir mayores.m()les- .
tias; pero no sucede lo mismo con el Plasmodiu.m falciparum, frente al
cual el organismo muchas veces no logra cohibir esta. reproducción de
parásitos en los órganos donde se han .localizado, teniendo como .conse-
cuencia una infección gravísima y fatal. Segundo.-La 10caUzaciónselec-
tiva de los parásitos en. el hígado, bazo y médula ósea, es una caractens- J'.,

tica peculiar anatómica y fisiológica de estos órganos, qrue difieren parti-
cularmente de otros por poseer senos sanguíneos,' ademá~ de los capilares
ordinarios; esto cambia el carácter de la circulación de la sangre que
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:;'
.hace mas lenta. Dichos senos y tejidos laxos que 10 rodeanestÜtrec '~'", ,

ibiertosinteriormente por células 'dealta potencia fagocitaria a ,través
(de las cuales tienen que pasar los eritrocitos.' invadidos por parásitos,
¡('poniélidose en contacto con estos fagocitos queJos enguyen. Esto ha sido

,:probado en el paludismo benigno, en el cual los macrófagos se repletan

)e parásitos y pigmento pero eventualmente ,liIÍ1pian la sangre de glóbulos
'infectados. En, Las formas graves de paludismo sucede lo contrario, por
'varias razones ía fagocitosis. es menos efectiva, teniendo como resultado
muchas veces la muerte del hruéspoo.. De esta manera la fagocitosis es

el elemento determinante que se opone al proceso del paludismo y es el

;,'resultado del cuadro patológico de la enfermedad. Tercero.-Debido a esta
.localización selectiva de los parásitos, dichos' ó:r:ganos se hipertrofian,
,hiperplasian y pigmentan; hechos característicos' de ,la reacción patoló-

,:gica y a conSecuencia de ella, pueden presentarse complicaciones,. como
'degeneraciones en el h~gado, hemorragias o ipfartos en el bazo, necrosis

Aocal del bazo 'Ymédula ósea. ,La mayor parte de 'las reacciones entre los

'::tejidos de los órganos y los parásitos, se efectúan esencialmente. en el
mesénquima'y de manera secundaria eincidentalmente se producen le-

¡siones en el parénquima de los órganos. Cuarto.-La 'participación del
tejido li~oide es activa en los tres órganos mencionados, aunque más

.evidente en el bazo como lo demuestran las reacciones proliferativas de
:los corpúsculos esplénicos, ,', las necrosis tóxicas, pigmentación yvacia;-

!mento de las estructuras linfoides. Es' p'l-obable como lo ha demostrado

raliaferro en. sus estudios sobre el paludismo en los monos, que el tejido
!llnfoide constituye una parte importante en ,la reacción de la infección
palúdica. Quinto.'-':'La invasión, de parásitos al glóbulo' rojo y. su destruc-
ción conduce a la anemia ayudada por las reacciones degenerativas de
;los órganoshematopoyéticos, hechos característicos. de la; infección palú-
"dica. La rnfluencia del paludismo sobre la médula ósea, se traduce por
tadisminución de los lerucocitos polimorfo-nucleares, de leucopenia con rela-
.va linfocitosis, ,aumento de los grandes mononucleares que' pueden llegar

hasta 25% o maS. Sexto.-La localización dé los parásitos en los otros
~rganos además del hígado,' bazo y médula ósea es excepcional, y cuando,
'ucoo.e, como se observa en las formas perniciosas de paludismo, es debida
¡tObablemente a oclusiones embólicas de los capilares y arteriolas y esto

se ve con mayor frecuencia; en el cerebro, corazón y tractus-gastro7intes-
: 1 y menos frecuentemente en los riño,nes, pancreas, glándula tiroides,
,J:¡lmones y glándillas supr~-renales. Séptimo.-Estos trastornos vascu-

~,', es difusos,' pueden producir lesiones tóxicas, ynecróticas, ejemplo: he-
~'Qrragias del cerebro con sus' áreas perivasculares de necrosis llamadas

¡

~és

fUe
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granulamas palúdicas, lesianes. degenerativas de las células del tejidO'
nervioso, de las cél'll!as de las tubos del riñón, particularmente frecu~tes
en la Fiebre BiÍiosa Hemaglabinúrica, h~arragias y lesianes necr6ticas
del miacardia, glándulas. supra-renales y de cualquier atra región del
organismO'. Después de esta breve expasición de las principales lesianes
anatam@patológicas praducidas por el paluelisma, entraremas al estudia
detallada de la acción' que desempeñan las células en la inmunidad palúdica
humana.

GELULAS. QUEDESEMPE:&AN FUNCION ACTIVA EN EL PROCESO
DE'LA INMUNIDAD

Generalmente las parásitas del paludismO'. san introducidas parente-
ralmente a través de la epidermis, de manera que nO' hay apartunidad.
para que taquen a hagan cantacto' con elementas específicos, tales cama
barreras epit~liaJes, Secrecianes, mucosa, arina, jugas digestivas, etc., etc.,
que desempeñarían papel impartante coma la hacen en la inmunidadna.:.
tural frente a atroS agentes invasares más a menas virulentas. Las células
especiales que toman parte en la inflamación y en las llamadas reaccianes
defensivascantra antigenos intraducidas parenteralmente, pertenecen al
tejida canjm:tiva que deriva embrialógicamente del mesénquima. El tejida
canjuntiva comprende: el sistema retíeul@ endatelial,' el tejida hematapa-
yética, la sangre, linfa, tejida conjuntiva laxa,adiposO', cartílagO', hueso,,
etc., que paseen gr.an variedad de funciones fisiológicas, incluyendO' la
respiración, metabalisma intermedia, de almacenamientO', de sastén argá- .
mea, etc. De esta variedad decampanentes las células más activasen la
inmunidad pertenecen al sistema retículO' endatelial, a la sangre, tejida
linfaide, y tejidacanjuntiva laxa que debe su importancia funcianal' a la
gran distribución en el arganisma, a su capacidad fagacitaria, su prapie-
dad de segregar diastasas y anticuerpos y la, retención' en su seno, d~
prapiedades generadaras del tejida mesenquimatasa. Sus funciones en
la inmunidad san muy extensas, además pueden aumentar sus, activida¡des
de acuerda can el metabolismO' narmal. El cona cimiento de estas células
hasta la fecha nO' es campleta, debida a que: exÍsten clasificacianes dis-
tintas de las células de la sangre y del tejida canjuntiva. . Par atra lada,
céliu}as anteriarmente tenidas cama diferentes desde el punta de, vis1;a

. anatomo-hista-fisiológico ahara se sabe perfectamente que tienen funcio-
nes idénticas. Además, grupos diferentes de investigadares, tales cama
anatomistas, .patólagas y hematólag@s, han usada diferente terminalagía
y finalmente la más impartante es que todavía nO' hay una opinión can-
cienzuda, cancerniente a la identificación" c1asific~ción, a aún a la exis-
tencia de estas impartantes células. La clasificación que seguimos en este
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,i;bajoes tomada ~e Taliaferro, Muimow (1927) 'y Bloon (1938); qñiét> ,
,",

-,'eS han estudiado estas células desde el punto de vista que tienen en la
'

~unidad palúdica, así como, de la propiedad genética que caracteriza
tejido mesenquimatoso y sus relaciones entre si. ,

PREDOMIN'IO DE LAS CELULAS DEL TEJIDO
CONJUNTIVO FIJO

l

DeJ.a mayoría de las células. del tejido conjuntivo, que son predo-
:

. antemente fijas, las más importantes en las reacCiones de defensa, son
~os macrófagos, los fibroblastos y las células engoteliales. Macrófagos:
~,ste término es usado. en este estudio, en el sentido más original, identifi-
'.' do por Metchnikoff para designar, una gran célula mononuclear fagocí.-
,'ca o que,puede hacersefagocític.a inmediatamente sin que se produzca

gún cambio en su morfología. Se incluyen entre los macrófagos las cua-

l o'categorias siguientes : (a) Células reticulares; (b) Células litorales;
'tc) Células,fijasoindiferenciadas de Maximow; y (d) Los macrófagos del

','jido conjuntivo luo y denso, los cuales se cree que poseen menor po-
,~ncia de desarrollo heteroplástico. ~tiguamente en Histopatología
- das estas célufas eran llamadas frecuentemente células endoteliales.

concepto' de que las células del tejido conjuntivo adulto retiene pro-
'iedades' generadoras como las que caracterizan al tejido mesenquima-
(!ijso,es debido en su mayor parte a los trabajos de' Marchand ,~1924),
"iI1ximow (1927). No se sabe hasta qué punto pueden perder sus pro-
'~ades de desarrollo heteroplástico cuando están repletas de substan-
;)~ extrañas. Desde el punto de vista de la inmunidad, es importante
'\}jer: que todas estas células pueden ser fagocíticas en. su posición fija

'.acrófagos fijos), o' después de desprenderse y hacerse libres (macró-
.013libres). Son especialméIlte como macrófagos, indiferenciables de
'células desarrolladas del tejido linfoide mesenquimatoso libre (lin-
~itoS'o hemocitoblastos). Pueden todas proliferar por mitosis bajo un
,; '!llo apropiaaoy transformarse en fibro-blastos. Estas dos maneras
',reproducirse: mitosis y' transformación en fibroblastos, se observan
!Ií1ÚIDeroilimitado después de contener, material fagocitado. La clasi-

'.
éión de los macrófagos en cuatro' categorí8:s, es atendiendo a su im-

,

ciá funcional en la inmunidad palúdica.
¿'(a)Uas células reticulares, y fibras del estroma de todos los tejidos
~Uiares (rnieloide y linfoide). Es probable que el estroma celular del
:'~linfoide tal como la ,lámina propia del intestino, tenga idénticM po-
'~ y funciones. Las célrilas reticularesdel bazo; y en menor canti-
~1asde la médula' ósea," tienen importancia predominante, en la inmu-
;palúdica. Excepto bajo circunstancias no' corrientes tales como lai,

"n-I~
,s-
te
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oclusión de los vasos sanguíneos, hemorragia local, lascélrclas reticulares
de los ganglios linfáticos y las .del intestino tienen men~r importancia.

(b) Las células litorales de la línea de Siegmund y de los senos del
tejido reticular (del bazo,gangliós linfáticos, médula ósea) y de los sinu~
soides del hígado, de la hipófisis. y de las glándulas supra~renales~ En
el hígado estas células se conocen .con el nombré de células de Kupffer.
Las del tejido reticular son v:erdaderas células reticulares,pero la natu-
raleza exacta de las células litorales del hígado, ;hipófisis y supra~renales

Ino se conoce suficientemente, sin embargo se admite que sean similares
a las células reticulares. De todos mqdos la separación .de las células
reticulares, de. la categoría anterior, es conveniente, ya que ellas se con-
ducen de manera diferente. por su localizacióh a lo largo del torrente
circulatorio. Es inadecuado que se le nombre aún frecuentemente, cé~
lulas endoteliales. Se encuentran agropadas como verdaderas células
endoteliales,pero estas últimas tienen aún más limitadas sus potencias
fagocitarias .y .de desarrollo. Una. costumbre común pero equívoca. es
agrupar a las células litorales bajo la denominación especial de en.dotelio,
en contraste con el verdadero endotelio. Las células litorales del hígado
y en menor grado las de otros. órganos, tienen un papel importante en la
inmunidad del paludismo.. .

