EXPERIENCIAS EN TRABAJOS DE PAL‘UDOTERAP[A CON
PLASMODIUM VIVAX *

Por ERRIQUE BELTRAN,
. académico de nfimero.

No pretendo hablar a ustedes de un asunto que, en sus lineamientos
generales, todos conocen perfectamente. Mi intencién es relatar algunos
aspectos de la experiencia personal que hemos tenido en el Instituto de
balubridad y Enfermedades Tropicales sobre este asunto, de las aporta-
ciones que se han hecho en algunos problemas, y de las reflexiones que nos
han sugerido, - ;

Quizd algunos de estos puntos puedan tener utilidad, provocando

- reflexiones y comentarios, o perm:tlendo escuchar lag criticas y a.portamo-
. nes complementarias que se sirvan ustedes hacer. :

Los trabajos de paludoterapia se iniciaron en el laboratorio de pro-
tozoologia del Instituto, en el afio de 1939, y se continuan hasta la fecha,
en que llevamos inocutados mas de 450 individuos, habiéndose usado siem-
pre plasmodium viver para las inoculaciones.

De los datos acumulados en nuestras investigaciones, y que en su
mayor parte han sido publicados va en diversos articulos gue se mencio-
nan al final, me ha parecido conveniente entresacar los que a continuacidén .
expongo, ¥ que quizd puedan tener algin interés.

1. Cepas mexicanas de plasmodium vivax—Hasta la fecha llevamos
aisladas diez cepas, procedentes de lugares muy distintos de la Republica,
y todas han revelado notable identidad en sus caracteres morfolégicos, asi
‘como en el nimero de sus merozoides, con un predominio de 14 merozoi-

* Trabajo reglamentario de turno leido en la sesién del 1? de octubre de
1547. :

.
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des por segmentante, Fstas cepas (con excepcion de la nimero 10, aislada
en Xochimilco ¥ que no ha sido atin investigada al respecto}, han mos-
trado ser inmunoldgicamente homélogas, y las reacciones provocadas en
el hiiesped son también muy semejantes. Lo anterior pareceria indicar que
la frecuencia de cepas distintas en la Naturaleza, a lo menos en México,
no es muy crecida.

Sin embargo, en muchas ocasiones, hemos practicado inoculaciones en
pacientes provenientes de zonas fuertemente paludicas obteniendo resulta-
dos positivos, lo que indicarfa falta de inmunidad reciproca entre nuestra
cepa y la causante o causantes de las posibles infecciones anteriores, En
otras ocasiones, la respuesta del sujeto ha sido relativamente débil, lo que
mostraria cierto grado de inmunidad, pero no lo suficientemente fuerte
para evitar la segunda infeccidn.

2. Marcha de las infecciones—La marcha de las infecciones ha sido
bastante regular, obteniéndose en la mayoria temperaturas méximas supe-
tiores a 40.5° C., y un niimero de accesos no mener de 10, con promedio
de 3.5 horas de fiebre por acceso. En gran niimero de casos las infecciones
han terminado espontineamente, v en otros han cedido ficilmente al em-
pleo de la quinina o la atebrina. '

Las recaidas no han podido ser estudiadas por falta de suficiente
capacidad de hospitalizacién, y la mortalidad, de acuerdo con los datos de
otros sitios, puede considerarse sumamente baja pues, hasta la fecha, s6lo
hemos tenido 5 defunciones, o sea poco mas del 1%.

El cuadro numero 1, de Beltrin y Villasana {1945), en el que se
presentan los resultados de la comparacién de dbs de nuestras cepas, la
niimero 3 procedente de Morelos y la nimero 6 de Jalisco, ilustra sufi-
cientemente el tipo de investigaciones realizadas, y los resultados obte-
nidos.

