UN EXAMEN RETROSPECTIVO DE LOS ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE

LAS INFECCIONES PARASITARIAS *

Esta presentacion tiene por objeto destacar la importancia de
algunas de las primeras investigaciones bdsicas sobre la in-
munologia de las infecciones parasitarias, como fundamento
de otros trabajos que le siguieron, y ofrece un ejemplo de la
necesidad de que los conocimientos bdsicos y los aplicados
avancen al mismo ritmo. Comenzando con el estudio de la
inmunologia aplicada, se aporta una contribucion de esta
naturaleza a la inmunologia bdsica.

Cada quien tiene sus propias ideas sobre
las investigaciones fundamentales en compa-
racién con las aplicadas, aunque se com-
prenda que siempre ha existido una relacién
reciproca entre ellas y que se complementan
unas con otras. En 1948, se formulé una
definicién del especialista en ciencias funda-
mentales, como la persona que enfoca sus
investigaciones en funcién del interés indi-
vidual en mayor medida que el especialista
en ciencias aplicadas y que en gran parte
depende, para obtener resultados satisfacto-
rios, de conjeturas afortunadas, inspiraciones
0—si se permite la expresién—de un golpe
de suerte (103). El primero de estos cien-
tificos se interesa principalmente en los fe-
némenos de la naturaleza, mientras que el
segundo se preocupa primordialmente de be-
neficiar a la humanidad. De todas maneras,
a veces pueden alcanzarse ambas finalidades,

En mis investigaciones, la suerte jugd un
papel importante. Cuando €l Dr. Robert
Hegner me invit6 a formar parte del Departa-
mento de Protozoologia de 1a Universidad de
Johns Hopkins en 1919, sélo habia exami-

1 Trabajo presentado en la Sesién Especial cele-
brada durante la Sexta Reunién del Comité Asesor
de la ops sobre Investigaciones Médicas (13 de junio
de 1967). El texto original en inglés aparece en Im-
munological Aspects of Parasitic Infections (Publi-
cacién Cientifica de la OPS 150, pdgs. 3-20, 1967).
Trabajo realizado con la ayuda de la Comisién de
Energia Atémica (E.U.A.).

2 Argonne National Laboratory,
Chicago, Argonne, Illinois, E.U.A.

Universidad de

nado un protozoo pardsito (Trypanosoma le-
wisi) y Unicamente posefa una preparacidn
fundamental en fisiologia general. Con esta
formacién basica, junto con un conocimiento
de los estudios de genética del Dr. Herbert
Jennings sobre las variaciones en los proto-
zoos libres, empecé mis trabajos sobre el
T. lewisi. Estas actividades iniciales termi-
naron en un estudio de la relacién entre las
ratas y el 7. lewisi, que ha continuado intri-
gindome desde aquella época (93, 96, 98,
99, 109, 113, 119). Ademas, he tenido la
inmensa fortuna de contar con un colabora-
dor como Philip D’Alesandro (22) que ha
investigado los factores especificos que in-
tervienen en el mecanismo de 1a accidn ablis-
tica sobre T. lewisi.

En 1955, felicité¢ a los investigadores de
medicina tropical por el sano respeto con
que consideraban tanto las investigaciones
biol6gicas fundamentales como las aplicadas,
especialmente ante los enormes progresos de
las ciencias aplicadas efectuados durante la
Segunda Guerra Mundial y posteriormente
(107). Esta actitud estimulé y beneficié a
ambos campos y condujo a la rapida apli-
cacidén de miltiples descubrimientos funda-
mentales a la quimioterapia, procedimientos
de control y otros problemas afines. Esta
afirmacién ha sido corroborada de manera
espectacular por el trabajo intensivo de Ja-
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rrett y sus colaboradores, en la Escuela de
Veterinaria de la Universidad de Glasgow,
sobre la bronquitis del ganado causada por
el helminto pulmonar Dictyocaulus viviparus
que ha dado lugar a la produccién en gran
escala de una vacuna a base de larvas fuerte-
mente irradiadas (73). Ya se han iniciado
investigaciones andlogas sobre otras infec-
ciones, aunque no se ha informado todavia
de inmunizaciones satisfactorias. Este campo
recibird indudablemente gran atencién pero
la determinacién del tiempo y 1a dosis de las
radiaciones, asi como el momento de admi-
nistrar el antigeno de prueba tendran que
uniformarse y evaluarse minuciosamente,
como ya se encontrd que es mnecesario al
estudiar la reaccion de la hemolisina en los
conejos (véase mdis adelante).

