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Ruen, Francia.
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ANTECEDENTES

EN’I‘RE los adelantos médicos de los
Gltimoes 50 afios, la investigacién y
el progreso en el conocimiento de las
fases intracelulares de los agentes paté-
genos, conocidas como fases tisulares,
ofrecen un cambiante pancrama de ex-
traordinario interés y abren dia a dia
nuevas posibilidades para la prevencién
y el tratamiento de las enfermedades
por ellos causadas, y para formular hi-
pétesis de trabajo, que pudieran llevar
a conocer cémo principié la patogeni-
cidad de esos agentes para el hombre.

Consideramos como fases tisulares de
los agentes patbgenos, la etapa o etapas
de su desarrollo intracelular en uno o
varios huéspedes, en los cuales evolu-
cionan en su morfologia, su fisiologia y
su bioquimica, sin modificacién gené-

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
rig del 26 de octubre de 19G6.
2 Académico numerario,
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tica substancial, aleanzando mas tarde
una organizacién que les permite con-
tinuar el ciclo de su historia natural, en
diferentes condiciones enzimdticas y me-
tabdlicas y aun, en ciertos casos, subsis-
tir temporalmente en vida libre, antes
de invadir un organismo superior.

El germen produce madificaciones en
la morfologia y en la bioquimica. de los
tejidos de su huésped y reacciones anti-
génicas con produccién de anticuerpos
las que, cuando pueden descubrirse o
identificarse en las infecciones en los
seres humanos, o en las de los animales,
son utilizadas para el diagnéstico por
medio de reacciones inmunoldgicas.

La fase tisular condiciona la especi-
ficidad de la relacién huésped-agente
patégeno y el desarrollo de éste en el
organismo invadido, el que puede ser
vertebrado —ya sea un ser humano u
otro mamifero, desde los monos hasta
los roedores—, un ave, un reptil; o bien
un invertebrado, frecuentemente un ar-
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wépods o un molusco que actlian,
segin el caso, como vectores o como re-
servorios,

Inicialmente los estudios inmunolé-
gicos se hacian sélo en el hombre, Des-
pués se ampliaron a los animales infec-
tados naturalmente, a los que se ha ido
utilizando como animales de laborato-
rio, a los que se siguen encontrando
como susceptibles de ser afectades por
el agente patégeno o de ser reservorios.
Paralela o independiente, se emplean
medios sintéticos de crecimiento y cul-
tivo en tejidos vivos © en embriones,

En las enfermedades transmitidas por
artropodos a las cuales nos referimos
después, se estudiaron por separado los
vectores y se observaron, en relacién
con les padecimientos en que intervie-
nen, multiples invertebrados. Actual-
mente los planes de investigacién em-
plean nuevos métodos, técnicas e instru-
mentos cada vez mis precisos. Se unen
y coordinan: la epidemiologia, la inmu.
nologia, la genética, la zoolegia, la ho-
ténica, la biologia en general y la eco-
logia; se observan, analizan y examinan,
en ciertas enfermedades, tres grupos de
seres eslabonados y relacionados estre-
chamente: 1) el hombre y otros verte-
brados; 2) los invertebrados y 3) los
agentes patégenos mismos. Se emplean
medios ingeniosos y delicados para ob-
tenerlos pures, sin contaminacién por
células de los organismos en los que se
desarrollan, sea en el proceso natural
o en los medios de cultivo, en tejidos
vivas o en medios sintéticos preporcio-
nados por la bioguimica y la biofisica.
Se emplean corrientemente recursos
bioquimicos, enziméaticos, metabélicos,
antigénicos, genéticos vy electroforéticos.

Z00ONOSIS TRANSMITIDAS POR
ARTROPODOS

Para las consideraciones que haremos
en esta nota, escogimos aspectos rela-
clonados con los gérmenes de tres zoo-
nosis, transmitidas cada una por més
de un artrépodo; pueden ser epidémi-
cas con suficiente niumero de hombres
infectados y con la presencia de vectores
adecuados y separarse del aspecto de
#oonosis, Son interesantes, por ser parte
de la patelogia nacional, por haberse
conocido como  enfermedades de los
animales transmisibles al hombre en
épocas relativamente cercanas a la pre-
sente, Se eliminan por erradicacién del
vector o el germen; no se conocen ain,
algunos eslabones en la cadena de la
infeccién. Los agentes patdgenos a que
nos referimos son: el virus de la fiebre
amarilla en sus formas selvitica y ur-
bana; las rickettsias de los tifos murino,
epidémico v de la fiebre manchada y los
plasmedios de los paludismos humano,
simio, aviario y saurio,

La posibilidad de que las investiga-
ciones de las reacciones tisulares en di-
ferentes especies de vertebrados o inver-
tebrados que intervienen en una en-
fermedad, conduzcan al esclarecimiento
de miltiples fendmenos de patologia y
ain lleven a conocer el origen de al-
gunas enfermedades, ha sido expuesta
entre otros autores por Herman Meoser
en 1928, y por Castafieda y Zinser, en
1931, en relacién con el tife; por Clay
C. Huff en 1945,* en ¢l problema de la
evolucién de los parésitos de la malaria
v, en 19645 en la investigacién de las
fases exoeritrociticas de los plasmodios;
por A, C. Motulsky en 1960 al analizar
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los poliformismos metabélicos y el pa-
pel de las enfermedades de la evolucién
humana® y, en 1963, en el examen de
los sistemas genéticos que participan en
la susceptibilidad de los mamiferos a la
enfermedad.”

VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA

Concretindonos a los agentes de las
tres enfermedades que separamos para
csta nota vemos, en relacidn con el
agente de la fiebre amarilla: la identi-
ficacién de qué es un virus, y las prue-
bas de inmunidad por su inoculacién in-
tracerebral al ratén y la inyeccién de
suero problema; su cultive en suero de
mone y tejido embrionario de pollo y ia
preparacién de una vacuna por cultivo
del virus 17 ), cepa viva atenuada, en
embrién de pollo o en tejido nervioso;
la observacién del espectacular ataque
a los monos en Trinidad v Centroamé-
rica, y el descubrimiento de qué es un
virus arbor, son hechos que transfor-
maron radicalmente la inmunologia y
la prevencién de la enfermedad; pero
mds a fondo su epidemiclogia y la his-
toria natural de otros cientos de virus
que existen en los animales de la selva
y cuyo estudio hace verse mis grande
la parte que ignoramos, que la que co-
nocemos de ese y de muchos padeci-
mientos producidos por virus transmi-
tidos por artépodos.

