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Datos biogrificos del
Dr. Maximiliano Ruiz Castafieda,

Nacié en Acambay, Estade de Méxleo, ¢l 5 de diciembre de 1398, Iizo sus
estudios preparatorios en el Instituto Literario del Fstado, en la cindad de To-
luea, Méx,, ¥ log profesionales en la Kseuséla Naeional de Medicing, en la Caplral
de Ia Repiblien, hablendo reeibide su titulo de Médico-Cirnjano en mago de
1923,

Tngresd al Departanento de Salubridad Pablica en 1926 como bhacteridlugo,
v su dedigueion en 1o ramn hize que se le heears en la Fundacidn Rockefellor en
1297, Bs de haeer notar jos estudios de investigacion que levd a caho en lu Uni-
versidad de Harvard, sobre bruecllas, virus fiitrables y sohre ol tito exantemitico,
fatos Gitinos en eolaboracién eon ¢l Prof. Tlany Zinsser ¥ en unidn de quien
Aescnbrié la vacona contra esta enfermedad “Zinsser-Ruis Castafieda®.

Ia sido: Subdirector del Instituto de 1ligiena de Mixics, research-feliow y
prsteriormente instructor de haeteriologia e inmunologia en la Hseuela de Medi-
cinn de la Universidad de Harvard y profesar visitante de la Universidad de
Tulene. Actualmente vs investigador del Instituto de Enfermedadss Tropicales
do México v con ege earicter countinda haciendo estudios de investigacidn en
Ia ponzofia de! alacrian y prepuraein del antisuero, cstudios inmuuolégicos mabre
la tuberculosls ¥ sobre varineién en las hacterias.

Tin el Departumento de Investigaciones Médieas, del ecual es Director fun-
dador, contindn sug estudios sohre ¢l tife cxantemitien ¥ la hruecelosis en México,

Kntre fas distinciones gue ha recibido figuran: Primer Premio “Rarreda” ¥
“Andrade” en concursos para alumuos de sexte afie en la Escuela de Medicina de
Méxieo; eondecoraeion de la Orden Naclemal “Al Mérito”, en grado de Oficial,
de la Repfblica del Feuador; Medalla “Luis TPasteur” de la Sociednd Mexicansa
de Qeografia y Estadistica. Es miembro honoraric de la Sociedad Phy Sigma, de
Lallas, Tex,, y de la Sociedad Amcericana de Inmunéloges; sacie correapondients
de 1o Academin de Medivina de Nueva York ¥ de la Sociedad de Patologia Exéti-
ea de Paris.

La Aeademin Naciunal de Medieina de México lo reeibié en su seno eom el
catacter de soeio de ndnero, eu la sceeidn de Mieroblologia ¥ Parasitolngia, o 14
de ahril de 1948,



NOTAS SOBRE PROBLEMAS DE PATOGENESIS DE LA
‘ BRUCELOSIS ¥

Por ¢l Dr. M. R‘IJIZ CASTAREDA,
- académico ds nfimero.

Una observacién de trascendencia para el estudio de la brucelosis he-
cha por Teobaldo Smith (1919) consistié en el hallazgo de gérmenes in-
tracelulares en el corion de la. placenta de bovinos que habian abortado
como consecuencia de infeccién por bacilo de Bang. Como en esa época
no habia sospechas de que el agente del aborto infeccioso tuviera relacio-
nes importantes con el Micrococus melitensis, esa observaciéon de Smith
fué de interés solamente en estudios puramente veterinarios,

Es extrafio que, al establecerse la relacién tan estrecha entre el B.
de Bang y el M. melitensis por Miss Evans (1918), no se haya especu-

"lado. sobre la posibilidad de que este ultimo germen pudiese presentar
desarrollo intracelular en el hombre infectado. )

" No fué sino hasta muy recientemente cuando aparecieron estudios
confirmativos- sobre la posicion intracelular de la Brucella. Goodpasture
v su escuela lograron observaciones muy significativas al infectar- con
brucelas huevos en embrién. (1) (2).