En aquella ocasién, sefialé también que
la definicién de lo fundamental no puede ser
més que relativa porque lo que es funda-
mental para el clinico y el especialista en
salud puablica puede aplicarse al bidlogo, y
lo que es fundamental para este puede apli-
carse al quimico o al fisico. Asi, pues, a
medida que avanza la biologia, nos enca-
minamos hacia las ciencias fisicas. Esta si-
tuacién se pone particularmente de mani-
fiesto en la actualidad, cuando la biologia
estd pasando al plano molecular con el em-
pleo cada vez mayor de instrumentos del
campo de la fisica, la quimica y las mate-
méticas. Hoy, los biblogos trabajan con
microscopios electrénicos, refinados anélisis
quimicos y complejos métodos para deter-
minar la estructura atdémica y molecular.
Por otro lado, ya se estdn graduando estu-
diantes en el campo de ingenierfa biolégica.
Al considerar la biologia desde esos diversos
puntos de vista, va desapareciendo la sutil
separacion entre las investigaciones bdsicas
y las aplicadas, pero pronostico que el “lobo
solitario”, el joven de pensamiento he-
terodoxo y de ideas aparentemente improba-
bles, obtendrd resultados extraordinaria-
mente sobresalientes.

Volviendo a los trabajos de inmunologia

basica sobre los parisitos, es curioso observar
retrospectivamente la poca inclinacién que
mostraron algunos investigadores, sobre todo
helmintélogos, en el primer cuarto de este
siglo, a reconocer que se produce inmunidad
adquirida contra los pardsitos animales (20,
21, 95, 100, 102). Esta actitud resulta mis
sorprendente ain porque en 1907 se dieron
a conocer los clasicos estudios de Ehrlich
(29, 30) sobre los tripanosomas y, en 1910,
los Sergents (80) iniciaron los estudios
igualmente valiosos sobre la inmunidad en
la malaria. Esta situacién se debia principal-
mente a que la mayoria de los parasitélogos
se dedicaba a la taxonomfa y al ciclo
biolégico mientras que los investigadores
médicos se concentraban en el diagnéstico,
la sintomatologfa, la patologia y la tera-
péutica. La inmunologia relativa a los pa-
rasitos animales estaba todavia en cierne.
Los conocimientos eran escasos y adquiridos
a base de tanteos (en general fragmentarios
en cuanto a una determinada relacién de
huésped-parésito y, a menudo, inexistentes).

Por fortuna, los resultados del estudio de
algunas relaciones huésped-protozoo se acla-
raron lo suficiente, en 1926, para permitir
a Hegner (39) afirmar que la relacién
huésped-pardsito en las tripanosomiasis y en
la malaria estaba siguiendo las lineas de la
inmunologia de las infecciones bacterianas.
En 1929, ya se habia publicado una serie
de trabajos demostirando la produccién de
anticuerpos de zooparisitos y en ese mismo
afio apareci6 mi libro titulado The Im-
munology of Parasitic Infections (95). En
ese trabajo sefialé la singularidad de los
parasitos en el sentido de que su gran
tamafio y accesibilidad permiten observarlos
in vivo en relacién con las reacciones del
huésped y recogerlos en grandes cantidades
para la preparacidén de antigenos destinados
al anélisis in vitro.

Durante los 30 afios siguientes, se dedicé
cada vez mds atencién a las fases inmuno-
1égicas de las infecciones parasitarias (21,
90, 97, 100, 101, 102, 105, 108). Cabria
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mencionar estudios méis recientes, como los
realizados por Garnham y otros investiga-
dores (33, 40, 45, 57,70, 78); en 1a mayoria
de estos trabajos, se informé de mecanismos
adquiridos en los que median anticuerpos,
que se superponen a mecanismos innatos, no
especificos v heterogéneos que limitan la
invasién de los pardsitos o su desarrollo
después de la invasién. Muchos de los me-
canismos innatos son hereditarios y, en ge-
neral, son mas importantes que la inmunidad
adquirida (33).