Las investigaciones sobre los virus ar-
bor, cuyo niimero aumenta por dias, so-
bre todo en la regién de la Hylea ama-
z6nica con posibilidades que adn nos
parecen fantasias cientificas empezaron
con Balfour en 19143 cuando afirmé
que los monos de la selva de Trinidad
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eran reservorios del virus de la fiebre
amarilla; en verdad, por ser algunas
especies mas susceptibles que el hom-
bre, no todos son verdaderos reservorios.
Las observaciones de los mayas, escritas
en el Popol-Vuh, de que el poder de los
monos Ahalpuch y Alcalgana era “dar
a los hombres tumores y amarillarles el
rostro, lo que se llama ictericia”, y que
“el hombre moria en el camino de lo
que se llama muerte sabita, viniéndole
sangre a la boca” en relatos del libro
delConsejo, citado por Bustamante,? en
1958; las conservadas en
Guatemala por los mayas, y la posibili-
dad de que los mosquitos pudieran in-
fectarse en el bosque supuesta por los
médicos mexicanos Garcial® Ciceres!!
y Liceaga' y el danés Seidelin,!® 1t
fundador de la citedra y del Museo de
Anatomia Patolégica en el Hospital
O’Horan, de Mérida, en 1911, encon-
traron su confirmacién cientifica en los
trabajos de Balfour en 1914% y de Soper,
Penna, Cardoso, Serafin, Frobissher y
Pinheiro, en 193517

Las lesiones de necrosis hialina liosi-
réfila de las células hepaticas designa-
das “cuerpos intracitoplismicos de Con-
cilman” y las inclusiones intranucleares
amarilicas, “cuerpos de Nagarinhos
Torres”, son idénticas en el higado del
hombre y en el de los monos infectados
en condiciones naturales por los mos-
quitos o artificialmente en el labora-
torio,

En el trabajo de Martinez Baezl6
leido en 1958 en esta Academia, se re-
firié el autor a las lesiones tisulares,
como sigue: “Como todos los virus, el
de la fiecbra amarilla es un parédsito
obligatoriamente intracelular, que no

relaciones
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sclamente ha de tomar de las células
que lo hospedan las substancias nutriti-
vas indispensables para subsistir y para
multiplicarse, sino ademds, los sistemas
cnzimétices necesarios para aprovechar
en su nutricién tales substancias, por lo
cual, se ha considerado su forma de
vivir como el del parasitismo”,

En los mosquitos censiderados como
vectores, Haemagogus y Aédes, el virus
se produce, pero para que se produzca
la infeccidén se necesita el periodo de
desarrollo llamado de incubacién ex-
trinseca que, por no ser conccida, im-
pidié a Finlay tener éxito en todos los
casos en que usaba Aédes aegypti, que
6l alimentaba en enfermos de fichre
amarilla para inocular a los jesuitas
llegados de Espafia, que le eran envia-
dos para que los hiciera picar y pade-
cieran una enfermedad leve, Los mos-

quitos susceptibles permanecen infecta-
dos toda su vida, que puede llegar has-
ta un miximo de 131 a 225 dias segin
Beeuwkes 1T y contribuyen asi a mante-
ner el virus en localidades con pocos
vertebrados susceptibles. Para complicar
més el problema, Philipl® vy Davis
y Schannon!? piensan en la posibilidad
de transmisién hereditaria del virus en
los mosquitos,

Faltan estudios sobre la forma en
que se manticne el virus en las eélulas
de los artrépodos chupadores de sangre
y més extensas exploraciones en los ani-
males de la selva y de las dreas de
sabana, en las cuencas de los rios Ama-
7onas, Orinoco y sus afluentes, para
confirmar o desechar la hipétesis que
hemos sostenido del origen de la fichre

amarilla en esta gran regién, de cons-

tante alta temperatura y gran hume-
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dad, donde el virus pasa de vertebrados
inferiores en los que no es patégeno,
por medio de los insectos chupadores de
sangre, a otros vertebrados, hasta llegar
a los monos, entre los cuales son mis
susceptibles los de los géneros Aleles y
Alocuata que mucren facilmente en
América Central y en Meéxico; y los
Aoutos que son abundantes en Colom-
bia en el Valle de]l Magdalena, segin
Gast Galvis,? eminente investigador
y Dircctor del Instituto Carles Finlay
de Bogota desde 1944, En cambio los
monos de] género Saimiri son poco sus-
ceptibles y son verdaderos reservorios
porgue pueden mantener el virus “y a
veces mueron sin que el higado muesire
lesiones atribuibles a la ficbre amarilla.

Kirk v Hassel,2l hicieron un estudio
mmunecldgico del virus amarilico en
animales de la zona seca de las Mon-
tafias de Nuba, en Suddn, con pocos
monos, de gran sabana, con un pe-
riodo de sequia y desecacion de varios
meses al afio v sin rlos permanentes,
pero con muchos A.aegypti de vida do-
méstica, Taylor opina que, como en
la mayor parte del Afrvica Occidental,
¢l virus se mantiene en ¢l ciclo hombre-
mosquito-hombre con el 4. aegypti. Los
animales silvestres, aun los murci¢lagos
y reedores, fueron negativos en su ma-
voria v la rata del desierto del Norte
de Sudin (Gerbillas pygangus) fue
completamente resistente a los virus
neurotrdpicos, inyectados intracerebral-
mente (Finlay, citado por Kirk y Has-
sel), Varios animales domésticos, va-
cas, borregos, cerdos y perros, tuvieron
anticuerpos de inmunidad, lo que esta-
blece una relacién perio-domiciliaria
en la cadena de infeceidn, completa-
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mente diferente a la transmision por
artrépodos y animales silvestres que
ocurre censtantemente en América del
Sur y periddicamente en América Cen-
tral, en forma que corresponde epide-
miolégicamente, en la Hilea Amazéni-
ca, a un proceso muy antiguo no
modificado por las costumbres del
hombre. Esto sucedié cuando llegd a
nuestro continente el Aédes aegypti,
importado del Mediterrdneo y de Afri-
ca: siempre vivié con habitos domésti-
ces, por lo que se le pudo erradicar en
América del Sur, Centro América y
México, pues no habia alterado en 450
afios su “hdbitat” cerca del hombre.