La primera vez que se hizo referencia sobre el posible desarrollo in-.
tracelular de la Br. suis en el hombre fué hecha por Meyer (3), quien
encontré colonias de brucelas en cortes de. rifion de un caso de.infeccién
aguda por Br. suis. En la Fig. 1 se reproduce una fotomicrografia del
trabajo de Smith, en la gue se aprecia la extraordinaria semejanza de estas
células del corion con células parasitadas por rickettsias, segin ptiede

. apreciarse al observar la Fig. 2 (pulmén deraién infectado por R.mooseri).
En la Fig. 3 puede observarse una celdilla reproducida de una microfoto-

* Trabajo de ingrese como académico de nfimers en la sesién de Mierobio-
logia 'y Parasitologin. Lefdo en la mesién del 28 de julic de 1948
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-

grafia del Dr. Buddingh. Se trata al parecer de un macréfago en-un

- corte de corion-alantoides de un huevo infectado. En la Fig. 4 se observa

un corte de rifién del caso del Dr. Meyer. Néotense colonias de brucelas
directamente relacionadas al citoplasma de celdillas del parenquima,

Nuestro interés en dilucidar problemas de patogénesis de la bruce-
losis nos condujo a investigar con detalle la secuela de la infeccién en
animales susceptibles (4), mediante métodos que permitieron la obten-
cién de preparaciones de tanta o mayor claridad que en estudios previos.
Al sacrificar a los animales infectados por diversas vias, a intervalos con-
venientes, pudieron lograrse preparaciones de las que son un ejemplo
las siguientes:

Fig. 5: Macréfagos lienos de brucelas (cuy).

Fig. 6: Histiocitos parasitados (cuy).

Fig. 7: Células de un capilar sanguineo (cuy).

Fig. 8: Células parenquimatosas intersticiales del testiculo (cuy).

TFig. 9: Células alveolares parasitadas después de inoculacién intra-
nasal {rat6n),

El aspecto de estas preparaciones es notablemente semejante al que
se observa en la infeccidn tifosa experimental. Por el examen microsco-
pico es imposible determinar el origen de una de estas preparaciones,
ain por personas expertmentadas

La sugestiva apariencia de desarrollo intracelular de la brucela tiene
importancia para €l entendimiento de mecanismos patogénicos en la infec-
cién por ese germen, no solamente por la peculiar manera de multiplicar-
s¢ fuera del alcance de agentes defensivos del organismo infectado, sino
por la complicada secuela de fendmenos inmunolégicos que ocurren en
esta enfermedad. El hecho de disponer de material ilimitado para el es-
tudio de la infeccién humana, nos ha colocado en posicién particualarmente
ventajosa para relacionar la hipdtesis. de infeccién intracelular con la evo-
lucién de numerosas formas clinicas y los efectos terapéuticos sobre el
agente infectante. Ya en otras ocasiones hemos discutido con amplitud
este asunto, concretindonos al presente a ratificar que pricticamente to-
dos los fendmenos de infeccién y defensas en la brucelosis se ajustan a
una patogénesis en gue, para el mantenimiento de la Brucella por perio-
dos prolongados en individuos inmunes, se requiere que e! agente infec-
tante pueda desarrollarse fuera del alcance de agentes defensivos, lo
que ocurre al penetrar y multiplicarse dentro del protoplasma de celdillas
susceptibles a este parasitismo. Las observaciones hechas en animales de.
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laboratorio revelan que las celdillas parasitadas toleran el agente infec-
tante hasta limites de compatibilidad notables, lo que explica la relativa
escasez de lesiones en oOrganos y tejidos, Por otra patte, la posibilidad
de que los monocitos no solamente transporten, sino favorezcan la mul-
tiplicacién del germen fagocitado, constituye un modo de diseminacién
eficiente que permite la prolongacién indefinida de la infeccién.