(c) Las células fijas o indiferenciadas de .Maximovv que se encuen~
tran en la adventicia de los pequeños vasos sanguíneos del tejido cqnjun~
tivo laxo en todo el organismo,. tienen grandes propiedades mesenquima-
tosas embriológicas, heteroplásticas para. dar .origen a otros tipos. de
células de la sangre y del tejidoconjuntivo. Se e.tlcuentrattl distribuidas
en gran proporción en todo el organismo, perotienenúni~nte una fun-
ción secundaria en la inmunidad del paludismo. Así, después de un intenso
ataque palúdico, estas células yel tejido conjuntivo denso periportal
(cápsula de Glisson) del hígado, fagocitan material pal.~dico. También
se observa esta propiedad fagocitaria cuando hay una trombosis vas-
cular

.
con hemorragia consecutiva, debido a su localización han sido fre~ ..

cuentemente consideradas equivocadamente como verdaderas cél'l1las¡en-
doteliales.

(d) LQs maerófagoS,conocidos por varios autores como histiocitQS
(Aschoffy :Kiyo.no), clasmatocitos (Ranvier), célula~ ragiocrínicas (Re-
naut) y células..erra/Iltes (Maximow) comprenden casi la mitad de las.cé- ,
lulastel tejido éonjuntivo laxo y denso de todo el organismo. Así como'
las células perivasculaes, éstas sólo fagocitan material palúdico en casos
incidentales. También los macrófagos de la piel s~ activos cuando la
sangreinf~tada con plasmodios es introducida intradérmicatnente, aso-
ciándose a las células .perivasculares del tejido. conjuntivo laxo en .la fa-
gocitosis del material palúdico. durante la oclusión v:asculaI' en .los órga-
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;'La naturaleza de la fagocitosis de las célulaS gliales, es igualmeí:itt(,~.,
Avaen el cerebro, pero aúntno está.claramentedilucidada~

"J'SEGUNDO.,-Fibroblastosy CélulaS Endoteliales: Los fibroblastos
'¡¡los a losmacrófagos 'son las principales célulaS que oonstituyen el

o conjuntivo laxo y denso y generalmente tienen un papel funcional
, últimas etapas de ,defensa. Reparan el tejido CQt1juntivo,llenan ea-
~des y forman una ~arrera a las substaJIlcias extrañas que no pueden,
:~emovidas por la fagocitosis. Proliferan por mitosis; Mollendorff y
6sinvestigadores más, creen que ellas, como los macrófagos,están
;4as de las potencias genéticas del tejido mes.enquimatoSo; pero la
1,oria,de los autores las consideran altamente diferemciadas en el hom-

o
n francamente fagocíticas y no dan origen a otra clase de,células.

.)itnimales inferiores, sin. embargo, por ejemplo durante el período de
,

ción y regeneración del' bazo, despu.és de infartos y necrosis palú-
en el canario, pueden transformarse en células reticulares con ma-.

;'otencia embriológica heteroplástica. Es posible ,Iluebajo condiciones
.cionales tales potencias <>actividades, ordinariamente latentes pue-
~ontrarse en' el hombre.

:'a función de 'los fibroblas~s en la inmunidad pálúdica, está' pro-
'Jn.ente limitada a reparar el tejido -conjuntivo. llenar cavidades' y
''éicatrización de las lesiones producidas por los infartos y procesos

.. es qú~ se .ven confreeuencia en las infecciones por plasmodiu.m
,irum. Las células endoteliales, tal como han sido, descritas aquí,
{'gran diferencia con, ias células litorales y están restringidas a
}~tapizan los gra~des vasos sanguíneos y capilares. Ellas, como los
~..-astos,tienen solamente capacidades limitadas para la defensa bajo
)ónes ordinarias, y así pueden proliferar por mitosis; son' realmente,
,.icas y no pueden dar origen a otras células. En el paludismo 'las

endoteliales tieMn un papel reparador bajo las II\ismas condi-
que lO hacen, las fibroblastos y están' más limitadas a la produc-

, nuevos vasos del tejido conjuntivo. Los conocimientos, acerca
gocitosis de las células endoteliales, sro en su mayoría, debidos

.epcjón antigua y poco clara, de la clasificación de los macrófagos
e'orías 1, 2 Y 3, originados embriológicay frecuentemente en el .

',tjloadulto de las verdaderas células endoteliales y que todo endo.,.

:'~e ser fagocítico en su posidón
-fija o libre; además, por la con-

~e' las células adventicias (células perivasculares in.diferenciadas
¡'fagas del tejido conjuntivo perivascular laxo), con las células

""es; y por último la ~onfusión de 10smacrófagOs circulantes en
ey que se aplicam ,a la pared del vaso junto con las células endo-
",Sin embargo, aunque no sea satisfactorio para nosotros, las"

células endoteliales pueden fagocitarbajo condiciones, usuales
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o no,~tales como la estasis asociada como oclusión de los capilares cere..,'
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 san generalmente divididas
por su origen en mieloides y linfoides; aunque pueden encontrarse mielo-
poyesis en otros órganos o regi?nes no corrientes además de la médula
ósea, y bajo. ciertas condiciones pueden hallarse en la médula ósea nódulos_'
linfá~os.

.

. 10.-Células nrl,eloides: Las .mieloides comprenden (a) las células de
}a sene roja, de la cual la más joven y libre, es el eritroblasto y la célula

madura es el erotrocito. (b) Las plaquetas sam.guíne~s, que probable-
mente derivan de los megacariocitos; y tc) La serie granulocítica, de
la cua). las células más jóvenes y lipres son los tres tipos de mielocitos y
la célula madura es el policromatófilo (en el hombre corresponde al'
neutrófilo polimorfo~nuc1ear), eosinófilos y basóÍ11os.

En el paludismo la eritropoyesis es importante co.mo proliferación
reproductiva ~porqrue las células rojas sondestruídasdirectamente por
el parásito, o indirectamente por la acción tóxica y por la eritrofagoci-
tosís». Dentro de las células restantes solamente los policromatófilos
presentan evidencia de una acción funcional. Son realID.ente fagocíticos
en condiciones ordinarias, pero pueden ser altamente fagocíticos e.n infec-
ciones' por el' plasmodium falciparum..

20.-CéluIas mesenquimatosas libres: Células linfoidea. 'Los investi-
gadores están. de acuerdo en la naturaleZa del predominio de ,las células
fijas can actividades genéticas heteroplásticas, pero hay gran diversidad
de opiniones en lo que se refiere a la naturaleza de las células lib~es.
Está. admitido que además de los linfocitos del tejido linfá.tico, de las
células 'linfoides libres, más o menos similar~' a los linfocitos, se originan
bajo condiciones fiSiológicas y patológicas aú' el' tejido conjuntivo l~o !

y mieloide y que sOn las células madres de varias células mieloidescitadas
en el presente párrafo; pero n() hay unanimidad de opinión respecto' a
que tOdas sean linfocitos o de diferente' estructura. y desarrollo potencial.
Los trabajos de Taliaferro, Mulligmn (1927) han sentado la opini~n 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 morfología y des~rollo de ,

-52-



:;a los ,linfocitosdel tejido linfático. Esto. no quiere decir. que los.
de1 tejido linfático y los hemQcitoblastos del tejido mieloide se

"
indiffitintamente. de lasc~ulas mieloides y linfoidesen con-

.'"-,fisiológicas. Desde este punto de vista p.odemos decir que, los
~);,del ~ejido linfático, dan origen sólo a célula;s linfáticas y que

~. itoblastos del tejido mieIoide dan origen sólo a células mieloi.;
'~cOlD.diCionesfisiológicas, pero estos dos Upos de células pueden
~arse . en cualquiera otra clase de células de la sangre bajo

~ . anormales.. Asi en el. paludismo los linfocÍtos pueden trans-
e.en macrófagos, como ha sido descrito anteriormente. C<>mo

~~de este concepto de las células libres del mesénquima, Taliaferro
';en 1938, agregan que las células ma;dres libres admitidas por
:',~teoiias pluralistas, tales como linfoblastos, monoblastos, ete.,
ten,como entidades celulares diferentes de los linfocitos. Las

.,~eseIfquimales libres o linfocitos se reproducen por mitosis-lo
~ue las células fijas del. mesénquima. En el paludismo las células
,el. mesénquima, son de. mucha importancia asi como las células
.,~:triieloidesy linfoides' de la s8JIlgre y tejido conjuntivo. Agregando
';~ linfocito es probablemente el único origen más importante de
;~QS rriacrófagos en la inmunidad del paludismo.
¡¡: -,

SISTEMA DE 'CELULAS EN! LA INMUNIDAD

-i
~forme a los conceptos modernos del sistema de las células del te-
'juntivo, distribuidas en todo el organismo, es indudable que es-

. .
puedan desempeñar una gran a,cción en la inmunidad, y estos

ha;n nacido...fundamentalmente en los estudios de la tilflamaeión. -
autores que principalmente estudiaron este asunto, gran honor

/" .. l. .

, a Metchnikoff (1892) por haber establecidó la acción esen.;
~scélulas del tejido conjuntivo de la inflamación y a Cohnheim
-. iegler (1891), a Marchand (1924) y Maximow (1927) por sus

estudios sobre la histogénesi.s de .las reacciones locales .en la
. Metchnikoff dió las bases para. establecer eL concepto mo-
signil1icado inmunológico de la;s células fijas y móviles del
untiv<5 frente a la fagocitosis. Su concepto fué ideológico;
,rimero micrófagos que son idénticos a los policromatófilos

)fu.acrófagos como han sido descritos en este ca;pítulo, excepto
"te6 las células gliales fagociticasdel cerebro. Estudios pos-
, :h:os con coloracionesvitales y. retención de colorantes. éoloi-..

aut, Maximow; Goldman, Tschchin, Kiyo~o, Aschoff, etc.,
,o las bases para el concepto moderno de los macrófagos..
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Aschoff en 1924 estudióam.p~iamente y definió el sistema retíeuloendo..
telial; con los..conocimientos 'modernos todas estas células son conside-
radas entre las macrófagas,ya discutidas en este trabajo, y de aquí que
los autores modernos ~amen a dicho sistema «sistemamacrofágico».

Especial mención ~ebe hacerse del «Gefasswandzellen» o de la Escuela
de Marchand, Herzog (1924). Tal sistema de células incluye no solamente
a las célu].as endoteliales, sino también a las células fija:s o indiferencia-
das de Maximow que se encuentran en la túnica adventicia de los pequeños'
vasos sanguíneos del tejido conjunti~o I~o y macrófagos adventicios
que tienen origen probablemente en el endotelio de los vasos. Desafortu-,
nadamente muchos autores han iJnterpretado que la palabra, «Gefasswand»
significa solamente endotelioyconsideran así, que el verdadero endotelio
tiene poder fagocitaIio «in situ» odespués de d,escamacióne inmigración~
UIIlOde los más frecuentes factores de la inmunidad, palúdica y la de otras
infecciones, es el aumento local' de las células macrofágicas o del sistema
retículoendotelial. Esta hiperplasia es frecuentemente la causa exclusiva
de la proliferación de los macrófagos o de los elementos del sistema
retículo endotelial. Como veremos más adelante, tal proliferación es el
origen admitido de los ;nuevos macrófagos, pero los estudios detallados
del paludismo en los monos por Tali8.ferro,' y Mulligan en 1937 indican
que la mayoría de estos nuevos macrófagos se originan de lE>slinfocitos
con o sin intervención de la etapa monocitica. De maner.a que podrían
agruparSe bajo un' mismo término, l~ macrófagos y tOdos los que le da.n
'origen y que se desarrollan hemoplásticamente de' los mismos o hetero-
plásticamente de los agranuloeitos ,(linfocitos y monocitos). Taliaferro'
y Mulligan (1938) propusieron el térmiIio de sistema linfoide macrofá-
gico. Este término incluiría, 1110solamente a los macrófagos, linfocitos,
sino a otras células de exudado ,mononucléar (poliblastos de Maximow),
que fonnan el exudado celular en la inflamación y que son tan abundan-
tes an el bazo durante el paludismo.