Los resultados serolégicos negativos
en 311 roedores, 41 marsupiales, 6 des-
dentados, 59 murciélagos, 1 canino, 47
aves, 1 tortuga, 161 lagartos y 591
sapos en contraste con diez muestras
positivas en 25 primates, en un estudio
practicado en Belem, Brasil por Ben-
sabath® y colaboradores con el virus
amarilico no son concluyentes, dadas las
enormes dificultades para tener mues-
tras representativas de la fauna del
area amazonica y la inmensa superfi-
cie per explorar,

Aun cuando en Africa se encuentra
la fiebre amarilla en los mones y hay
varios transmisores, principalmente el
Aédes aegypii si, como lo hemos su-
puesto, la ficbre amarilla tiene su ori-
gen en América, la infeccion de los
animales silvestres en Africa y las ca-
racteristicas ecol6gicas de ese continen-
te no son un fenémeno biclégico dife-
rente del que ccurre a la inversa en
América, donde los animales peri-do-
mésticos como la rata y domésticos co-
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mo el perro, el asno, el borrego, todos
ellos introducidos en nuestro continente
después de su descubrimiento, estan
stendo encontrados actualmente infec-
tados con zoonosis,

La fiebre amarilla de la selva con
en monos y en
en América del

vida en marsupiales,
otros mamiferos que
Sur es transmitida por el Haemagogus
spegazzing, el H falco, el H. capriconi.
el mesodertatus v el Aedes leucoceta-
neus en América v por el Aédes ae-
oypti, el A, Africanus, el A. leucoce-
phalus y el A, simpson, en Africa no
podra ser erradicada, pero puede ser
prevenida eficazmente con la vacuna

17D,
RICKETTSIAS

Escogimos en segundo lugar para
esta nota, algunos de les agentes paté-
genos de vida intracelular del género
rickettsia que son  transmitidos por
artropodoes, que afectan a los animales
en condiciones naturales y producen en
el hombre el tifo epidémico, el tifo
murine y la fiebre manchada, padeci-
mientos que existen en México, y sobre
les que se han hecho en nuestra patria
investigaciones que son una contribu-
cidn cientifica a la medicina mundial,
padecimientos que hace algunos afios,
parecian ya no tener puntos importan-
tes que no fueran conccidos y que se
encuentiran actualmente en una épaca
de renovados estudios y de interroga-
cién bioldgica.

El tifo, a pesar de ser una enferme-
dad bien conocida de los euroneos en
las terribles epidemias que acompaiia-
ron a las guerras en el oriente y en el
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sur de Eurcpa antes del descubrimiento
de América, no fue relacionado con el
tifo mexicano o tabardillo que, al iden-
tificarse como tifo murino, mostré su
reservorio en un roedor originario de
Asia, que invadié a Europa antes de las
cpidemias de peste, que de 1345 a
135028 mataron a mds de 42 millones
de personas,

La rata negra pasé a América y
cuando siglos mds tarde, en 1931 Dyer,
Rumreich y Badger2¢ recuperaron el
tifo de pulgas (Ceratophylius fasciatus y
Xenopsylla cheopis), de ratas siguiendo
las cbservaciones epidemiolégicas ex-
puestas por Maxy en 192625 y cuando
en 1931, Mooser, Ruiz Castafieda y
Zinser26, demostraron la presencia del
tife en las ratas (Rattus) de la carcel de
Belén, coonerando con el Departamen-
to de Salubridad de México y conclu-
yeron que las ratas: “pucden verse co-
mo conductores de la enfermedad vy
como un factor importante en su con-
trol epidemiolégico™, accidentalmente
quedd ligado el tabardillo a un roedor
que no existia en América antes de lle-
gar con los europeos, En cuanto al pio-
jo, Pediculus humanus var corporis,
que Nicolle,27 partiendo de sus reflexio-
nes sobre la epidemiologia del tifo
demoestré en 191027 en un cuidadoso
estudio experimental que es el vector
de los gérmenes del tifo epidémico, pro-
bablemente no es un artrépodo origina-
rio del Nuevo Mundo. Lo tenian los
griegos desde 550 A, C. y lo conocian
los romanos y los chinoes,
dics de Hoppli,28— y si se le ha halla-
do en el cuerpo cabelludo de momias de
indios los Estados

segin estu-

en el suroeste de

Unides, es posible, dada su forma de
vida en ¢l hombre, que hayan sido
conducidos por los seres humanos que
cruzaron el estrecho de Behring y
los acompafiaron en sus viajes hasta los
altiplanos frios de México, Guatemala
v Perti, ya que sblo excepcionalmente
se le cbserva en las costas. Es de supo-
ner, por la historia natural del tifo,
que existe una asociacién muy antigua
entre la Rickeltsia prowaseki, las pul-
gas, las ratas, los piojos y el hombre.
Mooser 1+ 2 describié en detalle en
1928, la anatomia patolégica y la dis-
tribucién intracelular de los gérmenes
por él vistos y la semejanza de las le-
sicnes tisulares en el endotelio de los
vasos anguineos en los hombres enfer-
mos de tifo v en el endotelio de la
tinica vaginal de los cobayos inyecta-
dos experimentalmente, demostrd que
un diplobacilo, que fue designado por
Monteiro con el nombre de Ricketisia-
mooseri y que este investigador observd
en México en los cortes y en la tlnica
vaginal proliferante del cobayo que
reaccionaba al virus del tifo mexicano,
se habia acumulado en la tinica, den-
tro de las células endoteliales, durante
el perfodo de incubacién y anadié con-
siderable evidencia de que el diploba-
cilo es el agente causal del tifo.
Maximiliano Ruiz Castafieda,?? con-
firmé en 1930 los estudios de Mooser,
estableciendo que la inflamacién es par-
te de la enfermedad v los organismos
del tipo rickettsiforme encontrados en
la vaginal tienen un significado etiols-
gico, En ccasiones los cobayos presen-
tan hinchazén escrotal y en otras no,
hasta per varias generaciones de anima-
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les, pero pueden reaparecer. Un tifo sin
hinchazén escrotal, protege contra una
cepa que produzca esta lesién; por otra
parte, el paso por el piojo aumenta la
capacidad de producir la lesién cere-
bral, prebablemente porque hay una
gran acumulacion de Rickettsias en el
piojo,

La identidad morfolégica de las ric-
kestisias en la enfermedad humana y en
la del cobayo, sefialada por Mooser y
los estudios de Ruiz Castafieda, la apa-
ricién esporadica de la hinchazén es-
cratal y el aumento de la capacidad de
preducirla, a su paso por piojos, sefialan
el principio de las ideas actuales para
establecer una scla Rickettasia para el
tifo epidémico ¥ el murine.