Cuadro 1.—Caracteres comparados de lag cepas niimere 3 y nfmexro 6 de
Plasmodium vivax, en infeeciones inducidas en pacientes
neurosifliteos, por inoculacidén de sangre

Cepa 3. Cepa 6.
Ntimero de casos estudiados . . . . . 41 35
Negativos a la inoenlaeién . . . . . . 2 0
Con parasitemia, sin accesos . . . . . 1 2
. L]
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Periodo prepaten‘te, en inocculacién suheu- <
tinea:
Cepa 3. Cepa 6.
Menos de cinco dias 1 0
De 5 a 10 dias . 6 4
De 11 a 15 dias . 8 ‘ 5
M4a de 15 dias . 1 1
Modia, ed dfas . . . . . . 11 12
Periodo prepatente en inoculaeién endove-
nosa:,
Menos de S dfas . . . . . . . 7 10
De 5 a 10 dfan . . . . . . . 13 10
De 11 a 15 ddas . . . . . . . 2 3
MAs de 15 dias . . . . . . . 0 0
Media, en dias . . . . . . . 6.1 6.2
Periodo de incubacién en inoculaciém sub-
euténes:
Menoa de 5 dias . 0 1]
De 5 a 10 dias . L] 4
De 11 a 15 dias . 7 2
Még de 15 dias . 3 4
Media, en dias . . . . . . . 12.5 13.¢
Periode de ineubacién, inoculacién endo-
venosa:
Menog de & dias . . . . . . . 3 7
De 54 10 dfas . . . . . . . 16 12
De 11 a 15 diag . . . . . . . -3 3
M4s de 16 dias . . 0 1
Media, en dfas . . . . . . . 7.5 7.5
Nimero de accesos: ’
Hagta 5 . . . . . . . . . . 10 2
Dedgled, . . . . . . . . . 8 6
De 11 = 15 . . . . . . . . . 11 20

Mésg de 26 . . . . . . . . . 8 53

Media de secesos . . . . . . 118 12,6
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*
Modalidad de los accesos:

Cepa 3. Cepa 6,
Diaries . . . . . . . < . ., . 13 - 18
Terciados . . .7 . . . . . . . 9 3
Mixtos . . . . . . . . . . . 17 13
Temperaturs méxima:
Hapta 39° C. . . . . . . . . . 7 0
De39Fa40>C. . . . . . . . . 6 4
De 403 5 405 C. . . . . . . . 17 - 13
Ded0Badl>C.. . . . . . . . 12 10
Mibg de 41¢ C. . . . . . .. . . 2 6
Media de temperaturs, en grades. . . 40.3* C. 40.8* C,
Denpidad méxima de paréisitos:
Hasta 50:10,000 . . . . . . . . 18 12
De 51 a 100:10,000°, . . . , . . 1_3 11
“"De 101 a 150:10,000 . 3 T
De 151 a 200:10,000 . . .. 4 2
Méas de 201:10,000 (205) . . . 0 1
Nimero de merozoides por segmentants, (en
100 segmentantes):
14 merozoides . .' 50 53
18 merozoides . . . . ., . . 40 45
l8merozoides . . . . . . . . . "9 2
20 merozoides . . 8 5
Media de merozoides 14.8 14.9

*

Las infecciones se han provocado siempre en la forma que Boyd ,
Hama artificial, es decir, con inyeccidn de sangre parasitada, tanto por
via intramuscular como endovenosa. En el segundo de los casos, el periodo
de incubacién ha sido menor y los resultados mas regulares; pero en el
caso de las intramusculares el nimero de negativos ha sido muy pequefio,
indicando que esta yia, que en algunas ocasiongs puede tener ciertas ven-
tajas, no presenta la inseguridad que algunos autores le suponen. )

En las inoculaciones endovenosas no hemos tenido, a la fecha, ningtin
accidente serio, ni en los muchos casos en que las n}ismas se han reali-

-
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zado con sangres de tipo imcompatible, 0 en sujetos que no se habian
investigado a este respecto. Cierto es que, cuando se trataba de sujetos
no conocidos o de sangres incompatibles, nunca se emplearon cantidades
mayores de 10 c. c. de sangre para la inoculacion.

3. Presién sangwinea—En los ltimos meses de trabajo (alrededor
de 25 casos), hemos investigado cuidadosamente la presién sanguinea de
ios enfermos encontrando siempre: un marcado descenso (hasta 68Mx —
40 Mn; antes de la inocculacién 130 Mx — 80 Mn) tan luego como se
presenta una fuerte parasitemia; y un rapido ascenso, hasta llegar a lo
normal, en cuanto cede la parasitacion.

