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o la Paludrina sobre el P. falciparum del misme modo eficaz, que
sobre los plasmodios de las aves.

Al contrario el F. vivax se comporta de una manera muy
diferente por la razdn de que las formas tisulares asientan en las
células parenquimatosas del higado y por eso no son accesibles
a los remedios antipalidicos. Los resultados obtenidos por expe-
rimentacién en animales y en el hombre, nos confieren como
quise mostrarles, conocimientos mucho mas detallados de la pa-
rasitologia del paludismo e influyen de modo considerable en
huestros conceptous sobre la infeccién palddica.

Clarc es que estos conocimientoa no se pueden aplicar a
todas Jas formas de la infeccidn mafanca especialmente al palu-
dismo del hombre.

Sin embargo estas investipaciones han conducido = adelan-
tos notables no sélo en parasitologia general o en la parte tedri-
ca, sino también en la interpretacién de los fenémenos clinicos
¢ inmunologia que se observan en el paludismo y en el trata-
miento.

El paludismo es la enfermedad de los trépicos y de los sub-
trépicos que todavia tiene la mayor importancia y que hace mu-
cho tiempo se ha estudiado en todas partes del mundo. Pero hay
todavia muchas preguntas abiertas y muches problemas que ea-
tudiar en la malariologia que hasta en el tiempo mds reciente ha
llegado por laboriosas investigaciones a nuevos descubrimientos.

Rspectos patogenéticos de la disenteria amibiana”
Por el Dr. Ernesto G. Neuck

Diirector del Institute de Enfermedades Tropicales
De Hamburgo, Alemania

La disenteria amibiana es causada por la amiba llamada
Entamoeba histolytica de la cual se distinguen tres formas a sa-
ber: dos formas vegetativas y los quistes. L.a gran forma vegeta-
tiva se encuentra en casos de disenteria en la mucosidad sangui-
noleta de las heces v contiene a menude glébulos rojos incorpo-
rados. Flla tiene un tamano de 20 hasta 30 micras, y vive y se
multiplica en el tejido humane, en casos de disenteria en la pa-
red del intestino y en casos metastisicos en drganos inkternos es-
pecialmente en abscesos del higado. Por eso esta forma vegeta-
tiva de la E. Histolytica, una forma mdas pequefia y mas frecuen-

* {Conferencia dictada en el Centro de Estudios Médicos *Ricardo
Moreno Cafias”, en su reunidn nimero 2, del 13 de enero de 1950,
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te se encuentra en la luz del intestino y a menudeo se evacua con
las heces en gran cantidad. Esta forma se Hama la forma minuta
y es una observacién de importancia gue no haya sintomas al-
gunos de enfermedad a base de estas infecciones gue se encuen-
tran en portadores sanos de la amiba disentérica. igual a otras
especies de amibas intestinales del hombre la forma minuta pue-
de enquistarse encerrandose en un tegumento que le facilita fa
transmisibilidad después de la evacuacién de las hecea.

Segzin la doctrina antigua de la patogenidad permanente,
especialmente la dictada por Debell y su escuela, la gran forma
del tejido debia representar la forma normal de eata amiba, re-
presentando un parasito cbligatorio de los tejidos. Segiin Dobell
la forma minuta presenta solamente una forma de transicién de
la gran forma tisular al quiste el cual tiene un tamafo de 8-hasta
1% micras.

Basado en el concepto de Kueheen y Swallengrenel y des-
pués de Mathis y Mercier, Reichenow sustentd la opinidon de que
fa forma minuta alojdindose en el Jumen del intestino humano,
es la forma vegetativa normal. Por eso la gran forma vegetativa
que se encuentra en las lesiones, ulceraciones y abscesos del tejido,
resulta de un desenvolvimiento anormal de esta amiba. Median-
te experimentos de infeccién en hombres y monos y por medid
de cultivos de la amiba disentérica se puede demostrar que la
forma minuta no es forma intermediaria sino que se multiplica
ilimitadamente en su propia forma.

