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patolégica, sino un sindrome en relacién con disfuncionez de las
glandulas endocrinas; asi, la teoria infecciosa viene a guedar en
un término muy inferior. Los microbios (no especificos en el
caso) se albergan en un sitio de menor resistencia, pero el fondo
de la descaleificacién de la apéfisis dentaria debe buscarse en el
sistema y a través de las glindulas de secrecién interna.

El futuro de la terapéutica antipalidica *

Por el Pr. GALO SOBERON Y PARRA,

Es un error hastante generalizado, aun entre los mismos mé-
dicos, el creer que es ficil curar el paludismo y que contamos pars
ello con medicamentos totalmente efectivos,

Mas si tenemos en cuenta que la terapéutica debe tender, ne
solamente a hacer desaparecer los fenémenos clinicos que carac-
terizan al acceso paltdico, sino también a evitar las recidivas, lle-
gamos a la conelusidon de que la medicacién actual tiene un alto
porciento de fracasos y que en muchas ocasiones sdlo a base de
repetir los tratamientos frecuentemente, es como se obtiene la
curacion completa de los enfermos.

En realidad desde que se descubrid el poder curative de la
corteza de la quina y sobre todo cuando Pelletier v Caventou aisla-
ron de ella la quinina, la terapéutica dié un paso gigantesco, con-
tandose ya con un medicamento de una efectividad hasta enton-

ces desconocida. Durante muchos afios fué este el tinico medio
realmente eficaz que se tenia para vugular con rapidez los aceceses

paladicos.

No fué hasta hace algunos aftos en que, con el descubrimien-
to de la plasmoquina y la atebrina, vino a reforzarse nuestro
arsenal terapéutico con dos nuevos medicamentos que tienen in-
dicaciones un tanto diferentes a la quinina, y que han sclucionado,
“aungue gea en parte, el problema originado por la escasa cantidad
que se produce de este alcaloide, en relacién con su consumo mun-
dial.

Sin pretender negar que existen algunos otros productos que

Trabajo reglamentario de turno lefdeo en la sesion del 17 de febrero de
1943,
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poseen cierto poder antipalidico, debemos convenir que es a base
de los tres anteriormente citados como se ha venido y se sigue
realizando el tratamiento del paludismo, ya sea empleandolos so-
los o en distintas asociaciones entre si.

Si analizamos las ventajas que hemos obtenido desde la ad-
quisicién de los medicamentos sintéticos, veremos que no han
sido muy grandes y que se di6 s6lo un pequeno paso en lo que
se refiere a evitar las recidivas. .

El concepté que los clinicos han tenidd acerca del mecanis-
iro de estas recidivas ha cambiado de acuerdo con los conocimien-
tos que a través de los tiempos se han adquirido respecto a la forma
¢n que evolucionan en el organismo los parasitos productores del
padecimiento,

Durante mucho tiempo se pensé gue los plasmodios, al des-
aparecer de la sangre periférica, iban a ocultarse en los 6rganos
profundos, donde encontraban un refugio que impedia su completa
destruccién por les medicamentos antipalidicos, para reaparecer
después en los eritrocitos circulantes cuando las condiciones del
medio les eran favorables, originarndo asi log nuevos accesos que
caracterizan las recidivas.

Los estudios de Schaudinn marcaron un nuevo derrotero res-
pecto a la interpretacion de estas recidivas; con la doctrina de
la patogénesis de la macrogametocitos, se creyé desentrafiado el
misterio que las envolvia. Habia, pues, que encauzar la terapéutica
no sblo haeia la destruceién de los esquizontes, sino también. a la
de los gametocitog para impedir que, segin esta doctrina, pudie-
ran entrar en esquizogonia regresiva.

Con el advenimiento de la plasmoquina, se contaba ya con
un poderoso gameticida y con su empleo se considerd solucionado en
gran parte el problema. a

Es verdad gque muchas ventajas se obtuvieron con esta nueva
droga, pero, desgraciadamente, no correspondieron al optimismo
que habia despertado, pues no obstante que es un medio terapéutico
de indiscutible valor, no dié resultados absolutamente definitivos.