(1) FASES DE LA FAGOCITOSIS EN LAINMUNlDAD

DEL PALUDISMO

La inmunidad palúdica está en relaci~n con los efectos parasiticidas.
No hay una inhibición completa o retar&.da de la reprOducción de los
parásitos como Golgi lo ha notado primeramente en las infeccWlnes por
el plasmodium vivax y el plasmodium malariae y ha encontradosubsi-
guientemente tanto en hombres como en animales, los parásitos nacjdos
por reprOducción asexual muestran "una proporción alta de<'mo~lidad
en el principio de la infección. Al principio de la muerte de los parásitos
es ,por' imnunid,ad, ¡natural y representa una adaptación impropia del
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alhuéspednormal~perola infeCción inic~.l se suspende,lá$:", '-'.

"

crecen considerablemente .y representan 'la mmunidad adqu!-rida;'
.,:OS"grados de inmunidad adquirida, se 'manifiestan generalmente por
suspensión. del ataque inicial, después y durante ']a' infección y aún du-
;;teuna ,superinfección con la misma cepa.

<,'Todas las manifestaciones indican que la,' muerte del parásito du-
'7télainmunidad ttlatural y adquirida está, asociada a la fagocitosis. Al-
',,'DSobservadores principalmente Solgi (1886 Y 1888) Marchiafava y,

c,f(1887), Metchnikoff y Laveran (1889), estudiaron la fagocitosis en el .
,judismo concluyendo que el proceso es funcioMl de defensa. Posterior-
'.~temuchosinvestigadores trabajando en autopsias de individuos muer-
s,(ie paludismo, establecieron que los macrófagos, especialmente los del

, hígado y médula ósea, yen menor grado los de otros sitios u órganos,
como las glándulas suprarrenales y alrededor de las regiones atacadas

, la localización del plasmodiom falciparum, como por ejemplo en el ce-
;\ro, se obSérva la fagocitosis libre e intracorpuscula.r de los parásitos y
~p'igmento.Como corolario, algunos autores creen en el papel primario

":~os fagocitosen la supresión de la infección. Varias tesis y teorías se
: ,sostenido, tales como que la actividad de los macrófagos está limitada
~cerdesaparecer las substancias muertas o debilitadas, viejas, en lugar

ásitos jó-venes y' de mucha actividad; 'Yaunque los macrófagos pue-
m.gerirparásitos jóvenes no los pueden digerir, es decir, que serían m-
Ces en la producción deJa inmunidad, porque son más activos en las

s perniciosas que en los casos de curación espontánea. Muchas de
ideas han sido sostenidas por el estudio de obseI'vaciones atentas y

.
iadas, de individuos muertos de paludismo, y que raramente han He-

:a la mesa de autopsias, sin que las def~sas mecánicas hayan sido
:tilladas., Muchos autores han dudado de la fagocitosis en el paludismo,

.~.(ja los trabajos experimentales verificados primeramente por Cannon

:.iaferro en 1931 en pájaros y Taliaferro y Cannon en monos en el año
.a6. La última observación ,con monos de América Central infectados
lasmodiumbrasilianum,semejantes a Jasinfecciones en el hombre por
,.§UnOdiumvivax y malariae porque concuerdan en su anatomía patoló-
,

;iferenciándose de la infección producida por el plasmOdium falcipa-
',;,':'CaJ.nente en que, las lesiones provocadas por este parásito, acarrean

temente hambios degenerativos locales. La conclusión final de las.ones .en monos, es la siguiente: durante el principio agudo de la
, cuando la muerte de los parásitOs es mdice de una inmunidad na-

merozoitos libres y parásitos intracorpusculares en todas sus
desarr~llo son 'fagocitados rápidamente por los. macrófagos del
do, médula ósea, etc., --con la crisis, cuando él ataq, ue inicial ha;
"

. \

p~.los eritrocitos "invadidos'por parásitos -:- son concentrados en
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los cordones del bazo y probablementeaglutinados o adheridos a los ma-
crófag'Os. Después de un día o más, loseritrocitos invadidos :por parásitos
$onávidamente ingeridos por los macrófagos del, bazo, hígado Y' médula
ósea. Esta activa fagocitosis es muc~s veces mayor que la observada
antes de la crisis y representa el principio de la alta actividad en la reac-
ción de inmunidad. Al ser iniciada esta fagocitosis de inmunidad, la. mec-
ción es generalmente disminuída y sostenida en un nivel infe~or. Las célu-
las rojas y parásitos en el interior de .los fagocitos, desaparecen rápida-

.
mente, pero el pigmento no es tr8Jl1Sformado sino después de muchos me-
ses. Cuando animales que han convalecido de una infección palúdica, son
superinfectados con cepas similares a las cuales son iJnmunes. la serie de
filtración esplénica, fagocitosis, etc., etc., es iniciada dentro la hora si-
guiente en que ha tenido lugar, la re1nfección palúdica y no durante varias
semaJnas 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. limitación de 'la fagocitosis al bazo, hígado, médula ósea, proba.,
blemente 'se deba al hecho de que la sangre en estos órganos,al menos pe-'
riódicamente, circula lentamente, y se pone .en contacto directo con los IDa-
crófagos activos, mientras que en otros órganos tales como los ganglios
linfáticos, pulmones, etc., que también son ricos en macrófagos, pero no
tienen ese intimo contacto con la sangre, excepto desPllés de una hemorra-
gia o infarto. E.l hecho de que las glándulas' suprarrenales son similares al
hígado y que son sólo esporádicamente activas, puede ser debido a su ri-
queza y menor lentitud de su circulación. En algunos de estos casos hay
diferencia €ID.la actividad de los rrt.8.cr6fagoS en varios órganos. Así Talia..
ferro y :M.:ulliganen 1937, han demostrado que aún en las marcadas infec-
ci()nes por plasmodium knowlesi en el mono rhesus en. el cual casi todas las
células viables del sistema linfoide macrofágico son fagocíticas, la misma
relacián cuantitativa es mantenida, por ejemplo: el macrófago individual.
del bazo es más activo que el del hígado,el'de la médula ósea es aún me- "

nos, y los de los otros, órganos lo son sólo r.aramente. El carácter general
. . I .

de las infecciones palúdicas y la limitación de la reacción de inmunidad. a
pocos órganos, en los cuales 'los macrófagos SOIIldirigidos hacia la fagoci-
tosis de las sub$tancias extr.añas de la sangre, condujeron a Taliaferro a
sugerir que muchas de las llamadas inmunidades generales, sen actual-
mente inmunidades localizadas, en ciertos órganos.

Las diferencias histológicas objetivas entre la. inmunidad adquirida e
inmunidad naturalsen: (a) Aumento consi<ierable del poder fagocitario .

:ilndividual de los macr6fagos;y (b) aumeIÍtolocal de los macrófagosen,
órganos colocados convenientemente,. en particular.,en el bazo, hígado, Y'
aún menos extenso en la médula ósea. Lo que caracteriza a la inmunidad..
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/1á.dq~irida es el aumtmtodeLpoder individual f~g~itario d~ loS fuaó~~
gos. ;Está probablemente asociada; con la actividad ,opsónica de anticuar-

,pos específicP8 y ha. sido estudiado en detalle por Coggeshall. Esto, sugiere,
una diferencia fundamental entre la, fagocitosis de la inmunidad nat~al y

F deJa' adquirida. Tal coinclusión fuéreforzada posteriormente por los, tra-
bajos de Gingrich (1934-1941), quien encontró, bloqueando el sistema re-

., tícwo endotelial con glóbulos rojos extraños, marcados efectos en la inmu-
'nidad' adquirida y no en lainmumdad natural; estos trabajos fueron he-

c40s en pájaros infectados conplasmodios cathemerium. El aumento local
de los macrófagos' en regiones convenientes para actuar, ha sido Illotado

,,' rápidamente'en el hombre, principalmente en el bazo, hígado y médula

ósea. Trabajos expeÍimentales en 'animales, ilndican que varía dentro de
ciertos lími~ y no es' específica y que' no está necesariamente asociado
con la inmunidad adquirida. Si el ataque inicial es largo, puede em~zar
aún antes que las reacciones de mmunidad se inicien.

Antes de considerar el origen específico de los macrófagos, debelll ser

"

mencionadas ciertas proliferaciones. En la médula ósea, una hiperplasia

"
mieloidepuede .ü<;:urriraumentando el número de eritrocitos y de los ele.;.
mentos heterófilos. En el bazo que es el órgano linfático más afectado por
el paludismo, se produce hiperplasia linfoide característica e impijca una
proliferación mitósica, 'principalmente del linfocito mediano y en menor

"'
grado de los grandes linfocitos (linfoblasto de algunos hematólogos), y

,

esta es la fase característiCa del esbldo crónico (contrastando con. larápi-
da hiperemia del bazo en la malaria aguda).
,

VarIas proliferaciones y acúmulos de linfocitos, pueden hacerse en el
hígado, médula ósea y otros órganos, pero, son tan cáracteFísticas, en' el

. hombre co:mo en el, mono. Cuando lahiperplasia linfoide tiene, lugar en el

" tejido linfático, () @ la médula ósea, las célulasreticulares del estroma
.. ,prolifer~n. Estas células' son macrófagos' y su proliferación mitósic.a ori-
':'gma nuevos macrófagos. En los tejidos frescos del mono se ha estudia-
.. do particularmente, el nÚIDerode mitosis en los linfocitos, y se ha encon-
;,

,trado muchas veces estas mitosis en las células reticulares, y como vere-
,~mos más adelante, los linfocitos mitós!cos son la fuente de la m~yoríade
.:.los nuevos macrófagos. Así, pues, las células reticularesy las hiperplasias
\,linfoides, forman una parte predominante dalla «línea de Siegmund's»,

'; con gran actividad genética embriológica heteroplástica.