Ademas, evolucionando hacia el quiste, ella es la Gnica for-
ma vegetativa que sirve para el mantenimiento de la especie en el
sentido biolégico, porgue la gran forma tisular pierde esta im-
portante y necesaria capacidad de cada organismo vive. Y tam-
bién, la propagacién y la frecuencia de la forma minuta y sus
quistes prevalece enormemente comparada con la frecuencia de
la forma tisular, la cual se encuentra solamente en los casos de
enfermedad. Hay la forma minuta de la E. histolytica en todo
el mundo aiin en Jas regiones en que no hay disenteria amibia-
na. En algunas zonas tropicales y subtropicales se encuentra hasts
el 50%. y mas portadores sanos de la forma minuta. El problema
nctual de la patogenesis de la disenteria amibiana a base de la
doctrina de Reichenow. que se puede llamar la doctrina de la
patogeneidad discontinua o pasajera que consiste £n Que una
infeceién zvirulenta de la luz del intestine se camhia realizando
una infeccién virulenta de la pared intestinal,

Antes de contestar a la cuestion de cuando la amiba disen-
térica estd produciendo efecto patdogeno, debemos investigar el
modo como se manifiesta activa. Hay dos opiniones: sea que se
produzca una toxina, sea que se secrete un fermento. Para de-
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cidir esta cuestién vamos a considerar el hallazgo histolégico de
las lesiones del intestine humano.

Penetrande la mucosa y extendiéndose en la submucosa 'a
amibas producen en el tejido un proceso histolégico mas tipico,
Forman trechos desintegrando el tejide sin destruir la vitalidad
de las células vecinas a los trayectos. Las amibas se encuentran
en estos trayectns formados por histolisis, pero en el comienzo
no existe necrosis que, sin embargo, puede sobrevenir pronto, si
porciones del tejido quedan aisladas de la circulacién. Hay dos
hechos caracteristicos ¥ de importancia en el cuadro histolégico
de la disenteria amibiana: |} La histolisis ocurre sin infiltracién
leucocitaria; ¥ 2) la necrosis del tejido se limita a la extensién
de invasién amébica ¥ no avanza,

La histolisis es un proceso fermentativo y puede verificarse
también sin la presencia d, parasitos como los abscesos asépti-
vos ¥y experimentales lo demucstran. Pero la destruccién o diso-
lucién del tejido se debe a leucocitos que producen el fermento
proteolitico. En el caso de una disenteria amibiana pura, el hallaz-
%o histoléaico, como también la mucosidad de las heces sin leuco-
citos, demuestra ademéas que las amibas no se desintegran y por
es0 son capaces de una secrecion extracelular del fermento. Des-
de el punte biolégica, esta secrecién de un fermento proteclitico
da a entender que la amiba disentérica no solamente practica una
digestién intracelular, sing también una digestién extracelular,
Glébulos rojos, por eiemplo, incorporados por las amibas y si-
tuados en vacuclas digestivas se digieren dentro del cuerpo celu-
lar de la amiba. Por otra parte el tejido de la pared intestinal
alredelor de las. amibas se digiere por fermentos extracelulares,
secretados por las amibas. Al diluirse el tejido sirve como alimen-
to liguide y es reabsorbido por las amibaz por via osmdtica.

Si las amibas producen toxinas, realizarian primeramente
una necrosis ¥ la extension de las amibas deberia seguirle, pero
es que pasa lo contrario. Faltande leucocitos las amibas debian
fagocitar el detrito necrético, pero la ausencia de detrito del te-
jido en las vacuolas de nutricién demuestra que aquella incorpo-
racién del detrito por las amibos no existe. Finalmente se debe
mencionar que no hay Hebre o trastornos sensibles del estado de
salud al principio de la disenteria amibiana. Resulta, que para la
produccidn de toxinas no hay pruebas seguras sino que todos los
fenémenos se explican sin dificultad a base de la teoria fermen-
tativa. Considerada .biclégicamente la patogenidad de la amiba,
correctamente denominada histolytica es la facultad de digestién
proteclitica extracelular. Capas de la amiba, habiéndose nutrido
por mucho tiempo por el modo intracelular y osmético pierden
lentamente la propensién a la nutricion extracelular y quedan avi-
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rulentas, mientras las otras gue viven en el tejide y practican la
nutricidn extracelular, aumentan su virulencia. Este cambio de la
virulencia es el cambio real

Ademas hay también un cambio aparente, el que tiene mu-
cha importancia para la patogénesis de la disenteria amibiana.
De diferentes personas infectadas por la misma cepa de amibas,
algunas se enferman y ofras guedan como portadores sanos. La
causa para esta diferencia no se funda en la virulencia de las
amibos sino en la disposicién del hombre, dada por la diferencia
de la resistencia de la pared del intestino.