1a doctrina de Schaudinn, a pesar de que fué apoyada por
investigadores como Pittaluga, Ziemman, Neeb y otros muchos,
cay6 en descrédito puesto que no llegd a comprobarse satisfacto-
riamente, ni explicaba del todo las recidivas en los casos en gque
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taltaban por completo los gameiocitos en la sangre. Asi es que
log éxitog obtenidos por la plasmoquina se atribuyen ahora a otros
meecarismos de log que nos ocuparemos degpués.

Hubo todavia un intento mas para poher en claro el porqué
de las recidivas, apoyandose en la doctrina de Sergent, que afirma
la existencia de algunos estados de premunicién, debidos al equi-
librio que puede existir entre las defensas orgénicas y la presencia
de cierto numero de parasitos en el organismo enfermo. La rup-
tura de este equilibrio en favor de los parasitos traeria consigo
la aparicidn de nuevos accesos en forma de recidivas,

Habia, pues, para evitarlas, que destruir a todos los plasmodios
que se encontraban en estado latente en el organismo,

Para ello se empleaban los medicamentos antipalidicos, es-
pecialmente la quinina en dosis muy altas, administrandolos por
un tiempo a veces extremadamente largo,

Con estos procedimientos los resultados no fueron del todo ha-
lagadores y por ser costosos v molestos para log enfermos, hubo una
reaccién en su contra, adoptandose el método corto de 5 a 7 dias
que es el que se emplea en la actualidad.

Todos estos sistemas de tratamiento estaban fundados en el
concepto que se tenia antiguamente relativo a la accin de los me-
dicamentos, creyéndose que su accién guimica se ejercia directa-
mente sobre los parasitos.

Después sobreviene un movimiento de reaccidn contra esta
creencia, afirmandose que dichos medicamentos, especialmente la
quinina, ejercen su poder terapéutico, solamente en parte por su
accién quimica directa, la cual se completa grandemente por el eg-
timulo que producen en las defensas organicas, que son las que
desempeifian el papel principal.

Por este motivo las dosis muy altas han tendido a desecharse,
va que lejos de estimular a las defensas tienden a entorpecerlas.
Asi es que la terapéutica ha adoptado las dosis medias con las cuales
se obtienen los mejores resultados,

Asi estaban nuestros conccimientos cuande James observé
gue en los paraliticos generales sujetos a la malaricterapia, se
presentaban a veces periodos de incubacién hasta de 18 meses, des-
pués de la picadura de los arofeles infectantes. Estos hechos sola-
mente podian explicarse; segin él, por la permanencia de los es-
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porozoitos inoculados, en células distintas de los eritrocitos, pro-
bablemente en las del sistema reticulo-endotelial en donde perma-
necian al estado latente.

Con ello se exhumaba la concepcién de Grassi y Golgi que,
desde fines del siglo pasado, pensaron que los esporozoitos podrian
tener un ciclo pre-hematico.

Este nuevo ciclo esquizogénico fué demostrado por los estu-
dios de Huff y Bloom en el Plasmodium elongatun del canario ¥
por Raffaele, Kikut y Mudrow, James y Tate, Missiroli y muchos
autores méis en los diferentes plasmodios aviarios. A su vez,
Schwertz y otros investigadores encontraron formas exo-eritrociti-
cag en los monos parasitados por los plasmodios kochi y knowlesi.

Quedaba por investigarse si existen estas formas en el hombre,

Raffaele las descubrié algin tiempo después en las células re-
ticulo-histiocitarias y Casini describié las parasitosis de los epitelios
de Ios capilares del cerebro humano con formas exactamente iguales
a las encontradas antertormente en las aves.

No obstante que estos estudios estan aiin por precisarse, se
admite ya como un hecho, la existencia de un verdadero ciclo es-
quizogénico exoeritrocitico y no solamente un periodo de laten-
cia como lo creia James.