En 1946, Varela, Ortiz Mariotte y
Silvia,?0 dieron a conocer por primera
vez que el suero de algunas ratas cap-
turadas en Nuevo Laredo, utilizando
antigenos de rickettsias proporcionades
por Plotz y Ruiz Castafieda, dio sélo la
fijacién del ecomplemento con tifo epi-
démice y sospecharon la infeccién na-
tural de estos roedores con ese tipo.

Hacia 1940 parecia que el conoci-
miento del diagnéstico, prevencién y
dominio del tifo estaba pricticamente
concluido en México y se pensaba lo
mismo en otros paises, ya que, con los
recurses de que se disnone para la des-
truccién de los piojos, las pulgas y las
ratas: la wvacunacién cen rickettsias
muertas vacunas preparadas
usando cepas vivas atenuadas; con los
clementoes para el diagndstico anatomo-
patolégico en el hombre, en las ratas,
en los cobayos y en los monos, con las
reacciones de Weil Félix, la aglutinacién

0 con
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con Rickettsia y la fijacién del comple-
mento, teniamos recursos suficientes pa-
ra resolver el problema, Pero posterior-
mente el aislamiento incesante de nue-
vas especies de Rickettsias y de las Neo-
rickettsias, unas y otras agentes patd-
genos para el hombre, con la multipli-
cacién de las reacciones positivas en
animales domésticos, estd apareciendo
una nueva clinica con una nueva pa-
tologia gue muestra datog morfolagicos,
imunoldgicos, biogquimicos y genéticos
aportes de las nuevas investigaciones,

Cronolégicamente, segin lo han resu-
mide Varela y Velasco3l en 1963:
“Combiesco encontré en 1934 reaccio-
nes de Weil Felix positivas en perros de
Besarabia, Atenas y Constanza; Lepine
en Atenas en 1936; Mazzotti y Varela
en la ciudad de México en 1942; Violle
y Santet transmitieron el tifo murino
por medio de Triatoma infestans. En
1943 Mazzotti v Varela lograron con-
servar una cepa de la enfermedad en
Triatoma barberi: Bustamante, Varela
y Rech?1 recogieron en 1947, de Rhi-
Bicephalus Sanguineus, una Rickettsio-
sis que llamaron fiebre petequial de
Michoacén, dis
chada.

inta de la fiebre man-

Un padecimiento idéntico a la fiebre
de las Montafias Rocosas de los Esta-
dos Unidos fue identificado en Sinalaa
y Sencra por Bustamante y Varela en
194352 y por Ortiz Mariotte en Coahui-
la en 194423 quienes habian encontrado
el Ripicephalus sanguineus infectado en
la naturaleza con
tipica.

fiechre manchada

En relacién con el tifo epidémico,
—cita de Varela y Velasco,31 “Giroud



FASES TISULARES DE ALGUNOS AGENTES PATOGENOS 437

y Jadin estudiaron animales domésticos
en Africa y lo encontraron en garrapa-
tas de Siberia en bovinos, En Francia,
aislandola del Dermancetor marginatus
en bovinos Reiss-Gutireund encontrd la
Rickettasia prowaseki de cabras y de
cebn.

Vinson y Varela en 1962, hallaron
anticurpos para el tifo en personas apa-
rentemente sanas en la ciudad de Mé-
xico, y, continuando las contribuciones
de la Escuela Mexicana al estudio del
tifo, Zérate Aquino y Varela en 1964,
empleando la microaglutinacién de Gi-
roud, estudiaron el suero sanguineo de
bevinos, caballes y asnos, hallaron po-
sitiva la reaccion de Weil-Félix con
Froteo X-19-0 en 79¢% de hovinos,
16.6% de caballos, 22.5% de asnos y
639 de perros, Varela y Velasco, con
Rickettsia Mooseri y Ricketisia prowa-
seki, encontraron en bovinos 120 y
32.29, respectivamente; en caballos, en
10 a la Rickettsia fprowaseki; en ra-
tas 499 y 5.4% a la Rickettsia moose-
ri y a la Rickettsia prowaseki; en asnos,
11.% positivos a la Ricketisia prowa-
seki.

Philip y sus colaboradores?® relata-
ron en Tekio en 1966 que, al encon-
trarse evidencia serolégica de tifo en
animales domésticos en Etiopia y Egipto
tanto en ganado bovine como en borre-
gos, cabras, burros y camellos
Reiss-Gutireunt en 1956, asi como por

]J")l"

Iman y sus colaboradores y Philip y
colaboradores, se buscéd el tifo en estu-
dios serolégicos en Ecuador y Perd,
encontrandose que los asnos, entre los
animales domésticos, presentaron anti-

cuerpos. Por primera vez se observaron
anticuenpos al tipo transmitido por ga-
rrapatas en Carncros, en una vaca y en
4 personas en Ecuador, en un borrego
y en 3 personas en Argentina, y en un
carnero en Chile.

Las diferencias entre los resultados
de la América del Sur y los obtenidos
en México por Zirate Aquino, Varela y
Velasco,® después de que estos tltimos
encontraron anticuerpos para la neo-ri-
ckettsia Q.18 en Rattus norvegicus del
Puerto de Veracruz y en caprinos del
Estado de Jalisco, probablemente se de-
ben a la mayor semejanza entre las con-
diciones ecoldgicas que se encuentran en
el norte de Africa y en algunas zonas
de México.