La corroboracién de estas suposiciones en casos humanos, tanto en
biopsias como en autopsias, ha sido sumamente dificil y no'tan demostra-
tiva como en la infeccién experimental. En esta dltima, el trabajo se fa-
cilita por inoculacion de cantidades suficientes de brucelas que multipli-
van las lesiones; en la infeccién humana, el ntimero de gérmenes es
notablemente-reducide, salvo casos excepcionales, encontrindose usualmen-
te en la sangre cantidades raramente mayores de cinco gérmenes o cé-
lulas infectadas por centimetro ciibico, segin titulaciones hechas por Ca-
rrillo en nuestro laboratorio (5).

Investigaciones prolijas llevadas a cabo por el Dr. Nyka durante los’
dltimos 2 afios, han confirmado la existencia de brucellas intracelulares
en tejidos humanos; pero estos hallazgos son dificiles y no llegan a pre-
sentar los aspectos de infeccidn total de las celdillas parasitadas. Las si-
gutentes ilustraciones hechas por el Dr. Nyka en nuestro laboratorio y
que serin motivo de extensa comunicacidn que se prepara sobre el par-
ticular, muestran aspectos de infeccidn intracelular en el hombre (Fig.
10 v 11) :

La falta de informes sobre trabajos de otros autores en estos pro-
blemas de la brucelosis, hacen pensar en la dificultad de conseguir ma-
terial adecuado para corroborar trabajos como el de Meyer, al que nos
hemos referido, y la relativa escasez de comentarios sobre los trabajos
en que Se sugiere una importante fase intracelular en la vida de las bru-
celas, es motivo de preocupacion para nosotros, por lo que hemos buscado
toda causa de errdnea interpretacion que pudiera falsear los fundamentos
de una hipétesis de patogénesis que sirve de guia, tanto a la clinica como
a la terapéutica de la infeccién brucelar, en nuestro Departamento.

El aspecto de los monocitos. llenos de brucelas, tanto en prepara-
ciones de huevo embrionado tomo en animales infectados, sugiere 3 pri-
mera vista un trabajo de activa fagocitosis sobre el agente infectante.
La posibilidad de que las células de polvo de los alvedlos se encuentren
Henas de gérmenes por una reaccion puramente fagocitica, podria ex-
plicar las figuras observadas en el pulmén. El papel fagocitica de otras
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celdillas, tales como aquellas del reticulo-endotelio del bazo, de Kupffer

en el higado y otros macrdfagos fijos, es indudable, pudiendo suponerse

con razén que bastaria que hubiese suficientes brucelas en los espacios

intracelulares para provocar una eficiente fagocitosis por los diversos ti-

pos de macrofagos. Esta posibilidad fué confirmada mediante los expe- -
rimentos siguientes:

1. Inoculando fuertes cantidades de brucelas muertas en la cavidad
peritoneal de ratones, tratados 48 horas antes con una emulsién de tapio-
ca para provocar leucocitosis con actimulo de monocitos en la cavidad
tratada, se observé intensa fagocitosis no solo por polimorfonucleares
sino por monocitos, muchos de los tuales tenian el aspecto de los macré-
fagos llenos de brucelas. Este fenomeno se manifesté con mayor claridad
entre 6 y 10 horas después de la inyeccion de brucelas. .