(2) MOVILIZACION y FORMACION DE MACROFAGOS

Como ha sido señalado por Taliaferro y Mulligan en 1937, muchos de
,-tos niacr6fagos son criados para la defensa maláric~ al principio de la
';-ección. Dentro de esto se encuentra principalmente (a) 188 células re-
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fijas y libres del bazo y médula ósea; y lb).laS células litoraléf3de
los senos del bazo, hígado, médula ósea y glánd!llassuprarrenales.En su..
ma, nu.evos macrófagos reemplazan a estos que se han fragmentado como
resultado de la infección palúdica y acontece _queja hiperplasiad~l siste-
ma reti.culoendotelial es la característica del paludismo, particularmente

. en el bazo,..donde nacen de ambas. maileras,'homoplástica. y heteroplásti-
camente. Homoplásticamente, losmacrófagos se originan por mitosis. a)
De los nuevos y rubustos macrófagos del bazo, hígado y médula ósea; b)
de las células litorales nuevas, particularmente del hígado y c)de un gran
número de célulasreticulares deform.adasy. no completamente llenas.
Bruetsch (1927), (1932), ha estudiado ~n detalle el origen de los macró-,
fagos en paralíticos inoculados cmi plasmodium vivax, y concluye en que
el endotelioespecíficó (células litorales) del hígado, bazo, médula ósea y
de los ganglios .linfáticos y otros macrófagosdel tejido conjuntivo son es-
timulados para formar 10 que él llama «tejido. macrofágico»en varios ór-
ganos. Cree que los. macrófagos de la. sangre se originan primero y prin-
cipalmente, de las células litorales o en menor cantidad 4el endotelio co-
rriente y d,emanera especial en el cerebro. La últimacolJ:lclusi6n en lo que
concierne al.endotelio de los capilares, .ha sido estudiada por Taliaferro y
Mulligan en el año 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-
ría de los nuevos macrófagos. nacen de los linfocito s habiéndo pasado o no,
por el intermediario de la etapa monocítica. Esta citogénesis. heteroplás-
tica .de los macrófagos se localiza en el bazo y resulta despu.és. de .que ha
liabido un estímulo .suficiente provocado por los plasrilodios (Ver clisés
2 C. Fig. 1 Y 2) . Estas etapas intermedias se producen solamente bajo con-
diciones fisiológicas. Durante la infección. palúdica han sido clasificados
de una manera nodeterminativa por muchos investigadores, como mOlIlo-
nucleares gigantes omacrófagos. Por regla general el grado de la activi-
dadfagocitaria es proporcional a la cantidad de citoplasma que contiene la
célula. Bajo. condiciones extremas y excepciOltlales. de una fuerte infec... . ¡
ción perniciosa, }as células ,pequeñas yaÚ11 linfocitos no bien identificados
pueden ser.fagocíticos (Ver clise.2 Jrjg. 2). La transformación de los lin-
focitos en JIl8.crófagosen el bazo se hace sólo por l()sllnfocitos formados

,

«in situ», pero algunos otros pueden ser llevados por la circulación. La ci-
togénesis de .losmacr6fagos también se produce en otras partes del..orga-
nismo, aunque en menor cantidad. Así es como los hemositoblastos, los /

equivalentes de los liJnfocitosen la médula ósea, indudablemente, pr()dUGEm
macrófagos.

~l hecho de la existencia de las etapas intermedias entrelos agranu-
locitos y macrOfagos no indican el sentido en que se orienta el proceso, pe-
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~ los tnacrófagos lo hacen, aunque en menor escala; esto nos indica que el">'
linfocito es la ,«célula madre». Finalmente l~investig.aciones de ,Maximow '

,

y de otro:;; autores cOncernientes al desarrollo.. de laS .actividades dellinfo--
cito, asi como recientes investigaciones sobre eÍ origen de los macrófagos
en el paludismo y otras afecciones (Conway 1939), da la explicación fun~
cional de .la hiperplasia linfoide e indica que el linfocito no es una célula
dé funciones desconocidas, y que justamente con el monocito diferenciado
constituyen el ongen de los macr.ófag~ de movilización má:;; fácil.

(3) HEMATOLOGIA

La, hematologia efI. el paludismo bumanoha 'sido revisada por Poch
(1903), Syfarth, (1926),Schilling (1924), Taliaferro y Klüver (1940).
En general, los cambios en la sangre periférica muestran gran correlación
con la de .los órganos de la, eritropoyesis, heterofil-m.ielopoyesis Y mOnoci-
to-poye~is, pero aunque éstos ,indican cambios tematológicos no reflejan
cuantitavamente las alteraciones en los órganos dependientes de la fa-
gocitosis o del desarrollo heterOplástico de los macrófagos. Mención espe-
cial debe hacerse de los siguientes puntos que han sido descritos en deta;.
lle por Taliaferro y Klüver en 1940, Rabitschung en 1925, Bunjer en 1926
y otros autores para el hOJ:p.bre,y Taliaferro y Klüver para el mono; estos
,autores han encontrado una marcada transición' heterófila asociada a leu-
cOcitosiscon segmentación de los parásitos. Como los heierófil?S son rar
ramente fagocíticos, ya sea en la circulaciónperiférica o en los órganos
profUndos y sólo poseen esta acción fagocitaria en menor cantidad, TaUa-
ferro y Mulligan en 1937 dieron la significación. funcional de este hallazgo
que a:ún no está claro, sólo que ellos agruparon con leucocitos no clara-
mente conocidos a los productos, fácilmente digeribles, de la segmentación
de los parásitos. Aún más, otros autores han encontrado que los grandes
mono nucleares (que han sido comparados a los grandes linfocitos de la
'sangre), monocitOs y pequeñós macrófagos que constituyen la mayor, par-
te de monocitos, aumentan generalmente en relación a la segmentación del
parásito y de la infección. Este aumento traduce en menor escala la citogé-
nesis de los macrófagos en' los órganos de la hematopoyesis.

REPARACIONES PROLIFERATIVAS

Muchas, de las 'proliferaciones celulares en el,.palúdico 11,0están rela.
cionadasa lasupresi6n de la infección, sino son 'fundamentalm.enterepa-
radoras, asimuchas células son frecuentemente destruidas durante el pa-
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;" dichos anticuerpos, demuestran que tienen relación directa con la conva-

lecencia. del individuo después de un. ataque palúdico. Es indudable que
estas substancias protectoras aparezcan durante el ataque agudo, pero
en proporciónmíIiima y va aumentando a medida. que el curso agudo del

. ataque se hace más benigno, llegando a'alcanzar su mayor fuerza de acción,
en el período siguiente a la convalecencia espontánea. Después de un
tiempo más o menos variable para cada individuo-,estas substancias pr(j..

. .,"

. /

tectoras o aBticuerp<M3,tienden a desaparecer o disminuir del organismo si
el paciente no ha presentado nuevo at~qi1e palúdico. Esta seria la forma
típica deaparici6n, permanencia y desaparición en el organismo de tales
anticuerpos, pero es indudable que en muchos casos este ciclo esté altera-
'do, tanto en intensidad como en.tiempo.

Como dijimos anteriormente, dichos anticuerposson .específicos para
cada raza de plasmodios, es esto lo que permite hacer~a diferencia entre

.
las <liJ.;tintas razas de un mismo tipo de parásitos. 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 precipitación, aglutina~
ción y fijación del complemento que es posible obtener con ellas~

IN:M:UNIDAD PASIVA,

. ,

Los primeros intentos para trasmitir. pasivamente los anticuerpos
,protectores en el paludismo; se basan en el uso de stiero de cenvalecien-
:"tes que habían sufrido una infección crónica. Uno de los primeros que
'~,utilizó esta manera de tratar a los palúdicos, fué Soteriades en 1917, ino-
{~culándoles suero de pacientes que tenían un alto grado de inmunidad, a
'"::juzgar por la. presencia de parásitos en la' sangre. circulante coincidiendo

1can la ~ialta de sintoIn~ clínicos y los reSUltados fueron muy halagadores.
{Más recientemente Lorando y So~ri~des en 1936-:ffi37 repitieron las ex-
'p~riencias anteriores con sangre total,' y señala.ron efectos beneficiosos
:~on esta :r;nanera de proceder, utllizándolo .desde entonces como método
trapéutico. Kauders en 1927, observó que suero de convalecientes con
)tUd1smo experimental, mejoraba una infección aguda en paralíticos, y que
~.'suero normal o de un palúdico en periodo agudo no tenía ningUna acción I

~irapéutica. Estos experimentos demostraron la presencia de substancias
" ((Ctorasen la sangre periférica, pera no eran concluyentes desde el mo..
.Jo que)os efectos podían Ser no específicos o enteramente concor-

.."t~.
.

~.

1,

,j'
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Durante, tnllcha tiempo. los, investigadares habLan intentado. hacer
pruebas de pro.tecciónen animales, pera el resultado. fué'siemprepoca can-
cluyente.Fueron Caggeshall y Kumro en 1927 quienes lo.graran demostrar.
que es posible prateger a'manos'narmales, cuando. se les infecta conPlas.-
modiuro knawlesi muy virulento. r>ara el Macacus rhesus; si previamente,
se'les ha inyectado. suero. de Macacus 'rhesus infectada, cróhicamente can
Plasmadium ,knówlesi. El mismo. auto.r descubrió que el suero. iJunune ho-
mólaga, es, atenuante para la infección' par el Plasmodium inui, menos se-
vero. y que el suero. narmal no. tiene acción sobre estas infeccio.nes. E~ste
una relación cuantitativa entre el grado. de inmunidad del suero. y, el nú-
mero. ,de parásitas inoculadas para una prueba de pratección; pequeñas
cantidades de parásitas requieren praporcio.nalmente meria~ cantidad de
suero. inmune para una pratecciÓnefectiva, co.mo lo. han. demostrado.
Coggeshall e Eaton. Estudias. más recientes llevados a. cabo.,por Hegner y
Eskridge en 1938, Manell y Galdstein en 1940, Masna en 1938; lo.s Taliafe-
no. en 1940, han demastrada también que el suero. de animales con' palu-
dismo. crónico. cantiene, anticuerpos pratectares. Caggeshallha demas~:rada
que el suero de paralíticas canvalecientes de una infección por el Plasmo.:-
diuro kno.wlesi ejerce accióh pro.tectara cuando. se administra 'amo.nas can
irifección por la misma clase de parásitas. El suero. de estas paralíticas,
antes de la infección pal1Jdica! no ejerce ninguna acción pro.tecto.ra para
las manas infectadas can paludismo.. Tadas estas trabajos demuestran la:
existencia de 'anticuerpas pro.tectares, las que parecen ser, especificos, ca:'

. ,
, ma se' desprende de los trabajos anteriormente mencio.nados.Todas estas

experiencias nas demuestran claramente que existe algún otro. factar ade-
más del mecanismo. activo. de defensa celular y,qu,e es el causante del alto.
grado. de inmunidad específica en las infeccianes par el paludismo..

CaggeshaU ha, demostrado. que el suerO. inmediatamente antes de una
reCaída par una infección can Plasmodium' knawlesi contiene proporcianal-
mente meIlas anticuerpas, que el suero. abtenida del misma animal después
de, la terminación espantánea de dicha recaída. ,,¡El primer suero. casi no.
pratege, mientras que el segun:ao. tiene un alto ,poder' protector, de ,dande
se deduce que después de lacanvalecencia de un individuo. de un ataqtte
de paludismo, se acampaña, de un aumento. gradual de la praporción de las
anticuerpos pratectares resultantes de una serie de ,recaídas. Memásse
ha demostrado. que la praparción deanticuerpas del suero. de monas infec-
tadascr(micamente can Plasmodium lmawlesi puede mejararse cansidera-
blemente repitiendainyeccianes de cantidades masivas de parásitos vivas.

El papel exacto que desempeñan estos anticuerpas prateétares en la
inmunidad, palúdica, no. se sabe can certeza; algunasinvestigaaares 'api-
nan que sea muy posible que estas anticuerpassensibilicen al parásito y l~
hagan más susceptibles de ser fagacitadas. :En 1aspruebas' de,pro.tección
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:~~r~etica<bts en :Macaclls rhesus, ~sí como enga.llinas se 'óbti~K" ~'".: ~'
refecto manteniendo el suero y los parásitos-que se vana inoculara 37.gra,...!(;"

t dos C" en vez de mezclarlos inmediatamente antes. de. hacer la inoc1l1aciÓ:i:l,
, así como también es mejor mantener los (suero y.parásitos) a37 grados

, . C.durante algúntieInpo, que hacer las inyecclones separadas de los dos
~:~'componentes. Existe, unión entre el anticuerpo protector y el parásito, que

:'"
debilita su virulencia.. El efecto protector de' un suero inmune puede ser
alterado por la absorci~n dé cantidades masivas de parásitos vivos. Esta
y otraS experiencias hechas con suero inmune y paráSitos vivos vueltos

no infecciosos, indiean qué un suero inmune palúdico, puede actuar sobre
los Plasmo dios asexuados, aunque la eliminación de los parásitos de la cir-

'.: culaclón en un huésped infectado, es indudablemente función de los ma-
crófagos.