Esta creencia ha tomado tal arraigo en los investigadores ac-
tuales, que algunos autores, como Sicault v Messerlin, han llegado
8 opinar que el paludismo, mis que una enfermedad de los eritroci-
tos, Io es de las células reticulo-endoteliales.

Sabemos también ahora que los parasitos refugiados en estas
células, no son destruidos por los ‘medicamentos antipalidicos
con que contamos actualmente ni producen fendmenos clinicos
aparentes.

Admitiendo su evolucién en el inferior de estos elementos
celulares, estamog autorizados 2 pensar que, 2 semejanza de lo
que pasa con los plasmodios de las aves, las recidivas pueden
originarse, ya sea por los esporozoitos inoculados por el agente
vector, o bien por los merozoitos que tienen su origen ep el glé-
bulo rojo eomo resultado final del ciclo de Golgi.

En el primer caso, se admite que los esporozoitos, al ponerse
en contacto con los tejidos, no van directamente a los glébulos ro-
Jos, como lo crefa Schaudinn, sino que parasitan antes a las cé-



EL FUTURO DE LA TERAPEUTICA ANTIPALUDICA 419

lulas del tejido reticulo-endotelial, para seguir en ellas un ci-
clo por el cual se transforman en ocho elementos nuevos, segin la
concepeién de Missiroli que los considera mas bien como esporo-
blastos.

Después de este ciclo es cuando pasan propiamente a la san-
gre para parasitar a los glébulos rojos e iniciar su desarrollo
endo-eritrocitico, que se manifiesta por los fenémenos febriles que
constituyen el acceso palidico.

El paso hacia la sangre de los elementos resultantes del de-
sarrollo de los esporozoitos en el reticulo endotelio, se hace gene-
ralmente en un tiempo que coincide con el periodo de la incuba-
cién normal, pero puede demorarse para dar lugar a las incubacio-
nes retardadas de que nos habla James. La llegada de estos ele-
mentos al medio hemaético no se efectisa cominmente en una so-
la vez, sino mas bien por descargas periédicas espaciadas que pro-
duciran, en condiciones favorables, otras tantas recidivas.

Resulta de ello que, aun cuando se domine por los medicamentos
antipaludicos la infeccién primitiva de los glébulos rojos, es decir,
que se destruyan los plasmodios circulantes, quedan los que estan re-
fugiados en el reticulo-endotelial, scbre los cuales nuestra terapéu-
tica es impotente, y que esperan sélo un momento propicio para
lanzarse al torrente sanguineo e invadir los glébulos rojos produ-
ciendo las recidivas que pueden ser multiples, ya que la curacién
completa se obtendra hasta que las células reticulo-endoteliales no
alberguen més parasitos en su seno.

Por las primeras investigaciones que se hicieron con los
plasmodios aviarios, se creyd que solamente los esporozoitos eran
capaces de evoluciohar en el sistema reticulo-endotelial. Posterior-
mente se ha visto gue log merozoitos resultantes de la fase final del
cicle asexuado que se efectiia en los eritrocitos, pueden también para-
sitarlo y seguir en sus células una reproduccién esquizogénica.
Esto sucede cuando diches merozoitos por la accién de las defensas
organicas o por la de los medicamentos antipalidicos, sobre todo
st son administradas en forma inadecuada, encuentran en la sangre
un medio hostil, incapaz para destruirlos, pero que si les crea con-
diciones de vida tan dificiles que los obliga, como medida defensiva,
a abandonar su medio habitual de desarrollo para refugiarse en
lag células de reticulo-endotelio.
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Contintdan ahi su reproduccidn hasta que las condiciones del
medio hemadtico les son favorables nuevamente, en cuyo caso sa-
len para parasitar los globulos rojos y originar los fendmenos cli-
nicos que caracterizan a las recidivas.

Vemos, pues, que el problema es méas complejo de lo que se
pensaba en un principio, ya que en realidad existen dos factores ca-
paces de ncasionar estas recidivas: el esporozoitico y el merozoi-
tico, , - ..