" 2. Inoculacién a ratones por via intranasal de brucelas muertas por
formalina. Se observé una evolucién muy interesante de un cuadro de
_ neumonitis que afcanzé un maximo de intensidad a las 48 o 72 horas.
Esta neumonia tenia el aspecto macroscépico de la provocada en los mis-
mos animales por gérmenes vivos. Durante las primeras 6 horas los -
fendmenos celulares fueron poco marcados, notindose, sin embargo,
fagocitosis moderada por macréfagos y polinucleares, asi como por cé-
lulas de polvo. A las 24 horas el cuadro fagocitario aleanzé su maxinfo
‘de intensidad notindose figuras como las siguientes: (Fig. 12) en que
pueden notarse una fagocitosis tan perfecta que su limite fué la capaci-
dad total de las células. Se observaron macrdfagos, células de polvo, cé-
lulas alveolares y polimorfonucleares conteniendo numerosisimas bruce-
las- Es interesante comparar esta preparacién con las Figs. 13 y 14, en que
se observan rickettsias en 2 fases del proceso, uno a las 6 horas y otro
mas tarde. Notese cémo parece como si los gérmenes se condensaran
primero al rededor del macrbiago para incrustarse en seguida dentro.
del protoplasma. Lo interesante de este fenémeno. es que no hay diferen-
cia entre las figuras observadas en prepataciones hechas de animales
infectados o en los tratados con brucelas o ricketttsias muertas.

3. La inoculacién por via intratesticular o intrahepitica de brucelas
muertas da motivo 2 cuadros fagocitarios en que los macréfagos tienden
a recoger un niimero censiderable de los gérmenes inyectados. Sin em-
bargo, contrariaménte a lo observado en la inoculacién de gérmenes vi-



PATOGENERIS DE LA BRﬂCELOSlB n

vos, no se observan células parenquimatosas conteniendo brucelas. Esta
circunstancia es muy importante para la discusién que sigue:

~ La fagocitosis de brucelas y rickettsias muertas en la forma tan
intensa como se ha descrito es de particular importancia si se la compara
con el mismo fendémeno cuando se emplean otros gérmenes (pertusis, es-
tafilococos, proteus, etc.). Da la impresién, mis que de un movimiento
celular destinado a recoger e inCorporar brucelas o rickettsias, de un.
movimiento de gérmenes que tienden a condensarse en gran nfimero so-
bre las celdillas, siendo la. penetracion masiva resultado de esa concentra-
cién. Es indudable que los macréfagos recogeran gérmenes vivos con la
imisma facilidad, pero poco probable que ocurran en los tejidos contentra-
clones suficientes para llenar pasivamente esas celdillas. En los arima-
les inoculados con brucelas vivas la notable escasez de brucelas en zonas
- donde hay macréfagos completamente llenos al lado de macréfagos vacios,
no puede explicarse por una simple fagocitosis. Ademas, se ha observado
que en zonas donde abundan brucelas extracelulares hay comiinmente nu-
merosos polinucleares con o sin macréfagos parasitados, 1o que no ocurre
€1 zonas en que solamente se observan células parasitadas. Al investigar
la fagocitosis de bricelas muertas se noté la falta de intervencién en
esta actividad de células parenquimatosas. .

Como se ha indicado en celdillas hepiticas, las de los glomérulos y
lubos renales, intersticiales, del testiculo, etc., han presentado cuadros
francos de actmulo intracelular de brucelas en los animales tratados
con brucelas vivas. . N

No creemos que los datos aportados sean suficientes para servir de
argumento definitivo sobre Ia multiplicacién intracelular de las brucelas,
méaxime que los resultados de observaciones con gérmenes muertos su-
ministrando aspectos idénticos a lo observado en la infeccién experimen~
tal ponen en duda la posibilidad de que en los macréfagos haya multipli-
‘cacion de brucelas; pero repetimos, para numerosas células no conocidas
como dotadas de accion fagocitaria, estas dudas pueden considerarse me-
nos importantes. Hemos querido discutir por considerar necesario dar a’
conocer las posibles causas de error en la interpretacion de fendmenos
que ocurren en la infeccidn brucelar, en cuyo estudio hemos contribui-
do en alguna extensidn.