ANTICUERPOS FIJADORES DEL COMPLEMENTO

Desde hace tiempo, muchos investigadores han querido encontrar una
reacción específica de.fijación del complemento para las infeccionespaIú-
dicas. Todos los trabajos anteriores al de Taliaferro aparecidos en 1939,
parecen IIlOser concluyentes, aunque ya Kingsbury en 1927 USÓcomo an-
tígeno sangre de órganos internos infectados con Plasmodium.. falcipa-
ruIn con el objeto de' que aunque éste tuviera baja propiedad co!plemen-
taria, fuera de alta especificidad y sensibilidad. Parece que una em1l1sión
salina de sangre cardíaca dió' resultados' específicos, obteniendo un 48 %

: ' de resultados positivos de fijación del complemento, en ~sos clínicaInen-
te conocidos. U1na de las mayores dific1l1tades para la práctica de taIre-
acción, es la obtención de un buen~tígeno; se sabe que 1i cantidad de

-', parásitos en la sangre de. un individuo infectado, siempre es relativamente
; baja .para poderservb:, de buen antigeno, de donde la necesidad de aumen-

tar la. cantidad de estos parásitos, es decir, concentrarlos,por lo que se
')harecurrldo para su preparación a la sangre de Macacus rhesus muertos
\;-pQruna infección gravísima con Plasmodium k;nowlesi. Goggeshall e Eaton
',eIl 1938 obtuvieron de esta manera res1l1tados seguros; demostrando que
Hos anticuerpos específicos fij~dores del' complemento aparecen rápida-
'txnente después de un ataque agudo que se había tratado con quinina o con
"ueroinmune, y que la cantidad' de los .anticuerpo s protectores se mantie-
~j~a. ún nivel más o menos estacionario. Durante la etapa crónica de la in- .
'1' " . f -
'.,ción, cuando las recaídas parasitarias s~ presentan a.intervalos regula-
:,:,el. tít1l10del suero baja inmediatamen~ antes de la' recai.da y aumen-

OIIlsiderablemente ,después de ella. Naturalmente esto no' es suficiente
'j:! demostrar que el anjicurpo específico fijador del complemento es

;'ticoa;l anticuerpo protector ; aunquee~ frecuente que animales con un

-63-



tanto por ciento alto deanti~uerposprotectoresen el, suero, muestren mar-
cada concentración de anticuerpós fijadores del compl~mento; los cuales
pueden producirse con facilidad en conejos y mohosinyectándoles Plas-
modium knowlesi muertos, aún cuando. can este procedimiento no se ob-
tiene""inmunidad activa, podría explicarse, según los autores antes men.,.
cionados, .por unmecanisIÍlo de inmunid8.d diferente o bien por que fuera
solamente un efecto cualitativo. El antígerio fijador del complemento. exis-
te en el Plasmodium y constituye una parte no identificada de él. La ma-
.yor concentración de antígeno. soluble aparece ,é;n el suero sanguíneo en el
momento álgido, y su cantidad está en relación directa con el :p.úmero de
parásitos. El antígeno tiene la propiedad de fijar el complémento' en $rl-
males inmunes y probablemente interviene en la producción de anticuerpos
específicos; al menos experimentalmente estos anticuerposse producen
rápidamente en animales normales cuando se les inyecta antígeno soluble,
como lo han demostrado~Coggeshall y sus colaboradores. Según este autor
el ootígeno es inestable en medios. ácidos. y alcalinos, altamente estable a
56 grados C. y parece estar constituído por una fracción de albúmina del
suero.

Con el ProfesQr Jacobsthal hemos logrado preparar un antígenocon
sangre de individuo atacado de paludismo agudo, que nos ha permitido
obtener la fijación del complemento. No mencionaremos el procedimiento
que hem~s se~do en la preparación de este antígeno, así como los. resul-
tados obteni~os con tales' reacciones, por. estar todavía en estudio y so-
metidos a mlacomprobación rigurosa, 'para poder deducir conclusiones
exactas. Esperamos en un futuro no lejano poder dar a conocer nuestros /'

resultados sobre este particular. La importancia práctica que tiene Para
nosotros esta reacción es grande, debido a que ;nuestros palúdicos crónicos
son muchos e indudablemente otras enfermedades pasan actualmente in- .

advertidas, achacando los sufrimientos crónicos que presentan estos indi-
viduos al paludismo, para citar ejemplos mencionaré muchos estados ca"'
quécticos, anémic~, cirrósicos, etc., etc., que tal vez con o sin raron hoy'
clasificamos como debidos al paludismo crónico.

REACCION ESPECIFICA DE FIJACION DEL, COMPLEMEJifO

EN EL PALUDISMO

Entre los trabajos experimentales d~ CoggeshaU, y colaborad<?r~ en
Macacus .rhesus infectados con Plasmodiuni knQwlesi, uno de los proble-
mas más interesantesfué el descubrimiento del gran poder de fijación de
complemento que tiene el antígeno. El autor demostró que esteanticuer- .

I '.. I
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,~'~eune~lcomple~ento en el suero palúdicohuJx¡ano con el Jnisttlógr
¡

:'"

\:,(te se
,

nsibilida.d con que lo,ha.ce'en el suero imnune
"

. del mono , . Estos hallaz-' .~' ,
',- -. .

,'"

'
'

'

,

'

~gos, inme.diatamente le 'sugirieron emprender trabajos tendientes a la, in-
,;vestigación de una reacción con fin diagnóstico en el paludismo, especial-
';mente en los casos crónicos o ya tratados, en los que los plasmodios son
,

;muy dif~cilesde descubrir por el examen microscópico. Como antes se dijo,
,:tm° de los más serios obstáculos conque tropezaba la práctica de tal re-
?p.cción'era la manera de obtener el material infectado que pudiera servir
~'como ant1'geno., Esto se resolvió, gracias a la similitud que eXiste entre las
',: 'ecciones experimentales"del Macac~srhesus y el hombre. En el mono
:1~posible obtener 10c. c. de eritrocito s invadidos por parásitos hasta el

~
;L,

",~%, después de haber separado el suero sanguíneo y los otros elementos

"e la sangre. La propiedad antlgénica de esta materia, existe en diluciones
~11 por 320.iEl autor,prepara el antígenode la manera siguiente: sesan'-
'" al mono' antes, de que muera por una infección grave de Plasmodium

., owlesi (50 a 60% de los eritrocitosestán invadidos pOr parásitos; elob-
'~to de sangrar al mono antes de su muerte, es para obtener la mayor ,can-,~;
)iad posible. de glóbulos rojos con parásitos, pues si se deja morir' el ani-
'al ya no es posible obtener la sangre en estas condiciones),; después se
I'yan los glóbUlos para aislárlos del, suero, se preservan por. refrigeración
';~desecaciónen cantidades de 5c.c. '

'METODO DE PRAm'ICAR LA PRUEBA

.',
'~l antígeno se rehidrata y se diluye 8011por 1,000 en solución de c10-

t,ode Sódio al 9 por 1000, las pruebas se preparan en la nVsmaforma
par~ la reacción de Bordet-Wassermann corriente, empleando dos uni-

,: de complemento con un sistema de células de carnero, y eritrocitos
,,1

es como antigeno control. Trabajando cOn este antígeno el autor
,mencionado llega a la conclusión de que la reacción es específica y

ij)rácticamente no da resultados positivos que sean debidos a otra en-
,:~d; ha, cOIJ,tro!ado sus resultados usando sueros de luéticos, de no

" . y s'Q.erode convaleciente de varias enfermedades infecCiosas. Con

,'.~~cias hechas en individuos a los que se les ha inoculado paludismo
I ~ial se ha comprobado que el títu!o. máximo de losanticuerpos, fija-

'del complemento, se desarrolla a las tres semanas después de haber
:!elataque agudo y que pueden persistir de dos a cinco meses des-

'e,la desaparición de losplasmodios, en la sangre periférica., Es
;~jIUe en zonas donde el paludismo es endémico o hiperendémico,

'~ de fijación del complemento sea positiva durante varios peno..
sta la fecha no hay ningún trabajo en tal sentido., ,
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Stratman-Thomas y Dulaney,en 1940, han trabajado sobre el mismo
problema llegando a las mismas conclusiones que Coggeshall; todos estos
estudios indican. que la reacción no solamente es una ayuda importante
para el diagnóstico en los casos crónicos, sino más importante aún como
medio ~e ~studio de la actividad parasitaria y del estado de inmunidad
del suj~to.

Es de sumo interés para nosotros el c~mocimiento de la relación
entre el paludismo y la reacción de Bordet-Wassermann. Hayopiniones
contradictorias al respecto entre quienes se han,.ocupado de este problema;
así Lloyd.y Mitra en 1926.dicen que el paludismo no da reacción. de Bordet-
Wassermann positiv;a con las. técnicas modernas; Lloyd en un estudio

posterior (1~32) sostieñe que, en la prOducción de la reacción de Bordet-
Wassermann positiva en el paludismo, unar parte se debe a la técnica y ,

la otra a la coexistencia de lúes en muchos anfermos. Kolmer en 1929
llegó a la conclusión' de que el paludismo así como otras enfermedades
infecciosas no tienen influencia propia en la reacción de Bordet-Wasser- .

manl'l, aunque el suero de palúdicos en período febril agudo; es más aJnti-
complementario que de mooera usual. Posteriormente llegó a la con-
clusión de que el paludismo no dá reacción de Bordet-VV:assermann posi-
tiva usando' su técnica, aun en período agudo de l~ enfermedad.

Cumming H. S. Hazen, Sanford, Senear, Simpson, Vonde;rlher, en 1935,
encontraron en pacientes palúdicos una reacción de Bordet-Wasserma.nn o
Kahn positivas entre 8.6 % a 20.6 %. El laboratorio' de Kolmer encontró
el 19.4 %. Hazen y sus colaboradores obtuvieron el 8 % di pruebas posi-
tivas. Tau~sig y Orgelobtuvieron de 4.9% a 80% de p~ebas positivas.
Curth y Wilson ob~~vieron reacciones positivas con el' líquido céfalo-
raquídeo y resultados opuestos fueron obtenidos por Needless, Menk,
Creer y Heinemann. Saunders y Turnertambién concluyeron en que
el paludismo no es causa de fijación del complemento con el método que
ellos usan. Kitchen Webb y Kupper en 1939 estudiando el paludismo a:r;ti-.

ficialproducido con Plasmodium vivax y falciparum llegaron a las con-
clusiones siguientes: que produce la' fijación del complemento; que la-
proporción de las reaccione~ positivas Bordet-Wassermann y Káhn es
mayor. durante el período agudo de la enfermedad; así obtuvieron el 5.1 %
de reaccidneS, positivas durante la semana anterior al ataque agudo; el
35.5% el día del ataque inicial; el 5,2% en los días siguientes al' ataque
inicial yel 8.3% después de. la tercera semana de termihadoel. períódo
agudo; que el Plasmodium falciparum produce más reacciones positivas
que elPlasmodium vivax y la proporción es más alta en hombres que en
mujeres.

'.
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Haciendo un ~tudia de estos resultados, tenemos que: de 231uéti~os
se infectaran artificialmente con éxitO'12, de 27 no luéticas se infectaron 8.,

'

20 que,
presentaron
paludismo

I 3 con reacciones de Bordet-Wassermann, Jacobstbal,

¡

Kahn, positivas se volvieron negativas.
8 con. reacciones de BO

.

rd

.

et-Wasserman, Jacobstbal.
Kahn, negativas se volvieron positivas.

1 no cambió sus reacciones.

!

1~ luéticos

8 no luéticos
5 con las mismas reacciones anteriores negativas se

volvieron positivas.
.