El problema de las rickettsiasis, en
primer lugar el del tifo, estd nuevamente
en estudio. Podemos esperar en los pro-
ximos afnos que la clinica, la epidemio-
logia, la prevencién, el diagnéstico y el
tratamiento tengan grandes cambios,
sobre todo cuando sea posible recono-
cer las modificaciones, no solo morfo-
légicas sino bioquimicas, que ocurren
en los tejidos de los vertebrados, de los
invertebrados y del agente patégeno.
La alimentacién de éste y el metabo-
lismo, unag veces en la rata, otras en
el perro, en ¢l asno, en el camello, en
la pulga, en el piojo en la garrapata
o en el hombre, deben sufrir alteracio-
nes relacionadas con la composicién y
las reacciones de los tejidos del huésped,
con la adaptacién a los que no enfer-
men y con la resistencia de les animales
susceptibles a la agresién patégena del
agente,
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En tercer lugar en esta nota conside-
raremos a los plasmodios, protozoarios
bien diferenciades aue afectan, hasta
donde hoy se sabe, a los vertebrados:
el hombre, los menos, las aves, y los
reptiles; son transmitidos en condicio-
nes naturales por artréprodos y presen-
tan, ademads, del ciclo eritrocitrico que
fue el (nico observado por mucho tiem-
po y aceptado cemo explicativo de las
caracteristicas de una enfermedad que
afecta a la tercera parte de la pobla-
cion mundial, un ciclo exoeritrocitico
muy complicado. El tratamiento médi-
co de la enfermedad ha encontrado obs-
taculos en la resistencia de los pardsitos
a los medicamentes sintéticos, ya que
algunos grupos humanos son afectados
por las drogas mis que por la enfer-
medad misma. Los Anéfeles han des-
arrollado resistencia a los insecticidas v
se ha encontrado que la malaria de los
monos superiores puede transmitirse al
hombre accidental o experimentalmen-
te en el laboratorio,

Como introduccién a los estudios pre-
sentados en una reunién de trabajo efec-
tuada el 27 y 28 de agosto de 1963,
dijo Sadun:83¢ “nos ocuparemos del
cultivo de los Plasmodios y de la inmu-
nologia de la malaria, a pesar de que
los mayores adelantos al tratar de erra-
dicarla han resultado del control de los
vectores y de la quimioterapia; porque
creemes que cuando sepamos cémo res-
piran, se alimentan, excretan y se adap-
tan los parasitos a su huésped, y cuan-
do hayamos aprendido el proceso bio-
quimico esencial para su crecimiento
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y multiplicacién; cuando sepamos cué-
les son los elementos de la incesante
batalla entre pardsitos y huéspedes, sélo
entonces seremos capaces de controlar
la infeccién atacando uno o varios de
los eslabones [isiolégicos esenciales en-
tre ellos y el huésped, Pasando del es-
tudio estitico al dindmico, de la morfo-
logia a la fisiologia y a Ja inmunologia,
podremos adquirir un mejor conoci-
miento de la vida parasitaria, que nos
proporcione medios de control, Bl con-
flicto entre el pardsito y su huésped se
basa en su fisiologia v las armas son
las enzimas empleadas en el combate
podremos influir en su resultado, Como
otra consecuencia, esto pudiera acer-
carnos a entender algunos de los pro-
cesos basicos de la vida”,

Allison37 habia sefialado en 1954 que
la presencia de células falciformes en
los nitios parece indicar que los que las
poseen son resistentes a las infecciones
por P, falciparum y Motulsky5® se refi-
ri6 a la posibilidad de que esta carac-
teristica resulte de la exposicién cons-
tante de generacién tras generacién al
paludismo, de modo que al final toda
la poblacién posea el gene o genes pro-
tectores que explicarian la resistencia
de los habitantes del Africa Occidental,
y sus descendientes que viven en los
Estados Unidos, contra las infecciones
por P. wivax. Algo semejante se ha ob-
servado en relacién con la deficiencia
de la enzima glucosa-6- fosfato deshi-
drogenasa [G-6-Pd), como un factor
con liga sexual a los eritrocitos y con
una distribucién geogréfica semejante
a la del factor falciforme, La endemi-
cidad malarica y la frecuencia de la de-
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ficiencia G-6-Pd tiene una excelente
correlacién en Grecia y en Cerdefia,

En la sesién de la Academia Nacional
de Medicina del 18 de julio de 1962,
en el Symposium sobre: “Padecimientos
hematolégicos de origen genético obser-
vados en México”, el Q.B.P, Loria3?
en su trabajo “Estudios sobre algunas
caracteristicas hematolégicas heredita-
rias en la poblacién mexicana. Deficien-
cias en glucosa -6- fosfato deshidroge-
nasa eritrocitica en siete grupos indige-
nas y algunos mestizos”, encontrd, con
la tenica de Motulsky en las muestras
de 661 indigenas y 140 mestizos de di-
versas zonas del pais, que sélo dos suje-
tos pertenecientes al grupo de log mix-
tecas, presentaron una prueba anormal.
Loria cree probable que el hallazgo se
deba a una mezcla con sujetos de raza
negra cn quicnes es alta la incidencia
del defecto v que llegaron a esa zona
(Closta-Sierra de Oaxaca) durante la
colonia.

Lisker'® encontrd en 6 mestizos he-
moglobina S, y en 1 hemoglobina G,
todos de las costas del Golfo y el Paci-
fico donde hay mezcla con poblacién
africana.

En una conversacién con el doctor
Sénchez Medal, tratando el problema
del tratamiento antipalidico a los ha-
bitantes de la costa de Oaxaca, exami-
names los mapas de esa entidad, los
datos de la concentracién de poblacién
indigena en los ex-Distritos de Pochutla,
Yautepec, Tehuantepee y Juchitin al
oriente y la predeminancia de poblacién
negra que aumenta de oriente a po-
niente, de Juquila a Jamiltepec, pobla-
dos con las habitacienes redondas de
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origen africano en Pinotepa Nacional
y Clollantes y la mezcla ocasional en
pueblos vecinos lo que hace probable
la descendencia de antepasados africa-
nos, de las dos personas mencionadas
en el estudio,