Los resultados encontrados (de un trabajo apenas en marcha y to-
davia no publicado), aynque no permiten todavia deducir conclusiones de
ninguna especie ni siquiera de caricter preliminar, nos parecen intere-
santes por dos razones: 1) porque se han presentado en infecciones con
plasmodium vivaxr en sus primeros estadios, mientras que la mayor parte '
de las referencias en Ia literatura hablan de estas manifestaciones como
-caracteristicas de las infecciones por P. faleiparum o, en el caso de P.
wvex, sélo tratindose de viejas infecciones cromicas; y 2} porque la
rapidez con que se presenta la baja de la presion sanguinea, coincidiendo
con la etapa ascendente en la parasitacién, parece excluir la posibilidad de
una lesidn orgéinica de las suprarrenales, lo que muchos autores suponen
especialmente los italianos y brasilefios, para explicar el fenémeno; y tam-
bién el hecho de que, ripidamente, vuelva a la normal la presién tan pron-
to como cede la parasitemia, daria apoyo a nuestro punto de vista.

La explicacién de este fenémeno, y las implicaciones que ¢l mismo
pueda tener en relacién con ta marcha del padecimiento, no estin todavia
suficientemente trabajadas y nos parecen dignas de estudiarse mas a fon-
do. Ademas, en la mayoria de los casos, el sintoma hipotensién es solitario,
no estad acompanado de los restantes que se presentan como consecuencia
de una lesién suprarrenal. Nunca se ha encontrado el cuadro completo de
la enfermedad de Addisson.” .

Incidentalmente haremos notar que, en numerosas ocasiones, hemos
recarrido a las inyecciones de adrenalina con objeto de obtener una reac-
fivacién de la parasitacién como muchos autores aconsejan, sin que ha-
yamos tenido resultados positivos, lo gue hace pensar que el valor de
este posible auxiliar para el diagndstico, aumentando el nimero de pari-
sitos en la sangre periférica, es nulo o poco importante. .
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En el caso particular de la paludoterapia, donde es util cualquier
aumento en nimero de accesos, o en el nimero de horas de fiebre en cada
uno de ellos, la adrenalina tampoco ha probado ser eficaz, siendo en cam-
bio muy util el empleo de soluciones gluccsadas concentradas (10 c. ¢.
solucién de glucosa o dextrosa al 50%) por via endovenosa, poco tiem-
po antes del momento de la irrupcidén de los merozoides en la sangre peri-
férica y el comienzo del acceso febril. Con esto se logra generalmente
un aumento de las horas terapéuticas del acceso; una temperatura maxima

'mds elevada y, en Ios casos de franca dedlinacién espontanea de la curva
febril, el retorno a las maximas terapéuticas y el sostenimiento de ellas
durante varios accesos; siempre que la parasitacién no baje de ciertos Ii-
mites, y salvo los casos imprevisibles de previa inmunidad.

4. Relaciones entre los plasmodios y los reticulocitos—FHemos apro-
vechado nuestros pacientes para estudiar las relaciones entre plasmodios
y reticulocites. En un primer trabajo (Beltrin, 1941), investigamos la
situacién en la sangre periférica, y obtuvimos datos que nos permitieron
asegurar la preferencia de los merozoides por los reticulocitos. Pensan-
do, sin embargo, en las objeciones formuladas por Hingst, en el sentido
de que los resultados en la sangre periférica no pueden considerarse cor-
cluyentes, y que seria necesario completarlos con otros realizados en médula
esternal, llevamos a cabo el estudio comparade de diez pacientes en los
. que se investigd, simultineamente, la sangre periférica y la médula osea
obtenida por puncién esternal. Los resultados, como puede verse en el
Cuadro 2 (Beltran y Sandoval, 1945), muestran gue las diferencias entre
ambos materiales { sangre y médula) no son muy grandes, y que unc ¥
otro confirman la preferencia de los merozoides por los reticulocitos.
Creemos pues que, en este caso, nuestros datos sumados a los ya existen-
tes en la literatura, vienen a comprabar, en Plasmodium vivar, la prefe-
rencia que los merozoides de esta especie tienen por los reticulocitos, Io
que indudablemente tiene importancia con respecto a la marcha de la in-
feccion.