En lo que resta del presente trabajo
describiré algunos de los resultados obtenidos
mediante tres métodos experimentales dis-
tintos, que poseen ventajas inherentes. Se
trata de las fases celulares de la inmunidad,
1a separaci6n de las actividades parasiticidas
de las que inhiben la reproducci6én, y la
parte que desempefia la inmunidad en un
sistema bien comocido de antigenos—anti-
cuerpos.

Las fases celulares de la inmunidad

Diversas clases de malaria han sido de
un valor inapreciable en el estudio de las
fases celulares de la inmunidad (101, 102,
105), especialmente porque el pigmento
maldrico sirve de marcador durante un
tiempo considerable después que el pardsito
ha sido digerido. Desde 1931 hasta 1937,
junto con mis colegas Paul Cannon (74,
112), William Bloom (7, 71I) y Hugh
Mulligan (115), estudié el aumento de
macréfagos en canarios y monos a medida
que fagocitaban plasmodios y vencian las
infecciones. Asimismo, con C. Kliiver (114)
realizamos estudios hematoldgicos. Este
trabajo puso de manifiesto lo siguiente:
nuestros datos no corroboraban la idea,
comin en aquella época, de que los fagocitos
adicionales necesarios para combatir cual-
quier infeccién salvo las mds leves, procedian
exclusivamente de la divisién de macréfagos
histégenos previamente existentes en la zona
afectada, Llegamos a la conclusién de que
otros fagocitos surgian principalmente me-

diante la division mitética de linfocitos y
monocitos en los tejidos hematopoyéticos y
su migracién por la via sanguinea a tejidos y
6rganos estratégicos donde subsiguiente-
mente evolucionaban de forma heteropldstica
en macréfagos. A los efectos del breve
analisis siguiente, utilizaré el término “lin-
focito” en su sentido amplio, es decir,
incluidos los linfocitos de todos los tamafios
(pequefios, medianos y grandes) y limitaré
el término “monocito” al tipico monocito
sanguineo, estrechamente relacionado con el
linfocito.

Con el fin de mostrar algunos de los
cambios observados, he seleccionado dos
figuras procedentes de trabajos realizados
posteriormente (726) en pollos infectados
con Plasmodium lophurae. En esta infeccidon
grave, aunque no mortal, aumentaron los
macréfagos (figura 1); los linfocitos, tras
reducirse considerablemente, también au-
mentaron (figura 2). Después de la inyeccién
de un gran nimero de plasmodios, la cuenta
parasitaria se elevd a un mdximo de 5.5
pardsitos por 10 hematies al 4° dia, y
descendié a un nivel inapreciable al 8° dia.
A juzgar por el nimero de macréfagos con
material maldrico por campo microscépico,
la actividad fagocitica resultd baja el primer
dia, tanto en el bazo como en el higado, pero
alcanzd cifras muy altas inmediatamente
después de la parasitemia méxima, para
ceder luego paulatinamente. En la figura 1
se pone de relieve la movilizacién de macré-
fagos fagociticos que eliminan la infeccidn.

A nuestro juicio, los linfocitos suminis-
traron otros macréfagos, segin indicaron
los cambios registrados en los foliculos lin-
faticos del bazo (figura 2). Los foliculos
registraron una media de 0.8 por campo
microscpico antes de la infecci6n. Desa-
parecieron répidamente en dos dias, si-
tuacién que permanecié hasta el 5° dia in-
clusive; reaparecieron al 6° y llegaron a
un nivel de 2, aproximadamente, por campo
microscdpico, al 11° para alcanzar una
elevacion aproximada de 3.5 veces la normal
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FIGURA 1—Parasitemia por Plasmodivm lophurae inducida por via sanguinea (linea continua),
en pollos infectados inicialmente, y actividad macrofdgica del huésped (lineas interrumpidas),
medidas por el contenido de macréfagos de los detrifus maldricos (mac actives) y grumos de
pigmento, en la pulpa roja y blanca (555) del bazo y en el higado. Datos tomados de Taliaferro
y Taliaferro (126), con autorizacién de los avtores y de la ““University of Chicago Press”.
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al 22° dia. Los foliculos que reaparecian
solian contener de 10 a 20 linfocitos en
divisidn por seccién y con frecuencia eran
de un tamafio anormalmente grande. Por