Al poniente de Jamiltepec en el Es-
tado de Guerrero en la linea limitrofe
con Oaxaca, estid Cuijla, estudiada por
Aguirre Beltrant! con sentido humano
y antropolégico; y fija “el estableci-
miento de los esclavos negros en Cua-
jinicuilapa, el desplazamiento y des-
truccién de los grupos étnicos mixteca
y tlapancca, habitantes originales del
territorio, y la ereccién del inmenso la-
tifundio del Mariscal de Castilla que,
desde el siglo xvi hasta la Revolucién
de 1910, pasé de unas manos a otras
sin sufrir graves menoscabos”,

Aguirre Beltrint2 en su libro “La
Poblacién Negra de México™ transcribe
al referirse a la resistencia de los negros
y mulatos al paludismo: “la real cé-
dula de 24 de marzo de 1778, que reza-
ba: “En vista de la epidemia de ter-
cianas que tiene postrade a la mayor
parte de los soldados del Regimienio
de Infanteria de Granada, pénganse
sobre las armas a las combafibas de mo-
renos y pardos”,

Las observaciones de Motulsky38 y las
hechas en México,39 40. 41. 42 presen-
tan datos de dos grupos humanos, de
distinta experiencia patolégica ances-
tral, sugieren que existe, ademds del
proceso de formacién de anticuerpos,
sea que resulte del ataque de un agente
patégeno o de la introduccién de un
producto inmunizante adecuado, otro
proceso genético o enzimdtico, como
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consecuencia de la repetida agresién
por un germen por el cual van aumen-
tando de generacién en generacién las
células resistentes a la enfermedad.
Por otra parte ccurre una alteracién
metabdlica de los eritrocitos, que los
hace susceptibles a sufrir crisis hemo-
liticas cuando se administran ciertos
medicamentos a las personas con fac-
tores hematolégicos anormales (Loria
1962). Deben ser muy largos los pe-
riedos de tiempo necesarios para que
ocurra la medificacién celular o el cam-
bio enz'mitico, ambos por genes here-
ditarios aunque de sistemas genéticos
completamente distintos, pero se chser-
van en los vertebrados y los inverte-
brados y, en los agentes patégenos mis-
mes en periedos relativamente cortos.
Esto da la razén para el uso de produc-
prevenir  las
esencialmente el de

tos  Inmunizantes
enfermedades y

vacunas preparadas con cepas vivas
atenuadas, buscando la inmunizacién
activa y, con la repetida agresién con-
trelada en muchas generaciones, un po-
sible desarrollo genético celular adecua-

para

do en los seres humanos.

En el caso de los plasmedics la bis-
queda del pavel de la herencia y la
evolucién ha orientado los trabajos de
Huff43. 44 durante treinta afics, En
1935 y en 1938 discutié la hipétesis de
que el parasitismo del huésped inverte-
brado proceda al parasitismo del verte-
brado: utilizé el Plasmodium elongatum
que se desarrolla mejor en la serie de
los eritroblastos, pensando que “los es-
tudios exoritrocitrices cfrecen un medio
de justipreciar el papel relativo de la
herencia, la edad, la nutricién y los
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factores del medio ambiente en la in-
munidad natural”,

Hufl fue investigador visitante del
Instituto de Salubridad y Enfermeda-
des Trapicales de Mxico y en 194545
publicé en la revista del Instituto de
Salubridad y Enfermedades Tropicales,
un estudio sobre “La evolucién de los
pardsitos de la malaria y formas veci-
nas, como los géneros Haemoproteus y
Leucocytozzon, Los tres géneros presen-
tan algunas caracteristicas en comtn:
1} no tienen estadios de vida libre en
su ciclo vital; 2) los agentes transmi-
sores son todos dipteros; 3) las etapas
que se desarrcllan en el insecto tienen
maycres semejanzas entre si que las
que ocurren en el vertebrado; 4) existe
mayor paralelismo entre las relaciones
zoolégicas de los pardsitos y las de sus
huéspedes invertebrados que las que
presentan con los huéspedes vertebra-
des, y 5) hay mayor evidencia de ac-
cién” perjudicial sobre el huésped ver-
tebrado que schre el invertebrado™, La
evolucién orgénica “no sélo ha hecho
posible para la mente correlacionar un
gran nimero de hechos aparentemente
no ligades entre si, sine que ha servide
para aumentar nuestra capacidad de
descubrir nuevas relaciones al sugerir la
direccién que deberdn segnir nuestras
investigaciones, Para 1963 el citado in-
vestigador ha logrado cultivar en em-
brion de pollo, y subinocular tejido
infectado de embrién en embridn, obte-
niendo cepas de P. gallinaccum, P. fa-
llax y P. lophurae, que producen eleva-
das infeccicnes exoeritrociticas en casi
toclos los 6rganos del embrién.

Pero el hecho mas importante que
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ha ecurride en el curso de las investi-
gaciones para el cultivo de los ciclos
eritrocitrico v exoeritrocitrico de  los
plasmedics, con el objeto de cenocer su
fisiclogia, hacer su andlisis antigénico,
cultivar el ciclo de los plasmodios en
los insectos, determinar la presencia de
anticuerpos anti-maldricos, la autoin-
munidad, la inmunizacién activa con-
tra ¢l paludismo y la transferencia pasi-
va de Ja inmunidad, en un programa
que esti propercionando mnumerables
conccimientos v orientaciones nuevas,
fue el resultado de que dos personas se
infectaran accidentalmente en 1960, en
el Laboratorio de Menfis, del Tnstituto
Nacicnal de Alergia de los Estados Uni-
dos,29 con un padecimiento que era del
tipo del paludismo causado por Plasmo-
dium vivax; la investigacién demostrd
que la infeccién habia sido producida
per el piquete de mosquitos infectados
cen Plasmodivm cynomolgy bastianelli,
el cual, segiin lo describié Coatney en
1963, se pasé a dos monos sanos, Cuan-
do enfermaren con malaria de simios,
también accidentalmente, otros dos in-
vestigadores en Cinneinati v en Bethes-
da, se emprendié un experimento cien-
tificamente contrelado, en grunos vo-
luntarios; el resultado fue que de cin-
cuenta y siete que fueron picados por
Anofeles quadrimaculatus y dos mas pi-
cados por 4. freeborni, infectados éstos
y aquéllos con Plasmodium cynomolgy
bastianelli de Macoca fulda, enferma-
ron cincuenta y cuatro; después se hi-
cieron pases por inyeccidén de sangre
de hombre a hombre y se produjo ma-
laria en veinte y cuatro personas que
participarcn en el experimento. Con-

441

tacos y sus colaboradores pasaron dos
cepas de hombre a hombre por medio
de mosquitos.

