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Diferentes autores, especialmente norteamericanos, han estudiado amplia-
mente el comportamiento de varias cepas de Plasmodium vivax y han demostra-
do que existen por lo menos dos tipos principales en cuanto a longitud del pe-
riodo latente: las cepas de “recidivas a corto plazo” y las de “recidivas a largo
plazo”. Las primeras dominan en zonas donde la transmision se efectia a lo lat-
go de todo el afio, mientras que las segundas predominan en lugares donde la
transmision es estacional.

A pesar de la importancia que tiene el conocimiento de estos aspectos
en relacién con la epidemiologia del paludismo, poco o nada se sabe del com-
portamiento de las cepas mexicanas de P. vivax.

BELTRAN (1) y BELTRAN y AGUIRRE PEQUENO (2) realizaron una
serie de estudios con P. vivax, P. malariae y P. falciparsm en neurosifiliticos.
Desgraciadamente practicaron sus inoculaciones mediante la inyeccién de sangre
infectada, de manera que no obtuvieron datos sobre las recidivas.

Nosotros hemos tenido la oportunidad de disponer de un insectario ade-
cuado y de estudiar enfermos asilados en el Manicomio General, algunos de ellos
por un tiempo suficientemente largo para determinar el periodo de latencia.

MATERIAL Y METODOS

Los individuos inoculados fueron exclusivamente enfermos mentales asi-
lados en el Manicomio General, que requerian tratamiento por piretoterapia.
Todos fueron mestizos, con edades que oscilaron entre 20 y 62 afios. En cada
caso se registré el lugar de procedencia y cuando fue posible se obtuvieron datos
sobre permanencia en zonas donde el paludismo es endémico y sobre ataques

* Trabajo costeado por la Comisién Nacional para la Erradicacién del Paludismo.
#* Departamento de Parasitologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto
Politécnico Nacional, México D. F.
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previos del padecimiento. Para nuestros propdsitos, consideramos con antece-
dentes de paludismo a todas aquellas personas que padecieron la enfermedad,
0 que residieron en zonas endémicas.

La cepa de P. virax que utilizamos en estas pruebas fue aislada por nos-
otros de un individuo que adquirié la enfermedad en Martinez de la Torre, Ve-
racruz, poblacién situada cerca de la costa del Golfo de México. Con sangre
de este individuo se inocularon tres enfermos mentales y a partir de ellos, la
cepa se mantuvo principalmente por inoculaciones con esporozoitos, y solamente
de una manera ocasional, por inoculacién con sangre.

En un principio, las inoculaciones con esporozoitos se realizaron mediante
picaduras repetidas de 2 a 4 hembras de Anopheles guadrimaculatus fuertemen-
te parasitadas, cosa que se comprobd por diseccion posterior de los insectos. Este
procedimiento resulté poco prictico debido a que las multiples manipulaciones
afectan la supervivencia y la actividad de los mosquitos; por tanto, después de
unas cuantas pruebas, decidimos realizar las inoculaciones mediante la inyeccion
subcutinea de 2 a 6 glindulas parasitadas, suspendidas en una mezcla de una
parte de suero humano y dos de solucién salina fisioldgica.

Las inoculaciones con parésitos hemiticos se realizaron mediante la inyec-
cién endovenosa o intramuscular de 5 a 10 ml de sangre infectada conteniendo
entre 1 y 30 millones de células parasitadas.

La vigilancia se inicid, en el caso de individuos inoculados con sangre,
a los dos dias de la infeccidn, y en el caso de los inoculados con esporozoitos,
a los 9 dias. Al principio se examinaron gotas gruesas, hasta la aparicién de las
primeras formas hematicas, y después se efectuaron cuentas diarias, de acuerdo
con la técnica de EARLE y PEREZ (7), hasta la desaparicién de las mismas.

Cuando desaparecieron los parasitos de la sangre periférica, ya sea por
tratamiento o por recuperacién espontinea, la vigilancia se continué mediante el
examen de una gota gruesa semanal, tomada siempre el mismo dia de la semana.
En caso de una nueva invasion hemitica, se repitié la cuenta diaria.

Todas las muestras se tifieron con el colorante de Giemsa y fueron obser-
vadas con objetivo de inmersién a 540 didmetros de aumento. Antes de anotar
una muestra como negativa, se examiné la gota gruesa durante 6 minutos.