desaparicién y el aumento subsiguiente de
linfocitos se observaron abundantes células
mononucleares inflamatorias en el bazo y
en otros tejidos estratégicos. Esas células,

el contrario, rara vez se dividian las células
reticulares que revisten los sinusoides y los
macréfagos de los tejidos esplénicos y de
otra clase. Durante el mes y medio siguiente,
el niimero y tamafio de los foliculos dis-
minuyeron poco a poco hasta llegar al nivel
normal, al cabo de tres meses. Durante la

identificadas también como células mono-
nucleares de exudados o poliblastos, varia-
ban considerablemente de tamafio y aspecto
a medida que se infiltraba el citoplasma y
la cromatina de los nicleos se hacfa menos
compacta. Eran mds faciles de observar en
secciones tisulares finas y bien tefiidas fijadas
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FIGURA 2—Parasitemia de P. Jophurae (lineas in-
terrumpidas) inducida por via sanguinea, en pollos, in-
fectados inicialmente, y nimero de foliculos linfaticos
(puntos de referencia y linea continua). Al aumentar la
parasitemia, los foliculos disminuyeron; luego, al des-
cender la parasitemia y llegar a un nivel inapreciable,
los foliculos aumentaron notoblemente. Datos de Talia-
ferro y Taliaferro (126), modificados, con autorizacion
de los autores y la ““University of Chicago Press”.
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inmediatamente después de la muerte del
huésped infectado.

De esta manera, llegamos a la conclusién
de que los macréfagos adicionales necesarios
para eliminar la infeccidn maldrica eran
facilitados por la divisién y la transformacién
heteroplastica de los linfocitos. Este concepto
estd incorporado en la expresién “sistema
macrofagocitario-linfoide”, que propusimos
con Mulligan (/75), en 1937, en lugar
de la expresién “sistema reticuloendotelial”
propuesto por Aschoff (2) en 1927 para
abarcar todas las células que intervienen
en la defensa, pero que no incluia linfocitos,
monocitos ni poliblastos intermedios. Una
explicacién mas completa de este tema puede
enconfrarse en una publicacién anterior
(106).

Nuestros resultados coincidieron con los
trabajos cldsicos de Maximow iniciados en
1902 (58, 60-62). Este investigador observd
una migracién precoz de células de la sangre,
migracién que continuaba en un tejido in-
flamado. En el tejido, las células mononu-
cleares de exudados evolucionaban ripida-
mente en macréfagos, pasando por fases de

poliblastos, y no podian distinguirse de los
grandes macréfagos tisulares, en un plazo
de 36 a 48 horas. En 1928, Bloom (6)
demostré la transformacién de linfocitos del
conducto toracico de conejo en macréfagos,
en cultivo tisular.

Los linfocitos y, en menor proporcién,
los monocitos forman parte de las reservas
mesenquimatosas, es decir, son células de
tejido conectivo, libres, normalmente circu-
lantes, que en distinto grado retienen una
capacidad para evolucionar heteroplastica-
mente en tipos celulares més especializados
(59, 106). Estas reservas a veces constituyen
fuentes de hematies, leucocitos granulares,
fagocitos y otras células del tejido conectivo
que intervienen en el sostén mecénico y en
la reparacién de lesiones de ciertos tipos.
En la figura 3 se ofrece un ejemplo de su
importancia decisiva en el organismo adulto;
esta figura muestra la parasitemia y el nd-
mero de foliculos linfaticos durante una
superinfeccion por P. lophurae de los pollos
al mes y medio de la infeccion inicial. La
cuenta parasitaria ascendié a un méiximo
de 3 parasitos por 10 glébulos rojos al 3er