Seria motivo de graninconveniente en el momento actual que las
teorfas patogénicas basadas en la vida intracelular de las brucelas fuesen
sometidas a las dudas que nosotros thismos hemos tenido y con argumen-
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“tos yue a muchos parecerian de mayor importancia que a nosotros. Con-
servando hasta el limite la posibilidad de que en la infeccién brucelar, las
brucelas contenidas en macréfagos sean fundamentalmente el resultado de
una fagocitosis extraordinariamente eficiente, la hipdtesis patogénica in-
tracelular contintia, desde un punto de vista prictico, en vigor, puesto que a
pesar de encontrarse fagocitadas, las brucelas continlian viables, empleando
la célula parasitada no sélo como medio de transporte y diseminacidn,
sino de refugio contra la accién defensiva del organismo infectado, asi
como de las drogas destinadas a su destruccion,
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COMENTARIO AL TRABAJO DE INGRESO DEL DOCTOR
S . M. RUIZ CASTANEDA ¥

Por el Dr. GERARDO VARELA,
académ.ico de ndmero.

_ Los .estudios presentados ahora por el Dr. Castafieda acerca del
mecanismo por el que las brucelas producen infeccién y contintian cre-
ciendo en los tejidos, han sido motive de publicacién anterior por el
autor en los Proc. of the Society of Exp. Biol. and Medicine {(1947-64 :
298-302) con el titulo “Studies on the Pathogenesis of Brucellosis”. La
demostracidén de las brucelas dentro de-diferentes tipos celulares explica
¢Omo se conservan estos gérmenes en los individuos inmunes.

El hallazgo por Meyer (Meyer K. F., Essays in Biology, University
of California Press, 1943, pp. 439-459.) ‘de brucelas dentro del paren-
quina renal, hizo a Castafieda investigar su posicién intracelular. La in-
feccion de célula a célula ha sido sefiala por Buddingh y Womack y la
descarga de microorganismos o sus productos periédicamente quiza sea lo
que produce la sintomatologia ondulante de la brucelosis.

Los estudios de Castafieda parecen evidenciar la propiedad de Jas
brucelas para utilizar el citoplasma como material de crecimiento, sin
ser consideradas propiamente como verdaderos parasitos intracelulares,
porque pueden ser cultivadas en medios ordinarios de cultivo,

El hecho sefialado por Castafieda de que la parasitacién intracelular
por brucelas pueda ser interpretado como el mecanismo que pone estos
gérmenes fuera del alcance de las drogas terapéuticas destinadas a su
destruccién, podemos decir que se pone en duda por los hallazgos de
antibiéticos como la cloromicetina, que obra en elementos también intra-
celulares, tales como las rickettsias del tifo exantematico. Hay que pen-
sar, segin esto, en la accién intracelular de sustancias curativas.

* Leido en la sesitén del 28 de julic de 1948,
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El Dr. M. Ruiz Castafieda, al que tengo el honor de dar la bienvenida
a esta H. Academia, ha sido uno de los investigadores mis importantes
del tifo de los tltimos afios. Discipulo y colaborador ‘del Prof Zinsser
y del Prof. Mooser, ha hecho entre los principales estudios, el serologico
e inmunolégico de los llamados anteriormente cuerpos de Mooser y que
ahora consideramos como el agente etioldgico del tifo murino; aislé en la
desaparecida prisién de Belem, en colaboracién con Mooser y Zinsser,
la primera cepa de tifo de ratas; logré por diversas técnicas, obtener pu-
Iilaciones abundantes de rickettsias para ser utilizadas como antigeno
en las primeras fijaciones del complemento y preparacién de vacunas. Ia
brucelosis ha sido el problema que lo ha ocupado recientemente y donde
esperamos de ¢l contribuciones de la importancia de las que le han dado
prestigio en el tifo.

Et Dr. Castafieda ha tenido tamblen el mérito de formar un grupo
selecto de discipulos que trabajan con él en problemas de brucelosis y
de tifo.

La aceptacién del Dr. M. Ruiz Castafieda en esta Academia demues-
tra el aprecio que esta corporacién ha tenido por la obra cientifica del
distinguido médico mexicano.