Se sabe que los fermentos protecliticas tienen menor acti-
vidad contra una célula viva y sana que contra una célula débil
o ya muerta. En esto se distinguen los fermentos y las toxinas.
Resulta el hecho importante de que el epitelie intestinal normal ¥
sano se muestra inatacable por los fermentos de las amibas. Pex
€30, si_existe una resistencia normal del intestino, sigue una infec-
cién normal como infeccidén del lumen intestinal con la forma mi-
nuta. Pero si la resistencia del intestino esta disminuida, los fer-
mentos pueden atacar a la pared del intestine y las amibas pue-
den penetrar como forma grande del tejido.

Uno de mis colegas del Instituto Tropical de Hamburgo, el
Dr. Waatphal, hize un experimento muy valiente de autoinocula-
cidn para comprobar de manera demostrativa estas relaciones. El
z¢ infecté con gquistes de un caso de disenteria amibiana aguda,
Resultd una infeccién inofensiva de la forma minuta en el lumen
intestinal. No habia ni sintomas Hpicos ni ninguna molestia. Des-
pués de 8 meses sucedié una disminucién experimental de la re-
sistencia del intestino. Una suspensién de las heces de otro caso
de disenteria amibiana aguda que habia hecho algunas recaidas
fué liberada de las amibas por centrifugacién y filtracién, La mi-
tad de esta suspensién sanguinolenta con todas sus bacterias, pero
sin las amibas fué bebida por Westphal, la otra por un amige su~
vo, el Dr. Gonnert, gue no tenia una infeccién amibiana. Dos dias
después de la infeccidn estos dos jévenes enfermaron sufriendo
diarrea coh sintomas téxicos, indisposicién, dolor de cabeza v de
las articulaciones, debilidad ¥ agotamiento general. Especialmen-
te Gonnert aungue no tenia una infeccion amibiana enfermé fuer-
temente con deposiciones diarréicas y sanguinolentas. Westphal en-
fermd mas levemente y la diarrea ya desapareciéo después de
tres dias sin medicacidn. Mientras los 23 dias siguientes no pasd
nada. No habia trastornos del intestino y siempre se podian en-
contrar las formas minutas y los quistes. Pero de repente, des-
pués de 23 dias se evacud, con una deposicidn normal, la muco-
sidad de una dlcera intestinal con muchas amibas de la forma del
tejido con glébulos rojos incorporadas, ¥ pronte siguieron otras
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evacuaciones de mucosidad sanguinolenta y con amibas activas.
Era el principio de una disenteria amibiana pura y tipica sin tras-
tornos toxicos. Luego esta disenteria experimental fué curada por
un tratamiento con Yatrén y Emetina.

¢Qué enseiia este experimento?

1.— Ia infeccién demostré durante los primeros 8 meses que
también la infeccién con una cepa, que provocéd una infec-
cién virulenta puede producir en el intestino de otro hombre
una infeccion avirulenta como la observada en la forma mi-
nkta.

2.—La secrecién fermentativa de las amibas tuvoe efecte cuando
la resistencia de la pared intestinal disminuyé a consecuen-
cia de una intoxicacién bacteriana.

Este experimento intuitivo demuesira pues que siempre se
debe tener en cuenta el concurso de estos tres factores: las ami-
Las, la pared intestinal y los otros microbios del intestino, espe-
cialmente la flora bacteriana que tiene una influencia muy grande
eobre la resistencia intestinal.

El factor decisivo para el origen de los trastornos intestina-
les inflamatorios es paralelo al grade de la permeabilidad del
epitelio. Este desorden de la funcién del epitelio sucede en el case
de un perjuicio seguramente bacteriano en primer lugar, por el
efecto de algunas bacterias patégenas y virulentas como bacterias
de disenteria o enteritis. Las baclterias cambian a causa de sus to-
xinas, ia permeabilidad del epitelio, por consiguiente las toxinas
y también las bacterias rnismas penetran més profundamente y
vuelven a perjudicar méas gravemente.

El factor bacterial resulta una predisposicién para la penetra-
cién de las amibas. La pared intestinal a resistencia disminuida
sucumbe al efecto fermentative amibiano.