FIGURA 3—Parasitemia de P. Jophurae (lineas inte-
rrumpidas) inducida por via sanguinea en pollos durante
una superinfeccién y nimero de foliculos linfaticos (puntos
de referencia y linea continua). Los foliculos disminu-
yeron notablemente & medida que aumentd la parasi-
temia; llegaron a vn méximo al 11° dia, y disminuyeron.
Se trata de cambios superpuestos en un alto punto de
partida debido a la activacién residual de la infeccién
inicial (véase figura 7). Datos de Taliaferro y Taliaferro,
modificados (126), con autorizacién de los autores y de
la ““University of Chicago Press”.
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dia, y bajé a un nivel inapreciable al 5° dia.
Inmediatamente antes de la superinfeccion,
el nimero de foliculos era considerable, con
una media de 2.4 por campo, debido a las
actividades residuales relacionadas con la
infeccién inicial; disminuyeron rapidamente
durante dos dias, aumentaron a un maximo
de unos 2 por campo al 11° dia, y luego
descendieron lentamente. En comparacién
con la infeccién inicial (figura 2), la mayor
proporcién de foliculos al comienzo de la
superinfeccioén, que representaba un aumento
de las reservas mesenquimatosas, fue acom-
pafiado de una parasitemia mas moderada
y de un descenso mas precoz del niimero de
foliculos después de eliminarse la superin-
feccidn,

Como ejemplo de la rdpida actividad de
los leucocitos sanguineos, he seleccionado
algunos dibujos inéditos de tejido cuténeo
de conejo hechos con cimara clara antes e
inmediatamente después de la inyeccién sub-
cutdnea de unas cuantas larvas de Trichinella
(figura 4).® Estas larvas sirven de marca-
dores de las actividades celulares, de la
misma manera que el pigmento maldrico. Las
primeras horas posteriores a la introduccién
de las larvas son importantes debido a la
migracién y evolucidn leucocitaria.

Las células del tejido normal consistieron
principalmente en fibroblastos tefiidos débil-
mresa agradecimiento a la Sra. E. Bohlman

Patterson por esos dibujos y los que contienen las
figuras 5 y 6.

mente; macrdfagos y células adventicias muy
afines a estos, y células endoteliales de re-
vestimiento de los senos. Los leucocitos
sanguineos fueron raros: en la figura 4A,
solo se observa uno. Al cabo de media hora
(figura 4B), el cuadro habja variado no-
tablemente en las proximidades de las larvas.
De la vénula al tejido y alrededor de las
larvas migraban numerosos leucocitos he-
teréfilos (polimorfonucleares), eosinéfilos y
linfocitos, todos ellos de aspecto normal y
sin cambios en su tamafio. A las seis horas,
alrededor de las larvas estaba Heno de leuco-
citos. La pequefia zona en la figura 4C
muestra 80 heterdfilos, 5 eosindfilos y 24
células mononucleares de exudado.

Estas dltimas se indican con flechas y se
califican de manera diversa como “linfoci-
tos”, “monocitos”, “linfocitos monocitoides”
y “poliblastos medios”. Su tamafio y aspecto
varié desde el pequefio linfocito de la parte
superior izquierda, hasta el poliblasto me-
diano que figura un poco més abajo del
linfocito, pasando por los monocitos o lin-
focitos monocitoides.

En ese momento, la hipertrofia en las
células mononucleares inflamatorias, medida
por la dilatacién progresiva del citoplasma y
el aclaramiento de la cromatina nuclear, re-
sulté evidente, aunque no promunciada. A
las 18 horas, la pequefia zona de la figura
4D contenia 35 heterdfilos (muchos de los
cuales estaban degenerando), 3 eosindfilos
y 18 células mononucleares inflamatorias. El

FIGURA 4—Dibujos de tejido cutdneo normal y de tejido préximo a las larvas de Trichinella hechos con cémara
clara a la media hora, a las 6 o a las 18 horas de la inyeccién intracuténea de larvas en conejos. Los fejidos se
fijaron en Zenkerformol, se incluyeron en celoidina y se tifieron con hematoxilina-essina azur 11 (10). Llas células

mononucleares de exudado se indican con flechas.

1500 X.

A. Tejido normal dérmico y subcuténeo que contiene macréfagos histégenos inactives, células adventicias,

fibroblastos y parte de una pequefia vénula.