3 no cambiaron sus reacciones.
/

Estos hechos nos demuestran: 1ú.~Que el paludismo puede prúducir
una reacción de Bordet- Wassermann púsitiva y la prúPO'rción de .las reac-
ciones púsitivas, será tantO' mayúr, cuandO' más cerca del ataque agudO'
se practiquen. '

2ú.-,Que luéticos cún las mismas reacciúnes anteriúres positivas 'pue-
den presentarlas negativas, púrun ataque de paludismo; aproximadamente
en un 13 % deIDuestros casos encontramús este fenómenO'.

3ú.-Luéticús cO'n las mismas reacciO'nesserúlógicas negativas, pue-
den volverse púsitiv~ púr un ataque de paludismO' agudO'; este fenómenO' .
lO' encontramús en un 32.75%aprO'ximadamente en .nuestrO's enfermús.

4o 'Púr últimO', que, en un 4.2% aprO'ximadamente de luéticús, las
reacciúnes serO'lógicas que presentan nO'puede ser alteradas púr un ataque
de paludismO'.

.

NO'ha~ duda que es de suma impúrtancia saber si la reacción serúló-
gica de Bordet-Wassermann O' sus similares (Kahn; Jacobsthal,Kalmer,
Meinicke, Eagle, Klihe, etc.) púsitivas, presentadas por un individuO'
sún O'nO' específicas de lúes. Par esO' ,es de gran interés el canO'cimiento
de dO's métúdos que existen para evitar estas interpretaciones falsas,
unO'de .ellos es la llamada reacción de Palligen,de Gaethgens y la otrfL es
la «VerificatiO'n Test» de Kahn, O' Prueba de Ratificación (permítasenús

esta traducción). La reacción de Falligen se úbtiene ,usandO' cúmO' antí-.
genO',cultivas puros del tipo espirO'queta pálid,a de Schaudin, cepa de Reiter.
Esta reacción la ha introducidO' en Guatemala Jaéúbsthal, hace más de
cincO' añús. Estudios pO'steriores en Estadús Unidos especialmente he-
chús púr Eagle y colaboradO'res, cún esta rea.cción, cO'rnprúbaron su gran
especificidad e Eagle le dedica un interesante estudiO', prúbandO' que una
reacción pO'sitiva en casO' de, sífilis; cO'nsta de dos partes en el suerO' del
paciente: 1O'.-Un anticuerpO' nO' específicO' que da reacción pO'sitiva can
todO's los extractO's.cúrrientes de órganús y animales; y 2<>.~Un anticuerpo
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especifíco que sólo da. reacción positiva. con la. emulsión de ~piroquetiis"i
comprobando así las ideas de H. Sacbs.

-

Un suero que dé una reacción positiva no especifica posee única-
-

..
,/,

' '

,
, menteanticuerpos contra los extractos lipoides corrientes no especificos;

esto se ha demostrado por ensayos de absorción con los diversos antígenos.
,

Nuestros ensayos ,con el Prof.Jacobsthal sobre la fijación del com-
plemento, especifica parae1 paludismo, se encuentran precisamente en

.
estudio desde este punto de vista:

La Prueba de Ratificación (verification Test de Kahn, 1940), tiene
como principio el siguiente: ReubenL. Kahn comprobó que si se hace su
reacción deprecipitaci6n a diferentes temperaturas, hay 1UJ"notable cam-
bio' en el resultado final; una reacción de Kahn positiva a la temperatura
de laboratorio, varía si se hace a 370 C. o a

10 C.; así una reacciónp,osi-

tiva en caso de Sifilis, hecha a la temperatura del laboratorio, permanece
positiva a 370 C., pero resulta negativa a 10 C. y una reacción positiva

pero no especifica para la Sífilis, es negativa a 370 C. y positiva a
10 C.;

,es decir, que una rea:éción positiva a370 C. es especifica de Sifilis, y que
una reacción positiva a 10 C.no es específica de Sífilis. En muchos casos

es' necesario para' obtener estos' resultados diluir los sueros 1/50 (para
los sueros con Kahn fuertemente positivoliI). El descubridor de esta
nueVa reacción ha hecho sus exámenes con !,meros de leprosos, 'palúdicos
y animales' 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 razón Jacobsthal la ha modificado en parte y propone que en lugar
, ,de agitar durante tres !niinutos se deje que se desencadenen los procesos
.
en el c<?mplejo' antígeno suero, durante más tiempo en presencia uno ael

~'. . otro. Jacoblithalcree que el factor «tiempo» es muy impertante; algunos

~. sueros forman inmediatamente precipitados sin agitación, otros necesitan

~; minutos y hasta horas. Fué esta observación la que le sugirió la idea

J' «de hacer. intencionalmente un paso atrás eliminando en la prueba de
,'¡ ratificaci6n (Verification Test de Kalm) la agitación y reemplazándola

,~por el, factor más fácil 'del 'tiempo»; llama a esta modificació;n. «Verifi-

"rcation Test sine agitatione». Prueba de Ratificación sin agitar. Esta mo-
:dificación de la reacción puede. también aplicarse al trabajo rutinario del
~abor,atorio. J;ill.'autor ha demostrado que el principio de la Prueba de
'atificación es aplicable a la reacción no ~ólo con antígene de Kann co-

'ente, sino con otros, como el de Collier-Jacobsthal-Padilla.

, A continuación damos a .conocer los resultados que hemos obtenido
",.bre este particular con un grupo de cincuenta enfermos deÍAsilo de
:~.'enados a los que como ya dije, les inoculé paludismo y además les
;'cimos el estudio serológico practicálndoles las reacciones de Bordet-. \ '.

- 69 -:-



Wassermann, Jacobsthal,. Kahn, Prueba de Ratificación de .KahJl, Prueba!
de Ratificación sin agitar de Jacobsthal, Reacción de fijación del Com-
plemento específico para el PaludisIDQ y finalmente.la reacción de Precl-
pitaciónPolitérmica propuesta por nosotros antes y. después de inocula-
dos, oon esto hemos tenido .la oportunidad de pooer controlar a. nuestros
pacientes así como poder deducir conclusiones más exactas. Para pOOer
interpretar clínicamente los resultados de estas pruebas me permito hacer
las aclaraciones. siguientes =.Kahn, para el efecto, reconQCe únicameñte
dos elases de resultados en la Prueba de Ratific~ción: el de «tipo sifilítico»
(específico). y el de «tipo biológico» '(no específico); pero no existen sólo
los dos tipos anteriormente dichos, sino que hay otras dos posibilidades
de. resultados. Así, un suero al pr.acticárseleesta reacción, nos puede pre-
sentar cuálqúiera de los cuatro resUltados que siguen:

10.--Reacción de Ratificación' específica es aquella que da reacción
positiva a 37° C. y negativa a 1°' e.Todo suero que presente este tipo
de reacción es francamente sifilítjco.

20.-Reacción de Ratificación no específica es aquella que da reac-
ción negativa a 37° C. y positiva a 1°C. Todo suero que presente~ esta
reacción es francamente no específico. de . sífilis; es decir, que las reac-

ciones de Bordet.;'Wassermann, Jacobsthal y Kahn o sus s1m.i1ares. posi-
tivas, en este CaS()no son espeCíficas de sÍfilis. . .

30 'ReáCción de Ratificación negativa. es aquella' que no dáreacción
eJJ.ninguna de 'las dos temperaturas antes mencionadas. Todo suero que
presente este tipo de reacción, es francamente. normal ;.y

40.~Reacción de Ratificación dudosa es aquella que ;no da reacción
positiva ni negativa francas en ningulIla de las dos temperaturas, son de ".
interpretación dudosa como se dijo.

Kahn dice qUe si una reacció;nes positiva tanto a 37° como.a re.,
debe interpretarse como de tipo sif.ilítico, hemos tenida entre nuestros
resUltados varias de estas reacciones. Es en tales casos en los que Kahn
recomienda hacer diluciones. hasta de 1/50 ode 1,/100.

En 10 tocante a la denominación de «tipo biolt~gico» de K.ahn permi-
tasenos hacer algunas aclaraciones: en nuestro medio tiene mucha ub.-
portanciapor la frecuencia del paludismo, pero la reacción ;no .sólo es
positiva en éste, sino hasta en personas aparentemente sanas, por causas
aún. desconocidas. Además,' esta denominación de «tipo biológiC0»' en
nuestro concepto no es muy lógica, porque biológicas son todas las' reac-
ciones serológicas, y ya se ha abusado de la palabra biológico para pre-
tender. diferenciar entre un fenómeno que no puede ac1ararsepor. las
sencillas reglas de la Física-Química y los fenómenos que tienen su origen
en el mecanismo todavía no conocido en la vida de las células, por ejem-
plo: muchos autores excusan sus malos resultados en la reacción de:

--70 -





PRUEBAS DE RATl'FICAC.¡.ON

DE KAHN DE JACOBSTHAL

Reacciones Serológicas (AnUgeno Kahn VTSA) (Antig. Collier. VTSA)
Casos B.W. Jac. Kahn Esp. No-esp. Dud. Neg Esp. No-esp. Dud. Neg Esp. No-esp. Dud. Neg

antes *** *** *** I I /
l. A.T.

desp. *** *** *** / / /
antes *** *** ***

2. J.A:F. / / /
desp. *** *** *** / 1. /
antes *** *** ***

3.P.V. I / /
qesp. - / / /
~antes - / / /4. S.S.

~*** *** *** / / /

antes / / 1.
5. J.U.

deap. - I / 1.
antes *** *** *** / / /

6. H.S.
desp.

*** *** *** / / /
antes **. *** *** / / /

7.A.Q.
desp. *** .** *** / I I
antes - I I /

8. R.O.
~Af. Af. ....* 1. 1.. I

antes - / / 1,
9. M.U.

~*** *** ***
/ 1 /

antes ** Oo* ***
,/ I 1

10. XX.
(no inoculado por su mal
estado general)

antes - /, I /
11. C.H.

l~

(no se pudo controlar por
haberse :dado de alta)

antes - /; 1. I
12. O.M.
(tampoco se pudo controlar
por haberse dado de alta)

antes - 1 / 1.
13. S.P.

~**Oo / /, 1.

antes - / / /
14. F.P.
(tampoco se pudo controlar
por haberse dado de alta)

antes *** *** Oo** 1. / /,
15. N.C.
(no se pudo. controlar por
haberse retirado)

antes - /. I /
16. D.M.

desp. ** / I

antes" . *** / / I
17. C:F.V.

desp. - *11;* / 't 't

~El
asterisco corresponde a la cruz con que se marcan los r~su1tados de las reacciones positiyás.

~.:
'P,"
,

r



./. I I
I I

I I I
/ I

t I I

/ /,

I I

I I

I I
I I

I 1 I

I I
I I 1

I I
; I,

I I

I I

I I
I I I

. I I
I I 1.

I 1

I I /

/ I

I I /

I /

I / I

I / I

/ /

/ /

I /,

.o.o.o I
.o.o.o I

**** I

1>R. UEBA S DE' ItAT IFI CA<CJ ON
DE KAHN DE JACOBSTHAL"

. ,
Reaccion<!s Serol6gicas . '(AntígenoKahn >VTSA) (Antig. Cóllier. vr:rSA)

CásOS B.W. Jác. Kahn Esp. No-esp. Dud. Neg Esp. No-esp. Dud. Neg Esp. No-esp. Dud. Neg

I

antes -
18. F.R. .

desp. -
antes -

.19. E.R.
desp. -

1.

I

antes -
20. J.J.

desp. -
antes -

21. E.C.
desp.

.-

antes -
22. P.T.

desp. -

. antes -
23.B.L.desp. -

I

I

I

I

/

/

antes -
24. J.M.