{f.a importancia del efecto perjudicial de las bacterias en el
origen de la disenteria amibiana se ha confirmado ampliamente
durante la guerra en las tropas alemanas de] Norte de Africa. La
mayoria de los scldados enfermeban con diarreas y trastornos
intestinales parecidos a la disenteria. Sin embargo, que el indice
de enfermos no coincide con el indice de E. histolytica. Los por-
tadores de E. histolytica no enfermaban ¢on mavoer frecuencia
que aquellos que, estando libres de infeccién amibiana. De 4.057
casos con sintomas disentéricos resulté un 96.3% a base del] cua-
dro clinico y de los examenes microscépicos de la¥ -heces un tipo
bacilar primario'y soclamente en un 3.7%% una“disenteria amibia-
na. De estos 96.3¢, tenian 7.6% una superinfeccién con la for-
ma minuta ¥ 1.4% tenfan una disenteria bacilar y amibiana mix-
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ta, es decir presentaban la E. histolytica en su forma tisular. £l
fndice total para E. histolytica no se encontrd a un nivel mas alto
en los 4.057 enfermos que en 961 personas asintomaticas exa-
minadas en la misma regién. En algunos casos el desarrollo de
la disenter{a amibiana a base de una disenteria bacilar, pasada
anteriormente se pudo comprobar durante una obsérvacién hos-
oitalaria. }

Usn céleule hecho en Africa del Norte revelé que aproxima-
damente en la tercera parte de todos los portadores de amibas,
que habian experimentado alguna infeccién bacilar del intestino,
la infeccion del lumen se transformé en una infeccién del tejido
intestinal.

La cooperacién de bacterias en el origen de la disenteria
amibiana s, seguramente frecuente.

Sin embargo no es de ninguna manera el Gnico camino para
una disminucidn de la resistencia en la pared intestinal. Esta dis-
minucidén puede provocarse también por la accién de alimentos
toxicos por trastornos mecénicos, dafios post operatorios, etc.
También una quimioterapia inapropiada o un exceso de desinfec-
tantes en el agua potable puede ser de significacién. A pesar de
ta importancia de estos dafios adicionales no puede pasar des-
apcrcibido qgue la disenteria amibiana es una enfermedad que
depende del clima. Es una cosa de experiencia que los trastornos
funcionales del intestine predominan en las zonas tropicales y
subtropicales. Este influjo climitice a la vitalidad del intestino y
también las infecciones bacterianas frecuentes en las zonas tropi-
cales realizan mas frecuentemente la penetracién de las amibas
en la pared intestinal. Asi pues la disenteria amibiana, no oba-
tante la propagacién de la E. histolytica en todo el mundo, ez
una enfermedad tropical, al contrario de la disenteria bacilar, que
se encuentra también en las regiones de clima templado. Por
cierto, el clima no es mds que uno de los factores causantes, como
demuestra el gran ndmero de portadores de amibas asintomaticas
en las regiones tropicales. Sin embarge la resistencia general de
fos tejidos parece sufrir un cambio, lo cual s, manifiesta en una
susceptibilidad aumentada por un gran namero de distintas in-
fecciones.

Hay una importancia para el médico practico que se deduce
de !a doctrina de la patogenidad temporanea a base de fermentos.

Resulta que siempre en el casc de una disenteria amibiana
se debe probar minuciosamente si todavia existe una infeccién
bacteriana o algun trastorno funcional gue puede provocar com-
plicaciones clinicas y decisivas para el tratamiento.

Esas relaciones indujeron a varios autores p, e, Hargraeves
y Blane y otros a tratar de modo regular al mismo tiempo la in-
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feccion bacilar y la infeccién amibiana, usando por una parte sul-
fonamidas o penicilina ¥y por otra parte los medicamentos con-
tra amibas,

Con respecto al tratamientc de la infeccién amibiana, hay
gue insistiy que este debe basarse en la biologia de ia E. histoly-
tica y en su modo de patogénesis. Flay dos diferentes lugares en
gue se puede encontrar la amiba, a saber la luz del intestino con
1a forma minuta y el tejido de la pared del intestinc o de otros
érganod, por ejemple del higado, donde se encuentra la forma
tisular. Ahora tenemos también dos diferentes grupos de medi-
camentos.