B. Pequeiia vénula al cabo de media hore; de esta vénula los leucocitos emigran a la dermis cerca de un verme.
C. Dermis, al cabo de 6 horas, que contiene un verme rodeado de leucocitos. Los heterdfilos y eosindfilos tienen

aspecto y tamaio normales; las células mononucleares de exudado muestran gradaciones en las estructuras nucleares
y citoplasmicas desde la fuse de linfocitos hasta la de poliblastos de tamafio mediano, pasande por la de monocitoides.

D. Dermis, al cabo de 18 horas, cerca de una larva que muestra numerosos heteréfilos (algunos de ellos en
degeneracién), unos cuantos eosindfilos y la evolucién heteropléstica de muchas células mononucleares de exudado
desde un tipico linfocito y poliblastos de tamafio mediano hasta grandes macréfages hematégenos fagociticos de
un tamafio casi igual al del macréfago tisular fagociticamente activo. El material fagocitado consta principalmente
de residuos leucocitarios, los fibroblastos no muestran cambios esenciales.
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tamafio de estas tltimas variaba desde el
pequefio linfocito migratorio observado a la
derecha de la parte inferior y los poliblastos,
hasta las grandes células hematdgenas que
se observan en la parte superior izquierda.
Algunas de estas células grandes eran
fagociticas y se parecian al gran macréfago
tisular de la parte superior derecha. En los
macrdfagos activos pueden verse facilmente
residuos heterdfilos fagocitados. Los fibro-
blastos no mostraron actividad en ningin
respecto, y no se observd ninguna célula en
divisién en la regién inflamada durante toda
esta actividad. Después, todavia por largo
tiempo, continué la migracién de células y
la evolucién heteropléstica de células mono-
nucleares hematogenas en macréfagos.

La misma ripida actividad de los leu-
cocitos sanguineos se produjo en el tejido
cutdneo de cobayos inmediatamente después
de la inyeccién intracutinea o subcutdnea de
unos cuantos estafilococos muertos. La
figura 5 contiene algunos dibujos inéditos
de tejido dérmico hechos con camara clara
antes de la introduccién de las bacterias y
al cabo de 1, 2, 6, 18 y 36 horas después
de la misma. La tnica diferencia notable en
la defensa contra los estafilococos, en com-
paracién con la defensa contra Trichinella,
fue la funcién fagocitica precoz de los he-
terdfilos (figura 5D). En otros aspectos, el
Pproceso siguid esencialmente el mismo orden.

Los leucocitos sanguineos migraron ripida-
mente al interior del tejido (figuras 5B y
5C), y los linfocitos y monocitos evolucio-
naron heteropldsticamente, a través de las
fases mononucleares inflamatorias (figuras
5D y 5E), hasta la de macréfagos fagoceiti-
cos. A las 36 horas, los heterdfilos e incluso
los macréfagos distendidos iban degenerando
mientras que los macréfagos tisulares y
hematégenos fagocitaban activamente las
bacterias y los detritus (figura 5F). En todas
partes, los fibroblastos se mostraron ex-
traordinariamente inactivos, y no se observé
ninguna célula en division en la zona
afectada, A los 7 dias, el contenido celular
de la regién inflamada constaba de macré-
fagos, algunos de los cuales eran todavia
fagociticos, fibroblastos, células intermedias
entre macréfagos y fibroblastos y unas
cuantas células mononucleares inflamatorias.
La regién contenia por lo menos el doble
de células que antes de la introduccién de
las bacterias.

Tuve ocasién de estudiar, junto con Pizzi
(117), las reacciones celulares durante las
infecciones y superinfecciones de ratones
C,H con una cepa reticulotrépica de Try-
panosoma cruzi que se localiza y vive bien
durante algin tiempo en macréfagos y en
células reticulares, adventicias y de Kupffer
(figura 6). Los ratones solian morir entre
el 9° y el 11° dfa. En notable contraste,

FIGURA 5—Dibujos, hechos con camara clara de tejido cutdneo normal y de tejido cutdneo en el punio de
inyeccién intracutdnea, o en sus cercanias, de Sfaphylococcus aureus muerifo en cobayos, al cabo de 1, 2, 6, 18
y 36 horas después de esta operacién. Los tejidos se prepararon de la mismo manera que se indica en la figura 4.