~-

.**

I

I

I

I

I

... átltes -
':$. CR.

?',~
n.o .o** ***- I

I

I

I .1 /

I I I
~ -

flJr:rJ!spon.de a la cruz con que se marcan IGSresultado$ dé las. reacciones positivas..

'



PRUEBAS DE RA T f F IC A C ION
DE KAHN DE JACOBSTHAL

Reacciones Serológicas Esp. No-esp. Dud. Neg
(Antígeno Kahn VTSA) (Antig. Collier. VTSA)

Casos B.W.Jac. Kahn .. Esp. No-esp. Dud. Neg Esp. No-esp. Dud. Neg

antes - / / /
35. J.M.R.

~- I I I

antes - / I /
36.F.L.

desp. - I I /

antes - / I 1
37. V.G.

desp. - / I I

antés - I I /
38.P.S.H.

I~- I I

antes - I I I
39.F.S.

desp. - I / I
antes - I I I

40. S.I.
I I~~~"'"'"'.."'"' *,** l

antes - I I /
41. R. Ch.

I Idesp. - I
antes - I I l

42. J.M.H.
Idesp. - I l

antes " " / / /
43F.M.

/desp. / /
~antes I '" /- /

44. F.S.
~"OoOo*OoOo ....Oo I / /

;~

i' antes " *
.. I / I

45.J.V.S.-
~"Oo"...."' ...... I / /

antes " " 1 ""
I IjJ

46. D.J.G.
desp.** "'Oo", ...... I / I
~antes .. .. I I I47. J.M.z.
désp. Oo"'",******** I I I
antes - I I I48. J.L.O.
desp. I / I
antes '" I I I49. A.8.
r~~~..n ....'" ..*Oo I I I
antes - I I I50 V.G.
.desp. - I 1 I

~...

...~



Esqu;ematizando .la tabla anterior,. tenemos:

Antes de la. inoculación. Después de la inocullieión

\

!teac. especfficas : 23 15
Reac. no. especfficas 10 26

Z .DE ':Reác. dudosas. . . . 5 O
Q KAHN Reac. nega1¡iva.s. . 12 3 "...
O
< (Total de reac.) 50 44 (6 no controlados)'{,,)

t: a

\
Reac. especfficas . 18 10

104

i ! ANTIGENO
Reac. no especfficas. 17 25

Q !teac. dudosas. 6 2
~~DE' ~eac.negativas. 9 2

¡¡¡¡ K AH N
c:¡ ~(Total de reac.) 50 44 (6 no controlados)
rLI
< 1:1 AN'nGENO

\

!teac: especfficas .. 16' 15

~:s Reac. no especfficas. 22 27g de ~!teac. dudosas. 4 1g Collier-
Ilol

!
Raac. negativas. 8 1

Jacobsthal-
padi1la (Total de resc.) 50 M (6 no controlados)

De los 20 enfermos que presentaron ataques palúdicos y haciendo un
estudio comparativo entre la Prueba de Ratificación de Kabn y las modifi-
cadas por Jacobsthal obtenemos los resultados siguientes:

DE
KAHN

ANTIGENO
de

Kabn

ANTIGENO
de

CoUier-
Jacobstbal-

-
Padilla.

DESPUES

2 se transformaron en
no especfficas

10 permanecieron
iguales.

3 reac. no especfficas no cambiaron.
2reac. dudosas se transformaron en no especfficas.
3 reac. negativas se transformaron en no especfficas.

I
~

8 permanecieron iguales
9 reacciones especfficas 1 se transformó en no

¡

especffica.
3 reac. noespecfficas no cambiaron.

.

..
6

""'''''''''''' dud"""- {
; : :~~:~~~ ~ge::C¿s
1 no cambió.

2 reacciones negativas se transformaron en no espec.

ANTES

~

12 reacciones especfficas
{

ANTES DESPUES

I

1
l

{
7 permanecieron iguales'

11 reacciones específicas 4 /re transformaron en
no específicas.

3 'reacciones no especfficas no cambiaron.
.

i
'1 :ciA:~formó en es-

3 reacciones dudosas 2 se transformaron en
no especfficas .

2 se transformaron en
especfficas.

1se transformó en no
especffica;

3 reacciones neg~tivas.
{
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'De los.30que no tuvieron paludismo, 6no se pudieron~o;ntrolar por
las causas ya mencionadas. De los 24 restantes se distribuyen de la ma-
nerasiguiente :

(

DE
KAHN

z
So
oC!

S
foI

~ ~ tii
liIiI ~¡:¡ ~
r1l ~
~ ..,

liIiI .8

f =~S1:)
di.s

:=
"C:I

~

ANTIGENO

DE
KAHN

.ANTIGENO
de

Collier-
Jacobsthai-

Padilla.

l l

10 reacciones especificas

{
.

.

~E ~~n ..
2 se transformaron.en

. nega.tivas
4 reacciones no especÍficas permanecieron iguales
2reaccioD;es dudosas se transformaron en no espec.

{

7 Sé. trans

.

f
.

ormaron en
8 reacciones negativas no especificas

1. no cambió.
6 no se controlaron

[

1
l

5 reacciones no cambia-
ron

3 se volvieron no espe-
cificas.

2 se volvieron negativas.
8 reacciones no cam-

biaron
1 se volvió dudosa.

1 reacción dudosa se transformó en no especifica.
4 reacciones negativas se transformaron en no espec.

10"'.,,"""".-
{

9 reacciones no, espec. {

{

4 reacciones no caÍn-
. . . biaron

!

8 reacciones especiflcas 3 se vQlvieron no epec.
1 se volvió negativa

-

{

lO reacciones no cam-
biaron

12 reacciones no espec.' lse volvió específica
lse volvió dudosa.

. . "'- """'ti"" .,
"""""""""'"endUd""".

Del resultado de nuestros trabajos podemos deducir:
Primero: Que la reacción de ratificación de Kahn y la modificación

de Jacobsthal, permite establecer la especificidad o no, de una reacción
- . ..

.'.'"

. 1,

positiva en ,la sífilis.
.

Segundo: Que estas reacciones tienen un valor más. absoluto que
cualquier otra reacción de las corrientemente usadas, para demostrar la
presencia de sífilis en un individuo.

Tercero: Que estas reacciones cuando son no específicas indican que
el suero et'l de persona no sifilítica. I

Haciendo el estudio detallado de los enfermos a quienes practiqué
estas reacciones, además de comprobar la exactitud qe ellas, y la ven-
taja que tiene la modiñ:cación introducida. por Jacobsthal, noté la exis-
tencia de un. fenómeno que no ha sido descrito por Kahn ni por J acobs..

. fual y que es el siguiente: Enfermos que tienen reacciones serológicas'
de Bordet-Wassermann, Jacobsthal y Kahn negativas, pero que son
luéticOS,presentanla Reacción de Ratificación (VerificationTest) e~pe-
cífica, eSte fenómeno se presentó en catórcepacientes de los cincuenta
asilados en el Manicomio y a los cuales hice estos estudios ; de estos ca-

i~
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, '<torcé,diez pref3entabanreacción negativa ,al principioYlÓsotr~C¡c" :~'.'",
presentaban reacciones serológicasdébilmente posi:tivas;, per9, los catorce"
presentaron Reacción de, Ratificación especifica y todos ellos tenían' ante-
cedentes claros de sífilis y hablan sido tratados ya por la misma causa.
Este fenómeno también lo hemos comprobado con' Jacobsthal en el Dis-
pellsario de Antivenéreos de Sanidad Pública, donde se presentan ,caf3OS
que después del.tratamien.toantisifilítico y nuevo control serológico de la

sangre dan reacciones de Bordet-Wassermann. Jacobsthal negativas,
nP.entras que la Prueba de Ratificación sigue siendo específica. Esto es
de suma importancia porque permiten en muchos casos dudosos compro-
bar que el enfermo es luético a pesir ,de tener una reacción de Bordet-
Wassermannne~ativa.

Sabemos' que las reacciones de Jacobsthal, Wassermann y similares,
en,la ,sífilis presentan Qscilaciones de positividad y'negatividad, es decir,
que un sifilítico puede presentar primero una reacción positiva y después
de un período más o menos variable, y no siempre en relación con el tra-
tamiento, estas reacciones de positivas se hacen negativas, y, en estos
casos es donde precisamente tiene may6r importancia esta Prueba" de
Ratificación.

De este fenómeno, hasta la fecha, tenemos estudiados 30 casos; lo
menciono por el interés científico y práctico que tiene pero es induda-

,
ble que para llegar a un resultado firme y satisfactorio, se necesita u!l

'¡ estudio más detallado y con mayornún:1ero de casos.

Proponemos llamar a este fenómeno, fooómeno sUilítico.

~,' Como anteriormente dijimos, entre las reacciQ1les que son casi espe-;

.~cíficas para la sífilis, tenemOS actualmen.te dos de mayor importancia.
',10.~La reacción de Gaethgens y 20.~La Prueba de Ratificación de Kahn.
'~E:sta última es de; técD.ica bastante difícil por lo que Jacobsthalla roodi-
~icó; simplificó en parte (suprimió 'la agitación, y el USo de cristalería fria

a 37° C.).; pero aUn con estas modificaciones la r.eacción no es sencilla.
material utilizado por Jacobsthal es un poco menor que el empleado

::?rKaÍm, en lo que se refiere a 'soportes, tubos dehemolisis, dosificación
<cantidades de antígeno y.desuero.. ,

;;:<

.
Precisamente con 'el fin de hacer esta reacción aplicable a las técD.icas

'"
. ~entes de laboratorio, nos permitimos proponer una nüeva reacción
',da siempre en el principio de la Prueba de Ratificación de Kahn. Con

,
,:nueva técnica quedan eliminadas todas las dificultades señaladas, el

'J.'
¡\tado es exactamente el mismo, y aun nos permitimos decir, mejor,

'" s razones siguientes: 'la.-En lo que se refiere a la técnica, que es
cilla; 2a.-4Pornecesitar menor cantidad de material, y, 3a.~Por
ificidad de sus resultados.

~I:
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sodio al 9 por 1000

" " " " ."

" " " " "

'I'ECNICA
/'

a) Material que se necesita.: .

10.-Suero de enfermo, inactivado a 56° C.
20.-So1ución de cloruro de sodio al g por 1000.

30.-Antígeno de Kahn.
40.-Dos o cuatro tubos dehemolisis para cada. suero.
50.-Tres tubos de 3 a 5 c.c. de ~apacidad, para cada suero.
6Q.-Pipetas de.l a 2 C.c. graduadas.
70.-Pipela de Kahn.
Bo.-Soportes

. metálicos. ,

90.-Recipientes (bandeja), para poner el soporte con .los sueros en
frío.

lOo.-Baño de maría a 56° C.

b) MaJnera de proceder.,

10.-Disponer en' los soportes dos o cuatro tubos de hemo.lisispara
cada suero y tres tubos de 3 a 5 c.c. para el mismo; . a estos tubos les
llamaremos tubos de las diluciones, y numerarIos exactamente, es ,decir,
poner uno o (A) al mismo tubo de hemolisis y de :diluciones; esto. tiene
por objeto evitar confusiones al repartir los sueros.

