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Puntos significantes de diferencia entre las infecciones

naturales y las artificialmente provocadas
de paludismo por vivax *
Por el DR. MARK F. BOYD,
Académico correspondiente en Florida, E.U.A,

El empleo de infecciones de paludisfno provocade en la tera-
péutica de la neurosifilis, ha permitido oportunidades excepcio-
nales: (a) para observar otra vez estas enfermedades como in-
{ecciones que se limitan por si mismas y (b) para dominar en
grado considerable la desventaja que presenta su estudio expe-
rimental con motivo de la relacién altamente especifica que existe
entre huésped y parasito. Las infecciones de malaria provocadas
en contragte con las adquiridas espontédnea o autdéctonamente, pue-
den ser iniciadas ya natural o artificialmente. La primera clase
de infecciones resuita de la aplicacién deliberada a un paciente,
de mosquitos experimentalmente infectados, realizando por con-
siguiente una inoculacién con esporozoitos de manera natural, Las
ultimas inoculaciones se efecttan por introducciéon endovenosa, in-
tramuscular o subcutinea de sangre conteniendo trofozoitos. Da-
do que somos incapaces de descubrir alguna diferencia signifi-
cante en las infecciones que resultan empleando cualquier método
de inoculacién, va sea que se consideren desde el punto de vista
de 1a severidad o de la duracién de la actividad clinica, en cam-
bio pueden ser distinguidas algunas diferencias significantes en
otras direcciones. Sin embargo, éstas se refieren particularmente
al periodo de incubacién, a la facilidad de tratamiento, y a la ero-
micidad de las infecciones tratadas, caracteristicas que deseamos
discutir brevemente.

El intervalo que media desde el tiempo de inoculacién a la pri-
mera manifestacién clinica de importancia, que nosotros miramos
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como la primera elevacién de temperatura a 100°F., es bien cono-
cide como el periodo de incubacion. Un intervalo menos conocido
es el periodo prepatente que comprende el tiempo que transcurri-
ri desde la inocuiacion hasta la demostracién primera de parasitos
en la sangre, hecha generalmente por medio de la gota gruesa.
Ya que la densidad inicial pirogénica de los parasitos en - pacientes
susceptibles esta frecuentemente en el nivel més bajo de la de-
mostracién hecha por microscopio, la duracién de los periodos con-
cuerda muy estrechamente.

~ Una infeccidén por vivax puede ser provocada por la inocula-
cién endovenosa de tan pocos como 10 trofozeitos cuyo ntmerd
debe aproximarse bastante al minimo requerido, pero todavia.no
tenemos informacidén exacta del nimero de esporozoitos que puede
provocar una infeccién,

Con inoculaciones moderadas, los periodos de incubacidn v pre-
patente se observan siguiendo cualquier método de inoculacion.
Por supuesto es bien sabido que los trofozoitos son las etapas ase-
xuales de los parasitos, a la multiplicacién regular de los cuales
ge deben los paroxismos recurrentes. Es importante hacer notar
gque si en lugar de la dosis minima infectante, o aun con nimeros
moderados de trofozoitos, efectuamos una inoculacién por la intro-
duccion endovenosa de una dosis masiva de trofozoftos, digamos
serca de doscientos millones, log pardsitos del indculo se encuen-
tran inmediatamente después en los frotis de sangre hechos del
receptor, v la actividad clinica es iniciada en 24 horas, experimen-
tando el receptor un paroxismo cuando los parasitos del inéeulo
sufren su préxima multiplicacién. En otras palabras, por una ino-
culacién masiva logramos suprimir tanto el periodo de incubacién
como el prepatente. Se ha deducido que los esporozoitos inyectados
" enla corriente sanguinea por anéfeles infectantes penetran en los
eritrocitos y se transforman directamente en trofozoitos; si esta
suposicién fuera correcta seria posible: a) acortar materialmen-
te los periodos prepatente y de incubacién por la aplicacién de gran
nﬁm-e;-o de mosquitos infectantes v b) demostrar por subinocula-
cién que la sangre de la persona naturalmente inoculada es infec-
¢iosa después de la aplicacién de los mosquitos. Sin embargo, hemos
encontrade que no és posible, aun. con el uso de gran nimero de
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mosquitos infectados, el suprimir o materialmente acortar estos
perfodos, mientras que las subinoculaciones diarias de sangre de
pacientes inoculados naturalmente indican que la corriente sangui-
nea probablemente estd todavia libre de parasitos unos tres dias
antes de que alcancen un nivel que permita su demostracién por el
microscopio. La no infecciosidad de la sangre por cerca de los seis

dias siguientes a la inoculacién natural, no apoya la idea de que los

esporozoitos penetran a los eritrocitos.

La bien demostrada cualidad plasmodicida de los alcaloides de
la cinchona y de la atebrina sintética, se ejerce de manera efec-
tiva contra los trofozoitos y constituye la base de la terapéutica
especifica de estas infecciones. También se reconoce generalmente
que la ingestién diaria de cualquiera de estas drogas, mientras se
transita por una regién endémica, no previene la adquisicién de 1a
infeccién aun cuando generalmente restrinja la actividad clinica
durante el periodo en que la droga esti siendo administrada. Esta
practica ya no debe considerarse como “Profilaxis causal” sino
bajo ciertas circunstancias como ‘“Tratamiento supresivo”, que
merece ser continuado. Si los esporozoitos se transforman directa-

mente en trofozoitos parece poco probable que existiera esta di-

ferencia.