RESULTADOS

Se inocularon 82 individuos, 16 con trofozoitos y 66 con esporozoitos.
De ellos 79 desarrollaron infeccion sanguinea y tres no, a pesar de que se ino-
cularon cada uno en tres ocasiones, empleando suspensiones de esporozoitos que
fueron infectivas para individuos inoculados simultineamente.

En los inoculados con sangre, el periodo prepatente varid entre 3 y 11
dias (promedio 6). En los inoculados con esporozoitos el periodo prepatente va-
ri6 entre 10 y 18 dias (promedio 13,2), excluyendo a un individuo con incuba-
cién larga (seis meses) después de haber sido picado por dos mosquités infec-
tados.

En general las personas suceptibles muestran en los primeros dias de
infeccién, fiebre cotidiana; en cambio los semi-inmunes y los casos de recidiva,
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dieron normalmente infeccién sincrdénica, con fiebre terciana.

Para los propositos de este estudio, la observacién de la parasitemia san-
guinca se ha limitado a los primeros 15 dias, ya que por causas diversas, muchos
enfermos fueron tratados al final de este periodo.

De acuerdo con la evoluciéon del padecimiento y los antecedentes indivi-
duales, hemos formado cuatro grupos con las personas inoculadas:

1) Susceptibles y sin antecedentes de paludismo.

2) Sin antecedentes de paludismo pero con inmunidad fucrte.

3) Con antecedentes de paludismo e inmunidad fuerte.

4) Con antecedentes de paludismo e inmunidad limitada.

A continuacién anotamos la evolucién de la parasitemia en cada uno de
los cuatro grupos mencionados, tanto entre los inoculados con esporozoitos (gra-
fica 1), como entre los inoculados con sangre (grafica 2).

INOCULADOS CON ESPOROZO{TOS. El total de 66 individuos inoculados con
esporozoitos se divide de la manera siguiente:

GRrupo 1. 40 personas fueron susceptibles y no dicron antecedentes de
paludismo. En ellos la parasitemia se elevé ripidamente. Al quinto dia la
media geométrica era de 6.115 pardsitos por mm?, y tres dias mis tarde se alcan-
z6 la clspide, con una media geométrica de 13.843 parésitos por mm®, para ba-
jar después lentamente y al final del periodo de estudio, la media geométrica
fue de 8.978 parasitos por mm?® (grafica 1).

GruPo 2. Ocho individuos sin antecedentes de paludismo y originarios de
lugares que se consideran libres de la enfermedad, incluyendo a tres que siem-
pre han radicado en la Ciudad de México, mostraron inmunidad en grado com-
parable a la observada entre los individuos del grupo 3. La media geométrica
se elevd al principio con rapidez, llegando a 5.103 parisitos por mm?® al quinto
dia, pero en los dias subsecuentes apenas sufrié un ligero incremento, de mane-
ra que en la caspide (sétimo dia) el promedio fue de solamente 6.479 parésitos
por mm?* y a continuacién descendié de una manera continua, con excepcién de
una ligera alza observada el dia 12, para llegar practicamente a cero al final del
estudio (grafica 1).

Grupo 3. En los individuos procedentes de zonas paladicas o con ante-
cedentes de la enfermedad, la curva de parasitemia es semejante a la que acaba-
mos de describir.

Desde luego, para los promedios se tomaron en cuenta tnicamente las
personas que desarrollaron parasitemia, eliminindose a los tres que fueron re-
fractarios. ' ‘

La media geométrica en este grupo, se elevé ripidamente hasta el cuarto
dia, con una magnitud comparable a la observada entre los susceptibles, pero al
quinto dia era solamente la mitad de la encontrada en el grupo 1. El miximo se
alcanza al sexto dia de infeccién sanguinea, con una media de 5.191 parisitos
por mm?, o sea menos de la mitad del maximo alcanzado en los suceptibles (gra-
fica 1). A continuacién la curva descendi6 casi con la misma velocidad con que
se elevo, llegando practicamente a cero a los 12 dias. Al final del periodo de es-
tudio, solamente un individuo mostraba muy escasos parasitos, mientras que los
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ocho restantes eran negativos al exdmen microscépico.