Los medicamentos para la luz del intestino, que penetrando
en las lesiones ¥ ulceraciones también tienen efecto en la pared
del intestino perc no en los otros érganocs del cuerpe humano
{Yatrén, Enterovioformo, Bismute). El medicamento para los 41
ganos internos es la Emetina, no sirve para las infecciones de la
luz del intestino de modo que si se usa soclamente esta medica-
cién resultard sdlo una curacién clinica pero permanecerid la in-
feccién del lumen intestinal con la forma minuta.

Con ello persiste ¢l peligro de recaidas que se verifican =i
sobreviene una nueva disminucién de la resistencia del intestino.
Por eso, para lograr una curacién total se deben realizar ambas
medicaciones, el tratamiento de la luz del intestine con medica-
mentos orales, para apartar la infeccién de la forma minuta y ¢l
tratamiento de Emetina, por inyecciones para matar las formas
tisulares, especialmente en los Grganocs internos.

Pero ademas con respecto a la curacidn no debe quedar des-
cuidada la posibilidad que pueda persistir, no obstante &! trata-
miento de la disenteria amibiana, un trastorno bacterial o fun-
cional como base de todo e] estado de enfermedad.

Terminando mt conferencia atin deseo mencionar los pro-
cesos mestastasicos entre los cuales la hepatitis y los abscesos he-
paticos son los mdas frecuentes. Estos abscesos que puecden for-
marse en diferentes érgancs del hombre infectado tiene sy origen
en [a propagacién de las amibas por la sangre en todos los cuses
de disenteria amibiana, lL.as amibas en el tejido destruido tienen
coniacto con la circulacién sanguinea, pero no obstante resulta
infaccién de lon Arpancs internos adlo muy raramente. También
este fendmena se explica facilmente a base de la teoria fermen-
tativa.

igunalmente a las condiciones que se observan en -aso de
infecciones del intestino, los tejidos de los 6rganos internos tienen
gue sufrir una disminucién de la resistencia para facilitar la pene-
tracidén y ¢l desarrollo de las amibas. §i las amibas produjeron 1o-
xinas, los procesos metastasicos deberian resultar més o menos
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en tedos los casos de disenteria amibiana no tratada con inyec~
ciones de Emetina, pero segdn la teoria fermentativa los absce-
acs se desarrollan solamente si ‘ya'existe una‘ predisposicidn del
organo para la penetracién y el establecimiento de {a E. histo-
lytica.

La enorme mortalidad que-antericrmente se presentaba en
los abscesos hepaticos se ha reducido con la introduceién de la
Einetine v el uso de la aspiracidn de la cavidad.

No cabe duda que la Emetina tiene una accidn especifica
contra las amibas dentro de los tejidos v qus da los ofectos mas
favorzbles en casoa de heptatitis amibianas, ¢z un remedio de
gran imvoriancis para evitar la complicacién grave del absceso
.amibiano dcl higado.

Quiere anadir que en casos sospechosos edde hepatitis amibia-
na y ahscesos hepéticos s¢ puede hacer uso de la reaccidn de fija-
cidn del complemento en caso de ausencia dz amibas. Esta reac-
cidn puede ayudar en los casos. iniciales, mienéros en las fases
avanzadas cuando se ha formado el absceso 3= hace e} dingnésti-
co por radiografia o por hepatografia con fhorotrast,

DATOS SOBRE LA HISTORIA DE LA FIEBRE AMARILLA
SELVATICA EN AMERICA

{Carta del Dr, Ernesto G. Nauck al Prof. Pedro Kouri)

Ne 239 Vil

San José, C. R., Enere 16 de 1950
Sefior Doctor Don Pedro Kouri
Director de la Revista "KUBA™
5* Avenids y Calle 78. Miramar, Marianao.

La Habana (Cuba).

Muy estimado sefior Profesor:

En el N° 2, Volumen 4 de su Revista "KUBA", Febrero d»
1948, tuve cl agrado de leer un articulo del Dr. R. Levi Cas'i-
llo, titulado “Historia de la Fiebre Amarilla Selvitica en América
del Sur en los primeros quince afios” (1932-1947), en el cual
hace un resumen de los hechos salientes de lz fiebre amarilla gel-
vatica en la América del Sur en los quince afios comprendidos
entre 1932 y 1947

Senala que la fecha del 3 de Marzo de 1932, debe tenerse