2o.-Repartir en los tubos de diluciones la solución al 9 por 1000 de
cloruro. de sodio, de la. manera siguiente:

ler. tubo 2 C.c. de cloruro de
2ó~

"
1

"" ""3er.
"

:1.
" " " "

I~
\1 30.-Repartir el suero de la sip-uIente manera: tomar 1 C..c q.e suero

'1 colocar 0.15 'C.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 solución de cloruro. de
sodio. De este primer tubo de diluciones, se toma lc.c. que se agrega. al
segundo tubo de dilucionesque ya debe tener 1 C.c.de la soluci6n d~ clo- I
ruro desodio; y 0.15 c.c. de este primer tubo de diluciones al segundo tubo
de hemolisis. De la misma malIlera 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. siguientes:

'.

ler. tubo de hemolisis 0.15
20.,~

" " "3er."
" " "40." " " "

de suero puro

" "
al quinto (1/5)

" "
al décimo. (l/lO)

" "
al vigésimo (1/20j
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40.-Agregar 0.025 de antígeno de Kahn a cada tubo de hemol1s1ft '..

mezClarlo con el suero.

50.-Llevar el soporte con los sueros a cero grados, una o dos horas
después de las cuales se agrega 0.5 c.c. de solución al 9 p0r 1000 de cloru-
ro desodio, mezclar bien y dejar una o dos horas a 0° C.

,

60.-Después de este tiempo interpretar las reacciones.
70.-Después llevar el soporte que cQIltiene los tubos con los sueros,

al baño de maría a 56° C.
80.-Quince o treinta minutos después se interpretan nuevamente las

reacciones~ '

~ RESULTADO DE LA REACCrON

El resultado de la reacción puede ser de seis modalidades, a saber:

Reacción en frío a 0° C.

!

sueros

,

positivos
,,"

, negativos

"
dudosos

positivos
negativos
dudosos

~, "

~ "
"

(sifilíticos)
(;normales )
(controlar)

(nosifilíticQS)
(normales)
(controlar).

~:'

Reacción en caliente a 560

Los sueros que dan reacción positiva a 56 ° C. son de sujetos sifilíticos,
ésta es la reacción llamada por Kahn de «tipo sifilítico» pero a 37° C.

, Los sueros que dan reacciOlles negativas tanto a ,560C. como a()O C. perte-
necen a sujetos normales, los quedan reacciJ5n dudosa, corresponden a
individuos sifilíticos unas veces y otras no, por lo que hay necesidad de
someterlos a mejor control; varios días después, los que dan reacción
positiva en frío, pertenecen a individuos no sifilíticos y es la llamada por
Kalm de «tipo biológico» que se presenta en palúdicos, leprosos así, CQmo
en todas aquellas enfermedades infecciosas que producen llílla reacción
de Bordet-Wassermann positiva, pero no específica de sífilis. La mayor
parte de los sueros reaccionan en cualquiera de las normas descntas,

'", pero hay unos que son positivos, tanto en caliente como en frío, esto ,su-
,- cede en sifilíticos intensamente atacados o que presentan además de esto,
: 'paludismo o enfermedad infecciosa que produzca Bordet-Wassermann posi-
;.tivano específica. Los sueros que dan reacción de Wassermann o simi-

-!-'" lares positivas a la temperatura de laboratorio; al practicarles la reacción
f,:que describimos se separan en dos grupos, a saber: Los de reacción
'específica de sífilis que es positiva a 56° C. y la no específica desifilis
,(:9.00 es positiva a 0° C. Los sueros que dan reacción negativa de Wasser-
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ma,nn o sus similares a la temperatura del labOratorio, se pueden Separar
en tres grupos y esto es uno de lbs resultados más imporb;w.tes que po-
demos obtener de e,sta nueva reacci6n,

.a saber: ' . .

a) Sueros que siguen siendo negativos a las dos temperaturas (5'6° y
y 0° C.) pertenecen a individuos normales.,

b) Sueros que son positivos a 0° C. y .;negativos a 56 ° C.,perte;necen a
palúdicos, leprosos, etc. (enfermedades infecciosas que producen Was..

.

sermann positivo). Este es el «fenómeno ttlalárico»de J acobsth~l que
observó en palúdicos únicamente que a 37" C.y a 0° C.; y,

.

c) Sueros que son positivos a 56 ° C. y negativos a 0° C. pertenecen a
, sifilíticos, a pesar: de que. las reacciOIles'~eBordet-Wassermann y'

sus similare~ son negativas, este es el que llamamos fenóIDeno sifilítico
por presentarse ÚIlicamente en la, sffilis. ~s de importancia el cono-
cimiento de este fenómeno, porque en la práctica diaria encontramos
individuos' con antecedentes y lesiones poco claras.' de lúes', y si a
estó agregamos. una' reacción de gordet- Wassermann . y similares ne-

gativas, casi con segundad. desechamos la posibilidad de sífilis y' por
lo tanto el tratamiento indicado.

.

INTERPRETACION CLINICA DE NUESTRA REACCION

:I~
I

En la práctica los resultados son. de cuatro clases, a saber:
la.-ReacciÓ'n ~pecífie;a cuando es positiva a 56° C., indica la existencia

de lúes.
. .

2a.-,-Re.acción no específica cuando es positiva a 0° C., indica la noexis-

tencia de lúes.. .

3a.-'-Reacción negativa cuando no hay precipitación a 56° Ili a 0° C., la
presentan los individuos normales; y, ,

\

4a.-Reacción dudosa a las dos teínperatums, hay que controlar' de n;uevo ,

a estos individuos varios' días después. )

COMP ARACION DE LA ESPECIFICIDAD ENTRE LA REACCIONDE
RATIFICACION DE KAHN, LA MODIFICACION DE' JACOBSTHAL

y LA PROPUESTA POR NOSOTROS.

Hemos trabajado sistemáticamente con las tres técIlicas y los resul-
tados ,han sido semejantes; hasta la fecha no se ha encontrado ninguna
divergencia, el material con que s'eha trabajado pertenece a loS Dispen-
sarios Antivenéreo de JIlujeres. y hombres, y Profiláctico, dependencias
todas de Sanidad Pública. El material de estos Dispensflrios es ideal para
está cla.se de trabajo, ya que en su mayoría presentan dualidad' infecciosa,
palúdica y sifilítica.
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~JASDE NUESTRAR.EACCIO~ SOBRE LAS DOS ANTERIORES

La modificación que Jacobsthal hizo a la reacción. de Ratificación de
.

es favorable;, pero aún asi deja algo qué desear; mas con la técnica
que nOs permitiroos proponer, quedan reducidas al mínimum todas 'las
~icuItades que presentan estas dos reacciones, ya que en nuestra. técnica

,,"".
.. .. ..

-. . ,

$.~suprime más del 50% del material n~esario y poi' consiguiente. el tiem-

'P~ .para practicarla amInora considerablemente. Hemos practicado la
,~acción también, usando sólo dOs tubos de hemolisis, poniendo 0.15 o 0.005
\l1e c.c. respectivamente de suero en cada tubo, el resultado de la reacción
".es igual. Asimismo hemos principiado la reacción en caliente a 560 c..: después llevadaa 00 C. 'y los resultados han sido satisfactorios, única-
~~ente que con esta variante las reaccioo.es específicas persisten a 00 C.;
I~~ricambio, siguiendo la técnica descrita al principio, las reacciones no
:,específicas obtenidas a 00, C. desaparecen al llevar los sueros a la temp.e- o
rraturfL de 56" C. y aparecen únicamente las específicas. Proponemos lla- .

t~ar a esta reaccIón, Reacción de Precipitlwión PQlitérmica.
o

Antes de terminar CQIlel estudio de la reacción específica de fijación
'del complemento en el paludismo, la reacción de Bordet- Wasserma:nn, la

"!.Prueba de Ratificación de Kahn, su modificación por Jacobsthal y ~a que o

':;proponemos, diremos que hay, relación intima entre la producción de
~todas ellas y la mmunidad palúdica para el hombre. Asi la reacción espe-
cífica de fijación del complemento comienza a manifestarse precisamente
~ucho más .tarde que ía reacción de Bordet-Wassermann. Esta alcanza

.~eltanto poI: -Ciento más alto de positlvidad en el periodo agudo. del ataque,
'o:rn~entras que la reacción específica de fijación del complemento para el
:.paludismo, alcanza su mayor grado durante la convalecencia del ataque
.~gudo, tal como. lo hemos venido comprobando por el estudio sistemático

f~Ue estamos haciendo al respecto, y cuyoresuItado. esperam.:os, dar a
,conocer en publicación px>sterior dedicada a ello.

~i

AGLUTININAS

dO 'Eaton en 1938 demostró la aglutinación específica de los parásitos del
laludismo por un suero inmune; sus trabajos. fueron hechos COlIl.Plasmo-
.~um knowlesi; posteriormente Somogyi (1939), Singh y Singh en 1940
'~udieron demostrar tambi~,que es posible una modificación especifica de
,os parásitos con suero inmune. A las mismas conclusiones han llegado
~uIligan, Russell en 1940, quienes han logrado una aglutinación específica
.~~ los. esporozoitos del Plasmodium Gallinasium en diluciones al 1/8000

Or sUeros inmunes homólogos. El descubrimiento de este poder agluti..
te del suero inmune palúdico viene a confirmar. la creencia de que
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lainmunidad.de un huésped es un pr~ceso, sUnila.r aunque el agent~ pató-
geno sea bacteria~ virus o protozoo. Además se sabe que, la ap~rición
de las aglutininas en el suero de los palúdicos, comienza ,.desde que
se preséntael ataque agudo, alcanza su' mayor grndo al final de és~,
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 más fácilmente los parásitoS, maduros. La presen-
cia de estasaglutininas así como la de anticuerpos fijadores del comple-
mento, de aJnticuerpos protectores, etc., nos. pO:IlendemanifiestoIa. exis-
tencia,en el, huésped infec.:tado de reacciones defensivas inmunológicas
contra el agente invasor. Se ha notado también que los parásitos aglúti-
nadas son más susceptibles para ser ,fagocitados por los macrófagos,~

,decir tendrían propiedades opsónicas. Es por la pz:esencia de estas aglu-
tininas, de anticuerpos protectores, de substancias con propiedades

noci--vas para la vida del parásito, ete., q1,Jese establece la relación entre las dos
teorías que muchos investigadores prefunden separar para explicar, la in-
munidad frenfQ al paludismo.

PRECIPITINAS

i~
\1

Numerosos han 'sido los investigadores que lían trabajado COB el
objeto de poner de manifiesto la presencia de precipitinas en el suero de
palúdicos; Pewny (1938) ,Siemann (1924), Taliaferro y Taliaierro (1922)

,y Row (1931), a pesar de numerosos y oonciEmzudÓs trabajos, no han:
llegado a la conclusión exacta de la existencia y función de las precipitinas
en el suero de palúdicos. Los Taliaferro posean a este respecto los tra-
bajos más completos, han hecho sus experiencias' con 75 antígenos dife-
rentes y con el que han tenido mejor resultado ha' sido preparad.o.con pla-
centa infectada después de remover /y secar' los parásitos, la trataJn des-
pués con 0.()5 N. HCL. y la neutralizan con NaOH. a pesar de estós estu-
dios no han l1e~ado a una manera decisiva a demostrar la presencia' de
precipitinas. Usando antígenos preparados con concentraciones de pará- ,
sitos de Pla~modium Knowlesi y conociendo qu~tienenaltopoder antigénico
para los anticuerpospalúdicos fijadoresdelcomplemento, no ha sido posi- ,
ble demostra:r..evidentemente la existencia de. precipitinasen el syero de
eIÍfermospalúdicos. .

Por los conocimientos que se tienen hasta la fecha sobre la inmunidad'
humoral del paludismo,. se cree posible la existencia de las precipitinas; si,
las experiencias llevadas a cabo hasta. la fecha no haJn logrado.identificar-'.
las,' es posible que sea debido a 'la débil concentración de los anticuerposy
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