5. Influencia de los tipos sanguineos en las inoculaciones—FEs bien
sabido que, en las inoculaciones artificiales de paludismo, tanto el periodo
prepatente como el de incubacidn, varian grandemente en relacién con la
cantidad de pardsitos inoculados; y Boyd ha mostrado que es posible en-
contrar estos pardsitgs inmediatamente después de la inoculacién, si el
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.

inéculo tiene un niimero suficiente. Por otra parte se sabe, principalmente
por las investigaciones de Polayes y Derby, que los tipos sanguineos
(compatibles o incompatibles) tienen también gran influencia para acor-
tar o alargar los periodos prepatentes y de incubacion. Nos parecié pues
util emprender el estudio comparado de la influencia reciproca, en lo que
hace a la duracidn de los periodos prepatentes y de incubacidn entre la
magnitud del indéculo {niimero de parasitos), y el tipo de sangre del dona-
dor. con respecto a la del receptor.

Ourdro 2

Parasitacién comparada en eritrocitos y reticulocitos

8ANGRE : MEDULA
Parasit. por' | 9% de re- | % anill. en|% de retico-] % anill. en
N? del enfermo mm.3 ticuloe. retie. locitos retic.
H 119 19,000 0.4 18 1.2 15
H 282 . 37,776 0.4 26 2.1 26
H 284 18,604 2.1 62 2.5 7%
H 286 15,860 1.2 18 1.4 28
H 287 . 18,306 1.0 ) 23 &0
H 28¢ 18,738 0.3 36 0.8 38
H 292 22,158 0.4 30 1.3 40
H 291 15,782 1.2 75 1.4 58
H 284 34,722 0.7 37 . 0.9 39
H 297 24,840 1.0 26 1.0 13

Promedio en log diez enfermos

10 22,653 0.87 41.8 1.49 41.8

Los resultados, que pueden verse claramente en el cuadro 3 y las gra-
ficas 1 y 2 (Beltran y Sandoval, 1946), demuestran, claramente, que son
tres los factores que intervienen para determinar la duracién del perfodo
de incubacién en las inoculaciones artificiales: a) las condiciones del su-
jeto; b} la compatibilidad o incompatibilidad de tipos sanguineos; y ¢)
“el niimero de parésitos inoculados.

Dejando a un lado el primer punto, que no solo es muy obscuro,
sino que parece dificil de controlar, vemos que los dos restantes son im-
portantes; pero que el referente al tipo sanguineo parece tener mayor
influencia que el de la magnitud del indculo.
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"Con el empleo de sangres incompatibles, aun con indculos cercanos a
400.000,000 de parisitos, no se logran periodos de incubacién menores de
5 dias. En cambio, con el empleo de sangres compatibles, e indculos ma-
yores de 100.000,000 de parasitos, se logrd reducir el 50% de los casos
a un perjodo de incubacién de solo un dia; €! 75% a uno o dos dias, y la
totalidad a uno a tres dias. Como una medida de economia y facilidad en
el manejo de casos de paludoterapia se recomienda, como practica rutina-
ria, realizar siempre las inoculaciones con sangres compatibles y con can-
tidades de pardsitos no menores de 150.000,000, lo que en la mayoria de
los casos se logra con una cantidad de sangre inoculada no mayor de 20

.

Cuadro 3

4 . T
Periodog de incubacién en dias (por clentc de casos} en inoculaciones com

mangres compsatibles e incompatibles, con indemlos de diversis magnitudes

Sangres compatibles

menos de 100.000,000

104,000,000 o més -
1dia . . . . . . . . . . L 50%
2dfam . . . . . . . . . . L 81% - 299%
< T 4 30 219
4dissomés . . . . . . . . . 2295 0%

. Bangres insompatibles

Badfas . . . . . . . .. 1A 440
LBdigs . . . . . . . .. .- 132 11ey, -
TABE . . . . . e e . 13% 939,

Sdiasgombs . . . . . . . . . 4997 23%

.

a 30 c. c.; aunque tratindose de sangres compatibles no habria inconve-
niente alguno para poner cantidades mucho mayores de sangre, excepto
el pequefio aumento en la molestia de la maniobra operatoria. Por otra
parte, ¢l empleo de indculos mayores de 200.000,000 de parisitos no se
considera necesario.