GRrupo 4. Incluye a seis individuos con antecedentes de paludismo, pero
con inmunidad reducida. Dos de ellos dijeron haber padecido la enfermedad en
su infancia, mientras que los cuatro restantes habian sido inoculados con ante-
rioridad, uno de ellos en el Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales
de esta ciudad, sin que se conozcan los datos referentes a cepa empleada y dura-
cién de la infeccidn, y los tres restantes fueron inoculados por nosotros con la
misma cepa; uno mediante sangre, seis meses antes, con una parasitemia de 24
dias que fue interrumpida por tratamiento supresivo; los dos dltimos fueron
inoculados con esporozoitos y desarrollaron parasitemias de 19 y 21 dias de
duracién, que también fueron interrumpidas por tratamiento.

Estos seis individuos mostraron infecciones sanguineas bajas. La media
geométrica alcanzé su miximo al sétimo dia con una cuenta de 5.115 parésitos
por mm?, comparable a la observada en los inmunes tipicos, y aunque en segui-
da se redujo a 1.506, mostré un nuevo ascenso hasta 3.652; al final del periodo
de observacion la media era muy baja (318 parisitos por mm?), pero en ningin
caso desapareci6 espontircamente en el periodo de estudio.

INOCULADOS cor: TROFOZofiTOs. Entre los 16 inoculados con sangre, so-
lamente pudimos distinguir dos grupos, que corresponden al 1 y al 3 de los
inoculados con esporozoitos.

Grupro 1. Doce personas sin antecedentes de paludismo, fueron comple-
tamente susceptibles a la enfermedad. En ellos, al igual que observamos entre los
inoculados con esporozoitos, la parasitemia se elevé para alcanzar su cispide al
sexto dia del perfodo patente, con una media geométrica de 13.157 parésitos por
mm3; después descendié ligeramente y el dia 12 se observé una nueva elevacion,
algo mayor que la anterior, quc debe atribuirse a que en esa fecha se descattaron
5 personas que fueron tratadas, y de las 7 restantes, dos mostraban parasitemias
altas (34.490 y 27.270), por lo cual la media geométrica se elevd anormalmente.

Grupo 3. Cuatro individuos con antecedentes de paludismo eliminaron
los parisitos de su sangre en un miximo de 12 dias. La cispide de la curva (gra-
fica 2) fue de solamente 1.844 parésitos por mm? y las formas hematicas desapa-
recieron al exdmen microscopico, entre el 8° y el 12¢ dias.

La inmunidad natural parece relativamente baja entre los individuos que
participaron en la prueba; 60 de ellos proceden de zonas no palidicas y no in-
dicaron antecedentes de la enfermedad. Al ser inoculados con esporozoitos o con
sangre parasitada, 52 (86,3%) fueron susceptibles y desarrollaron parasitemias
que, en su punto mis alto, generalmente fueron mayores de 10.000 parisitos
por mm? y siempre mayores de 3.000 pardsitos por mm? En ellos, a partir del
cuarto dia de parasitemia sanguinea, las cuentas fueron siempre mayores a 1.500
parasitos por mm?3.

Los ocho restantes (13,3%) presentaron infecciones transitorias; cuatro
mostraban parisitos al final de 15 dias, mientras que los restantes eran nega-
tivos.

No se elimina la posibilidad de que alguno de estos individuos, hubiera
padecido paludismo en alguna época sin guardar recuerdo, ya sea por la edad
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a que lo padecieron o por su estado mental actual.

En cambio la inmunidad adquirida es considerable, pues de 22 personas
procedentes de lugares palidicos o con antecedentes de la enfermedad, 16
(72,7%) mostraron inmunidad fuerte, que se tradujo en infecciones transito-
rias que terminaron espontineamente en el transcurso de los 15 dias de obser-
vacidn, e inclusive, tres de estos individuos (13,6%) fueron completamente re-
fractarios a tres inoculaciones con esporozoitos.

Otros seis mostraron infecciones intermedias, con tendencia a la desapa-
ricién espontinea, aunque se mantuvieron activas durante todo el periodo de ob-
servacion.

En general, los individuos que hemos catalogado dentro del grupo 1 mues-
tran una tendencia a desarrollar infecciones con parasitemias mas altas que en
los tres grupos restantes, como puede observarse en las grificas 1 y 2=y en el
cuadro 1; sin embargo, hay grandes variaciones individuales dentro de cada
grupo.