Fl primer estudio de Beye, Getz,
Coatney, Elder y Eyles fue dado a co-
nocer en 196147 y el segundo experi-
mento por Contacos, Elder y Coatney*®
en 1962,

Coatney?6 piensa que la infeccion del
hombre por la malaria de simios puede
ocurrir en la naturaleza y hace ver que:
“algunas especies de plasmodios del
hembre v de los monos tienen caracte-
risticas morfolégicas semeajntes; el P.
cynomolgy, pardsito de la terciana en
los monos y el P. vivax del hombre;
el P. inuii, parésito de la cuartana en el
mono y el P. malariae en el hombre, El
paso puede haber ocurrido en un tiem-
po muy largo, pero la nautraleza no
tiene nrisa”,

Andrews*9 condensé en 1963 las in-
vestigaciones colaterales en las que Kir-
vin descubrié el curso de la malaria
simia en el hombre y la produccidon de
anticuerpos medidos por inmunofluores-
cencia; Tobie encontré reacciones cru-
zadas entre la malaria simia y dos cepas
de P. wivax humano; Stolhman Jr.,
presentd estudios que sugieren un prin-
cipic mis temprano de hemolisis en la
evolucién de la malaria simia que el
descrito en el paludismo humano, y
Blumberg confirmé la reduccién de los
niveles de laptoglobulina sérica que se
habian estudiado en el desarrollo de la
anemia hemolitica,

Un editorial del periddico de la Aso-
clacion Médica Americana, publicado
en 196350 dice: “El paso del paludismo
entre les monos y el hombre hace pen-



442

sar en que los monos pudieran ser el re-
servorio del paludismo, lo que serfa un
obstaculo a la erradicacién de la en-
fermedad”,

La eolocacién del paludismo entre
las zoonosis era inesperada, pero no
sorprendente, y queda en otro sitio en
la Patologia y en la Medicina Preven-
tiva, En cuanto a las posibilidades de
erradicarlo, son distintas en Asia, en
Africa y en América. Los monos de los
dos primeros Continentes son mas evo-
lucionados que los de América y el pa-
ludismo que existia y era conocido en
Asia y en Europa antes del descubri-
miento de América, e¢s enfermedad
traida a nuestre mundo. En lo que se
refiere a México, el paludismo no hu-
biera permitico el desarrcllo de la ci-
vilizacién maya situada en plena zona
tropical, ni el de las culturas olmeca
del Golfo, la mixteca del Reino de
Tututepee, ni las culturas de Colima.
La poblacién indigena mexicana no
tiene factores genéticos de resistencia
al paludismo, como los africanos o los
pobladores del Mediterrdneo afro-euro-
peo, El paludismo instalado por cuatro
siglos y medio, perfodo relativamente
corto en la evolucién biolégica, st po-
dra ser erradicade empleando todos los
recursos antilarvarios, contra los ano-
feles adultos, de proteceién mecinica y
por el saneamiento del medio vy la te-
rapéutica en ¢l hombre.

La clinica, la epidemiologia v el la-
boraatoric come auxiliar indispensable
de la medicina preventiva y curativa,
se modifican y se modificardn para el
diagndstico, la prevencién y la tera-
péutica de la fichbre amarilla, de las
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rickettsiasis y de los paludismos, ante
los nuevos conocimientos. De los que
hemeos considerado brevemente, hay un
clemento que podria hacernos totalmen-
te pesimistas: el reservorio del germen
es un vertebrade, Algunos monos, mar-
supiales v otros animales no conocidos
que atn albergan el virus amarilico: la
rata, el asno, el camello y otres ani-
males domésticos y peridomésticos, en
el caso del tifo; animales silvestres, roe-
dores y conejos o domésticos como el
perro en la fichre manchada; los monos
superiores en la malaria.

El diagnéstico clinico, parasitolégico
y entomolégico, y la dificultad terapéu-
tica son serios problemas para su con-
trol y erradicacién; el conocimiento de
las reacciones reciprocas entre el pari-
sito y su huésped humano, son factores
esenciales para la prevencién y el do-
minio de las enfermedades y falta mu-
cho por conocer. En el lado positivo,
tenemos el hecho de que la prevencion
de la fiebre amarilla urbana en Amé-
rica y la del tifo epidémico estin a
nuestro alcance, han sido o pueden ser
alcanzadas; la inmunizacién cs eficaz,
las vacunas han probado que la preven-
cién es posible con los recursos que
tenemos, Queda el paludismo como
formidable obstaculo al desarrollo social
y econdémico, pero los medios conoci-
dos, usades conjuntamente, eliminarin
las larvas de andfeles y los adultes, ¢l
saneamiento del medio reducird los
criaderos y la proteccién mecdnica im-
pedird el acceso de los mosquitos al
hombre; el uso correcto de los medica-
mentos antipalidicos reducird los plas-
modios, Sobre todo esto la investiga-
cién cientifica orientard y abrird nuevos
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caminos y la medicina progresard como
ciencia de la salud y de la vida,
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FASES TISULARES DE ALGUNOS AGENTES PATOGENOS

COMENTARIO: GFICIAL

Dr. Mario Savazar Mary

Ef con sumo interés y agrado el trabajo

de nuestro distinguido consocio, el Dr.
Miguel Bustamante, Me complaceria disfru-
tar de mds tiempo para comentarlo, pero
para respetar el tiempo que nos da el Re-
glamente haré el esfuerzo de referivme a sus
mas sobresalientes aspectos.