De lo anteriormente expuesto se desprenden los siguientes
hechos que son de suma importancia para nuestro estudio:

I.—Existe en los plasmodios que causan el paludismo humano,
un ciclo exo-eritrocitico que se efectiia seguramente en el interior
de las células reticulo-endoteliales,

II.—Este ciclo puede tener su origen ya sea en los esporo-
zoitos primitivamente incculados por los anofeles infectantes o
bien en los merozoitos que resulten de la divisién esquizogénica
endo-etitrocitica,

IIT.—TLos parasitos que se refugian en el reticule-endotelio
pueden vivir en estado latente durante periodos de tiempo a ve-
ces largos y se encuentran ahi sustraidos a la accidn de los me-
dicamentos antipalidicos con que ahora contamos.

Si analizamos el estado actual de nuestra terapéutica llega-
mos a la conclusién de que estamos armados solamente para lu-
char contra el acceso, pero no contra la reticulo-endoteliosis palddica.

Aun con los medicamentos mds efectivos v sus diversas aso-
ciaciones no podemos evitar las recidivas sino en proporciones que
se acercan a un 50 por ciento de los casos.

El futuro de la terapéutica antipalidica estd, pues, en buscar
los medios para destruir los plasmodios, lo misme durante su
ciclo heméitico que en el exo-eritrocitico.

¢ Podra encentrarse un medicamento que por ai solo pueda e-
nar ambas funciones?

Seria de desearse que asi fuera, pero lo probable es que no se
congiga un medio terapéutico de tal efectividad.,

Si contamos en la actualidad con medicamentos de un peder
indiscutible para destruir los parasitos circulantes, se ocurre pen-
sar que la solucién de nuestro problema estd en asociarles algin
otro producto que, ademas de estimular las defensas orgénicas,
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sea capaz de impedir que los pardsitos penetren en las células re-
ticolo-endoteliales, o de destruirlos ahi mismo en caso de gue
hayan logrado refugiarse en ellas.

Quizads los éxitos obtenidos por algunos medicamentos que
no tienen poder antipalidico definido, como la adrenalina, los
argenicales, el yodo-mercurato de manganeso y otros, se debe a
que obren por excitacidén del reticulo-endotelio, aun cuando esta
excitacién no sea lo suficientemente enérgica, como para conside-
rarlos de un valor absoluto. :

La plasmoquina misma, cuya accién se estimaba antigua-
rmeente como la de un poderoso destructor de los gametocitos, se
cree enn la actualidad (Sicault y Messerlin y otros autores) que
tiene un poder estimulante del reticulo-endotelio.

La terapéutica antipalidica debe, pues, evolucionar de acuer-
do con nuestros conocimientos actuales, y a ello se encamina
el esfuerzo de muchos de los investigadores contemporaneos.

Nosotres, por nuestra parte, no hemos permanecido indife-
rentes ante el esfuerzo general por hacer avanzar la terapéuti-
ca antipalidica. Dentro de nuestro modesto radio de accién, he- -
meoes venido haciendo algunos estudios, que serin motivo de una
comunieacién cuando tengamos estadisticas que permitan obtener
conclusiones.

°

Algunas consideraciones acerca del tratamiento
de la tlcera gastroduodenal *

Por el Dr. MARIO QUINONES

Ya en otra ocasién tuve el gusto de presentar ante esta
distinguida Academia algiin trabajo haciendo consideraciones acer-
ca de Ia tlleera gastroduodenal en general, Quiero ahora mas bien
limitarme a las indicaciones y empleo de la cirugia en el trata-
miento de la citada afeccién.

Afortunadamente cada dia se va admitiendo con mayor am-
plitud la conveniencig de aplicar el tratamiento quirdrgico a un
mayor nimero de casos de tlcera del estémago y del duodeno.

* Trabajo reglamentario de turio, leido en Ia sesién del 10 de febrerode 1943.