El periodo de latencia entre el ataque inicial y la primera recidiva, fue de
23 a 37 semanas (cuadro 2), con un promedio de 196,0 dias == 3,77, en 15
casos observados. Tres casos que mostraron segunda recidiva la desarrollaron
entre 8 y 9 semanas después del tratamiento de la primera. En un solo caso de
tercera recidiva, ésta aparecié a las 4 semanas del tratamiento de la segunda.

CUADRO 1

Parasitemias miximas en individuos inoculados experimentalmente con
Dlasmodium vivax.

Inoculados Nam. de PARASITEMIA MAXIMA
con Grupo* Individuos desde hasta promedio
Esporozoitos 1 40 2.975 126.690 26.796
2 8 3.686 17.205 12.059
3 9 620 19.390 9.318
4 6 3.640 19.053 11.087
Sangre 1 12 6.860 43.050 22.406
3 4 400 12.225 5.765

* Grupo 1. Susceptibles y sin antecedentes de paludismo.
Grupo 2. Sin antecedentes de paludismo pero con inmunidad fuerte.
Grupo 3. Con antecedentes de paludismo e inmunidad fuerte.
Grupo 4. Con antecedentes de paludismo e inmunidad limitada.

CUADRO 2

Perfodo de latencia en la cepa “‘Veracruzana”, comparado con los. de las cepas Sta.
Elizabeth y Coreana de Plasmodium vivax.

Cepa Nam. de PERIODO DE LATENCIA

casos variacién promedio error estand.
St. Elizabeth 79 137 a 327 dias 275,6 dias + 4,04
“Veracruzana” 15 161 a 259 dias 196,0 dias 4. 3,77

Coreana 137 39 a 247 dias 68,6 dias
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DISCUSION

Se ha escrito mucho sobre la inmunidad adquirida en el paludismo. En
general se considera como no esterilizante, reducida a la cepa homéloga del
parisito (Boyp, 4, 5; GOODWIN, 9; RUSSELL, 11; SERGENT, 12; SERGENT Yy
SERGENT, 13; YOUNT y GOGGESHALL, 14) y que desaparece con relativa faci-
lidad (SERGENT y SERGENT, 13; YOUNT y GOGGESHALL, 14).

Entre las personas que estudiamos, el cuadro parece ser diferente. En
primer lugar proceden de lugares situados en partes opuestas de la Republica,
tales como Nayarit y Guerrero en la costa del Pacifico y Tamaulipas en la costa
del Golfo de México. Los individuos que resultaron refractarios a la enferme-
dad procedian, uno de Sinaloa, en la costa noroeste, otro de Michoacin, en la
parte central del pais, y el tercero de Chiapas, el Estado mas meridional. La cepa
que empleamos en las inoculaciones procedia, como ya indicamos, de Veracruz,
Estado costero del Golfo de México. Por tanto, si como suponen algunos autores,
la inmunidad se restringe a la cepa homoéloga, tendriamos que aceptar que en
todo el pais existe la misma cepa de P. vivax, cosa que nos parece muy poco pro-
bable, dadas las diferencias climiticas y de transmisién que se encuentran en
las diversas zonas. BELTRAN y VILLASANA (3) también encontraron inmunidad
cruzada en dos cepas aisladas en Estados centrales de la Republica.

Es probable que el grado y amplitud de la inmunidad dependan, mis
que nada, del ndmero de accesos previos, como ya lo han sefalado algunos au-
tores, y del tiempo que permanezcan los pardsitos en la sangre. Tres individuos
que inoculamos nosotros mismos con anterioridad, y a los cuales se les adminis-
tr6 tratamiento supresivo, y otro mds, inoculado en el Instituto de Salubridad y
Enfermedades Tropicales, mostraron inmunidad reducida, lo que sugiere que la
infeccién no tuvo la duracién suficiente para provocar una inmunidad sélida.

En cambio en otro de nuestros pacientes, que fue inoculado con esporo-
zoitos y desarrollé una infeccién moderada, con cuenta méixima de 16.534 pari-
sitos por mm?, y en el cual la enfermedad se dejo evolucionar espontineamen-
te, el cuadro es completamente distinto. La infeccién sanguinea tuvo una dura-
cién de 59 dias, después de lo cual desaparecieron los parédsitos y no volvieron
a aparecer en 58 semanas. Al cabo de este tiempo, el individuo fue inoculado
nuevamente, ahora con 30.000.000 de células parasitadas por via intramuscular;
los parasitos se obtuvieron de un enfermo procedente de Playa Azul, Michoacin,
en la costa del Pacifico. No mostrd parisitos sanguineos en 12 semanas de ob-
servacion. :