También se ha demostrado que las infecciones de vivax, arti-

ficialmente provocadas, son facilmente controladas por la admi-
nistracién de quinina o atebrina, que en cantidades mucho mas
cortas que la dosis completa terapéutica parecen ser capaces de
producir una verdadera esterilizacién del paciente. Dosis compa-
rables administradas a pacientes con infecciones mnaturalmente
provocadas, efectian una marcada depresién en la parasitemia,
generalmente con una remisién clinica coincidente pero por lo re-
gular de corta duracién. En la mayoria de los casos la parasitemia
pronto regresa a su nivel pirogénico y se renueva la actividad cli-
nica. El paciente no ha sido esterilizado de su infeccién y tampoco
se logra este resultado aunque las drogas se empleen en trata-
mientos terapéuticos completos. Esto no sefiala a los trofozoitos
sobrevivientes como responsables de la reanudacién de la actividad
clinica.

La actividad clinica que sigue a la infeccién provocada natu-
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ral o artificialmente puede ser continua o no después del principio,
y como ya se ha hecho notar, el atagque primaric es el mismo en
duracion o severidad siguiendo cualquier método de inoculacién.

La actividad clinica en infeceiones artificialmente provoca-
das, aun cuando sea discontinua, estari limitada a un periodo

méaximo de unos tres meses de duracién después del prineipio. To-
das las remisiones observadas serdn cortas, y al final de este pe-
riodo no habra ninguna actividad posterior. Las infecciones natu-
ralmente provocadas que no han recibido interfereneia terapéutica
_de drogas plasmodicidas, si se les permite continuar su evolucién
hasta la terminacién espontinea, tendrin cursos similares; pero si
por otra parte se hace una interrupcién terapéutica, en particular
inmediatamente después del principio, el efecto de la droga en
cierta proporcién, producird una remisién diferida de algunos me-
seg de duracién que se termina finalmente por una recaida clinica.
Estas recaidas, para el clinico, quizd constifuyan el aspecto més
molesto de las infecciones por vivax. En nuestra experiencia las
verdaderas recaidas sdlo han sido observadas como una secuela
de infecciones provocadas en forma natural que han sido interrum-
- pidag terapéuticamente, ,

Asi se ve que lag infecciones provocadas, naturales y artifi-
ciales, presentan ciertas diferencias fundamentales y que las dife-
rencias citadas son mas aparentes durante el periodo prepatente,
Segilin nuestra opinién, estog hechos no corroboran el punto de vis-
- ta de que los esporozoitos penetran a los eritrocitos para iniciar la
esquizogonia, sino que mas bien sugieren la existencia de una eta-
pa en la vida de los parisitos intermedia entre los esporozoitos y
los trofozoitos, que no tiene lugar en la corriente sanguinea, pero
_ que quizd sucede en las células fijas de los tejidos del sistema re-

ticulo endotelial,

El mosquito hambriento, buscando satisfacer su necesidad de
sangre, puede estar obligado a hacer varios piquetes exploradores
antes de que penetre a la luz de un capilar, y en cada piquete se
descargan los esporozoitos en los espacios perivasculares, Los es-
porozoitos descargados, después de penetrar al vaso, son llevados
por la corriente sanguinea y pueden alcanzar en pocas horas una
~célula fija de tejido como destino final; mientras que los esporo-
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zoitos depositados en posiciones perivasculares pueden necesitar.
dias para migrar dentro de los vasos sanguineos. La primera de
estas etapas puede llegar a la madurez antes de que los esporozoi-
tos lejanos encuentren el abrigo final. Durante este periodo la co-
rriente sanguinea estd libre de trofozoitos. No parece improbable
que esta etapa se termine por la liberacién de una lluvia de irofo-
zoitos que venga de los pardsitos que se encuentran en las células
fijas de log tejidos, ¥ que el principio”clinico ocurriré cerca de 48
horas después. Se concibe que lluvias posteriores de trofozoitos
pueden ser liberadas en varios dias sucesivos, cuando se van ma-
durando los paracitos retardades. Si entonces el tratamiento se
inicia inmediatamente después del principio, es probable que en la
mayor parte de los individuos algunos parasitos todavia se encuen-
tren en las etapas de células fijas de tejidos. El tratamiento en-
tonces destruira efectivamente los trofozoitos presentes y produ-
cird una remision clinica, pero en vista del fracaso de estas drogas,
para producir profilaxis causal, parece poco probable que el resto
de las etapas de parasitos contenidos en las células fijas de los te-
iidos estén algo mas que narcotizadas y mucho menos puedan ser
destruidas. El efecto de la narcosis puede durar semanas y meses;
pero cuando se agota se renueva el desarrollo, los trofozoitos rea-
parecen y el paciente sufre una recaida.