Las conclusiones que acabo de mencionar son de cierta importancia,
no sélo porque desde el punto de vista teérico contribuyen a aclarar un
punto debatido, como es el referente a la importancia relativa de los
tipos sanguineos y gl numero de pardsitos en la duracién del periodo de
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GRAFICA NUM, 1 -
DIAS DE INCUBACION ( POR CIENTO DE CASOS SOBRE -UN TOTAL DE 37)
EN SUJETOS CON SANGRES COMPATIBLES

INOCULO DE MENOS
DE 100 000 000 DE
PARASITOS -3 CASOS

INOCULO DE 100 000000
DE PARASITOS O MAS
~-24 CAS0S- '

= 3%

DIAS DE INCUBACION (POR CIENTO DE CASOS SOBRE UN TOTAL DE I17)
EN SUJETOS CON SANGRES INCOMPATIBLES

’

_ 1%
INOCULG DE MENOS : INOCULO DE 100 000000

DE 100 000 600 D&

DE PARASITOS O MAS.
PARASITOS =8 CASOS

-@ CASOS-
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GRAFICA NUM. 2

RELACION ENTRE EL PERIODQ DE INCUBACION Y EL NUMERQ DE
PARASITOS INQCULADOS

NUMERO DE CASOS

1 7 3 6 7T % 3 1 | 2
i
PERIODC DE 0
S
8
INCUBACION ;
5
. 4
EN DIAS g =
N § " g '
1 NN N =
NNNSEN S
JeSa  Slerao s00rER PR D000 DT 21 o AOF A8 3E840) - TES
M.{Iu.owss OE FpRAa5 TS
SANGRES COMPATIBLES '
NUMERO DE CASOS
t 5 2 3 1 2 (
PERIODO DE lg
. 9
8
INCUBACION 7 <
& S
= 8
al N N
EN OIAS 3 R S
S X

S 150 Seee0 sEeRO TLI00 SO ARG A0 50
ML L ONES OF PARASITOS

SANGRES -INCOMPATIBLES

CUANDO LOS CASOS OBSERVADOS SON VARIOS EL PERIODO BDE
INCUBACION REPRESENTA LA MEDIA ARITMETICA LXE LOS MISMOS

¥
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incubacidn ; sino, sobre todo, por el interés practico.que significa, en los
mtltiples sitios donde rutinariamente se practica la paludizacion, para
poder reducir el periodo de incubacién y en consecuencia los gastos de
hospitalizacién y atencién del paciente, e

Recientemente, Kaplan, Read y Baker (Use of quantitative parasite
wmoculation doses in FPlasmodium vivaxr waolaria therapy, Arch. Neurol,
Psych. 56:65-73), publicaron un articulo en el que, sin adentrarse sufi-
cientemente en la consideracion de los grupos sanguineos, sino concre-
tindose casi exclusivamente a la magnitud del indculo, aconsejaban el
empleo de un corto nimero de parasitos lo que, segiin ellos, daba caracte-
res deseables a las infecciones. Las razones expuestas por los autores ame-
ricanes, como lo expresamos en un articulo actualmente en prensa, no
parecen convincentes y,, en consecuencia, seguimos pensando que la apli-
cacién rutinaria de la téenica aconsejada por nosotros, presenta claras y
evidentes ventajas en la prictica paludoterapica.

6. Influencia de las estaciones en lo marcha de las infecciones.—FEs
bien conocida la influencia que las estaciones tienen en la epidemiologia
del paludismo en condiciones naturales, lo que se explica teniendo en cuenta
la bionomia de los insectos transmisores. Perg muy poco se conoce de la
influencia que las variaciones de las estaciones pueden tener en la marcha
misma de las infecciones palidicas. Recientemente {Beltrin, Déivalos y
Sandoval, 1946}, hemos analizado este problema, encontrando que las
infecciones iniciadas en los meses secos y frios (octubre a marzo) parecen
tener una gravedad algo mayor que las iniciadas en los meses calientes
y humedos {abril a septiembre). Las diferencias observadas son muy
pequefias; pero no hay que olvidar que en la ciudad de México, que
fué donde se realizaron las observaciones, las estaciones del afio no estan
abruptamente separadas, especialmente en lo que hace a las temperaturas.
En efecto, la temperatura media mensual para el semestre de abril a sep-
tiembre fué de 16.7°C, mientras que de octubre a marzo fué de 13.5°C;
en la precipitacion pluvial, en cambio, la diferencia es mayor, pues en el
primer periodo la media mensual fué de 95.7 mm., mientras quc en el se-
gundo fué de 13.3 mm. Seria conveniente repetir estas observaciones en
sitios donde las diferencias entre las estaciones sean mdas marcadas.
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