En algunos individuos, la inmunidad parece tener una persistencia con-
siderable. Uno de los que resultaron refractarios a tres inoculaciones, indicé ha-
ber padecido la enfermedad en su infancia y reside permanentemente en la Ciu-
dad de México, desde hace 20 afios. Otro individuo, que mostré parasitemia
transitoria con duraciéon de 14 dias, ha estado 13 afios fuera de zonas paladicas,
habiendo vivido todo ese tiempo, en la misma Ciudad de México. El trabajo de
YouNT y COGGESHALL (14), parece conducir a similares conclusiones, pues
atn cuando en la discusion anotan (pag. 705): “This residual humoral immu-
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nity, however, is rapidly lost”. un poco antes (pig. 703) indican: “From the
table 1 it may be concluded that we were unable to demonstrate any significant
relation between host resistance and the interval between chemotherapeutic cute
and reinfection”.

La inmunidad se refiere exclusivamente a las formas eritrociticas, como lo
indicaron previamente varios autores y lo confirmaron GARNHAM y Bray (8)
por estudio histopatolégico. El periodo prepatente entre los individuos con cierto
grado de inmunidad (excluyendo a uno con incubacidn prolongada) es de 13,1
dias en promedio, comparado con 13,3 que mostraron los individuos suscep-
tibles.

El periodo de latencia es intermedio al observado en la cepa St. Elizabeth,
aislada en Estados Unidos de Norteamérica y la cepa Corcana. El cuadro 2 mues-
tra los datos respectivos, tomados de COATNEY y col,, (6) y HANKEY y col. (10).

El periodo més largo de actividad parasitaria, fue de aproximadamente
11 meses, y se observé en un individuo que mostré tres recidivas. Fue inoculado
el 24 de agosto de 1959 y los parisitos se hicieron visibles en su sangre 12 dias
mis tarde; la tercera recidiva se hizo patente el 18 de julio de 1960.
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RESUMEN

Se inocularon 82 enfermos mentales con Plasmodium vivax. De ellos, 66
fueron infectados con esporozoitos obtenidos en Anopheles quadrimaculatus y 16
mediante sangre parasitada. Tres individuos fueron completamente refractarios
a tres inoculaciones cada uno, con suspensiones de esporozoitos que resultaron
infectivas para otros pacientes inoculados al mismo tiempo. Los 79 restantes des-
arrollaron infeccién sanguinea.

La cepa del parésito fue aislada por el autor a partir de un individuo con
infeccién natural, que procedia de Martinez de la Torre, Veracruz, poblacién
relativamente cercana a la costa del Golfo de México.

El grado de inmunidad no. depende del sitio de procedencia de los indi-
viduos. Personas procedentes de sitios opuestos del pais, mostraron un grado
de inmunidad similar,

La persistencia de la inmunidad puede ser considerable. Un individuo
refractario a la infeccion tiene 20 afios de residir en la Ciudad de México, donde
no existe el padecimiento. Otro individuo con fuerte resistencia, ha vivido por
13 afios en la misma Ciudad.

El periodo de latencia en 15 personas que mostraron recidiva, fue de
161 a 259 dias (promedio 196,0 dias). El periodo mas largo de actividad para-
sitaria que se encontré fue de aproximadamente 11 meses,
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SUMMARY

Eighty-two mental patients were inoculated with Plasmodiumn vivax. Sixty-
six of them were infected with sporozoites obtained from Anopheles gradrina-
crlatus and 16 with parasitized blood. Three individuals were completely resistant
to infection after three inoculations each, with suspensions of sporozoites which
were infective on other patients inoculated simultaneously. The other 79 patients
developed blood infection. The strain of Plasmodium was obtained by the author
from a case of natural infection from Martinez de la Torre, Veracruz, ncar the
Gulf coast.

The degree of immunity was independent of the geographical origin of the
patients. Persons from widely separated points showed similar degrees of immunity.
The persistence of immunity may be considerable. One immune individual has
been a resident of Mexico City, where there is no malaria, for twenty years.
Another patient showing considerable resistance to infection has lived in Mexico
City for thirteen years. The period of latency in 15 patients showing relapse
ranged from 161 to 259 days (mean, 196.0 days). The longest period of parasite
activity observed was of approximately 11 months.
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