El primero es, naturalmente, el que toca
cl tema de la importancia de la parasitacion
mtracelular en ¢l caso de las zoonosis con
interés para México, y el hecho de que, una
vez producida por los hombres de ciencia
la explicacién de los modos de transmision
v del ciclo de los pardsitos en términos ele-
gantes y gencillos, la experiencia enscna la
complejidad de los sucesos y las lagunas en
una cadena cuyos eslabones se daban por
conocidos en definitiva,

Si la fichre amarilla es el resultado del
paso sucesivo de un virus que habita en los
vertebrados inferiores hasta los superiores,
los monos y el hombre, v si existen indicios
de infeccién peri-domiciliaria con una trans-
mision completamente diferente (para em-
plear las palabras del autor) a la que se
conoce para los artrépedes, no cabe duda
de que es temerario hablar, cuando se ha
combatido con éxito al Aédes aegipii, de la
erradicacién de la enfermedad. Si la epide-
miologia del tifo desborda el conocimiento
del papel de las ratas, de las pulgas v de
los piojos. habrd que conceder que aprove-
chando lo gque actualmente se conoce, la
enfermedad podrd ser controlada, pero no
bhorrada del mapa y asi sucesivamente y

mutatis mutandi llegariamos a la misma
afirmacién tratindose del plasmodium,
Después viene la afirmacién de Sadun
reclamando para realizar Ja lucha electiva
contra cstas plagas, el conocimiento cabal
de la eccologla, del metabolismo y de la
reaccién huésped-pardsito, aseveracién a pri-

1 Académico titular, Instituto de Salubri-
dad y Enfermedades Tropicales.

mera vista irrefutable, pero cuya debilidad
me apresuro a cxponer. En primer lugar y
desde el punto de vista pragmético no po-
driamos esperar el cumplimiento de la meta
propuesta por Sadun para proceder al com-
bate de lag infecciones; en segundo término
porque, a la luz de lo que sabemos, el mundo
en general y los seres vivos en particular
no pueden entenderse, salvo con fines pe-
dagégicos o en términos muy generales, es-
taticamente, ya que la evolucién los arrastra
hacia e] incesante cambio y, en el caso del
hombre y de sus pardsitos, se cumple con
singular elocuencia el principio de Heisen-
berg, segn el cual puede sostenerse que
nuestra influencia sobre los gérmenes al es-
tudiarlos y al combatirlos resulta en la mo-
dificacién de su comportamiento, o, dicho
de otro modo, en su inevitable modificacion;
y en tercero y no menos interesante lugar,
perque, como lo atestiguan los descubrimien-
tos de Jenner y de Pasteur, es posible me-
diante sencillos razenamientos obtener resul-
tados envidiablemente buenos.

Es de mucho interés que el Dr. Busta-
mante haya llamado la atencidn de la Aca-
demia sobre los fendmenos de polimorfismo
genético y de la influencia del mismo en la
evolucién de las enfermedades. El ejemplo
de la insuliciencia de glucosa-6-fosfato de-
hidrogenasa en los hematies es el clasica v
es justo decir, recordando los trabajos de
Loria, que nuestra poblacién indigena carece
del gene anormal, aunque este [actor se
encontrd en los indios Oyana con una fre-
cuencia del 18% y que ademds y de todos
modos, existe sangre negra en algunos de
nuestros indigenas v de nuesiros mestizos,
lo cual por ser un factor favorable para los
portadores del gene, resultard si se descuida
¢l control del paludismo, en la diseminacién
de este cardcter, todavia raro en nuestras
latitudes, a lo largo de algunas generaciones.

Recientemente y para otra enfermedad, la
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oncocercosis, encentramos que un factor ge-
néticamente condicionado, o sea de la pre-
sencia del antigeno A de grupo sanguineo,
faverece la parasitacion, fendmeno que
terpretamos sabiendo que ¢l pardsito tiene
sustancias heterogenéticas del tipo Forssman
afines al grupo A, lo cual estorbaria los
procesos de inmunidad, maxime que los su-
Jjetos parasitados y pertenecientes a los gru-
pos B y O tienen, segin hemos visto, titulos
anormalmente elevados de aglutininas alfa.

Pero hay otro aspecto que no es el menos
importante de este trabajo, y es la dedica-
toria del mismo al Dr. Charles Jules Nicolle,
descubrider de la forma de transmisidn del
tifo clasico.

Para la Academia mencionar e] nombre
de este benefactor de la humanidad seria
embarazoso de no mediar ya mas de cin-
cucnta afos desde que nuestros ilustres co-
misionados le negaron el premio en famoso
dictamen, Creo que tiene interés mas que
histérico que transcriba a ustedes las pala-
bras del prepio Nicolle, sabic cuidadoso
como el que mas, pero cuyo genio se des-
cubre en la sencillez de sus razonamientos
escritos en Tihnez en 1909:

“Como todos los que frecuentan desde
hace afios ¢l hospital musulman de Tinez,
me tocaba ver diariamente tifosos con su
leche cercano al de otros enfermos con di-
ferentes padecimientos y, como los que me
precedieron, ful testigo de que se permitiera
tal promiscuidad tratindose de padecimien-
to tan contagioso, a pesar de lo cual los
contagios intrahospitalarios no ocurrian
mientras que los casos de transmisidn se
multiplicaban en la ciudad, en el caso de
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los recepcionistas del hospital y en el de
los médicos y de las enfermeras que tra-
bajaban en el campo,

“Tratébase del espectdculo habitual de
ver a los pobres enfermos tifosos, delirantes
y febriles, alcanzando tambaleantes sl um-
bral del hospital hasta caer extenuados. Al
saltar el cuerpo tendide vi que mis dudas
desaparecian y cuando unos instantes des-
pués entré al edificio hospitalario el pro-
blema estaba sin lugar a duda resuelto. El
individuo tirade ante la puerta me habia
mostrado la muralla que el tifo no atrave-
saba, haciéndelo una vez adentro inofen-
siva: el factor de contagio ne frangueaba,
entonces, la puerta de admisién, pero,
équé ocurria en ésta etapa del ingreso?
Lo que sucedia era que en este momento
el enfermo era desnudado, lavado y rasu-
rado, es decir que se le quitaba algo que
llevaba en sus ropas y en su piel, el buscado
causante del contagio que sélo podia ser el
piojo...”

Asi tuvo lugar el notable descubrimiento
que hizo pesible la victoria de los aliados
en Italia y gue impidié que la mortalidad
diczmara a los soldados del frente soviético
y que, en fin, permite que nuestras gran-
des ciudades en invierno no siegue las vidas
de tantas gentes.

Felicito cordialmente al Dr. Miguel Bus-
tamante por haber traido a nuestra memo-
ria el aniversaric del nacimiento del Dr.
Charles Nicolle, por presentar tan intere-
sante y moderno material, buena parte del
cual forma parte de los numerosos estudios
que el autor realizé en el pasado.