Las células mononucleares de exudado se indican con flechas.

1500 X,

A. Dermis normal que contiene macréfagos histégenos inactivos, fibroblastos y parte de una pequefia vénula.
B. Pequefia vénula cerca de las bacterios al cabo de una hora, que contiene una concentracién de leucocitos,

algunos de los cuales se van introduciendo en la dermis,

C. Dermis cerca de las bacterias al cabo de dos horas, que contiene un fibroblasto, un macréfago histdgeno

fagocitico y células heterdfilas y mononucleares de exudado, procedentes de vénulas adyacentes.

En la parte

inferior puede verse la actividad fagocitica de los macréfagos histégenos de la regién en ese momento.

D. Dermis al cabo de 6 horas, mostrando 1) una zona cercana a las bacterios y 2) una zona que confiene
las bacterias, que estan siendo fagocitadas por los hetersfilos. Ambas zonas muestran una concentracién de leucocitos
hematégenos, y algunas de las células mononucleares de exudado son mayores que después de dos horas,

E. La dermis al cabo de 18 horas, mostrando numerosos poliblastos de tamafio mediano, algunos de los cuales

son fagociticos. Los fibroblastos no son fagociticos.

F. La dermis al cabo de 36 horas mostrando heteréfilos y fagocitos degenerades de origen sanguineo y tisular.
El material fagocitade consiste en residvos de estafilococos y leucocitos.
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los ratones inmunizados con tripanosomas
avirulentos, al ser inoculados subcutinea-
mente para fines de prueba con la cepa
virulenta, podian reducir la infeccién a un
nivel bajo en dos dias. El material histopato-
16gico reveld que predominaban los procesos
destructivos en los ratones no inmunes,
mientras que los inmunes quedaban protegi-
dos por acentuadas proliferaciones mieloides,
macrofagocitarias y linfoides.

Ahora bien, se plantea la cuestién del ori-
gen de la proteccién. Probablemente los
anticuerpos fueron importantes, como lo
sugiere la inmunizacién satisfactoria (71),
pero, ademds, las preparaciones de exten-
siones de tejido conectivo laxo subcutineo
en el punto de la inoculacién de prueba o
en sus inmediaciones revelé que los macré-
fagos inflamatorios libres, recién desarrolla-
dos, eliminaban a los parasitos con mas
eficacia que los macréfagos histégenos de la
regién, como indica la figura 6D. Fste
resultado requiere mayor estudio, no sélo
en lo que se refiere al propio macréfago sino
también al pardsito. Por ejemplo, serfa viable
adaptar algunos de los métodos ya utilizados
para estudiar las acciones reciprocas entre
los heteréfilos y las bacterias (89). In-
dudablemente, ofrecerfa un gran interés el
determinar si las vias metabdlicas en los
macréfagos de los huéspedes normales di-
fieren de los de los huéspedes que tienen
inmunidad innata o adquirida. No cabe duda
que la quimiotaxia, las enzimas y las
opsoninas desempeflan un papel. En los
estudios que realicé con Moulder (65)
encontramos que €l mayor volumen del bazo
en la malaria de los pollos se debe a un
verdadero aumento de tejido funcional, y
que las células nuevas muestran el mismo
metabolismo de glucosa que las del bazo no
infectado.

S8e ha informado de las actividades
celulares del huésped contra otros parésitos,
por ejemplo, Singer (82) respecto a Plas-
modium berghei en ratones, y Barnett, en re-
lacién con Theileria parva en el ganado (4).

Los mencionados estudios, basados en
muestras seriadas de tejidos tomados en fases
iniciales a intervalos cortos, y luego fijados,
muestran firmes indicios de que la defensa
en una gran variedad de huéspedes contra
una gran diversidad de parisitos depende
de las capacidades mesenquimatosas de los
linfocitos y monocitos. Este concepto ha
sido sostenido desde hace varios decenios
por investigadores tales como Metchnikoff
(63), Dominici (24, 25), Maximow (58-
62), Downey y Weidenreich (26, 27),
Bloom (6), Jordan (51), Kolouch (56) y
Rebuck (74-76) concepto que he compartido
junto con mis colaboradores (112, 115, 114,
106, 82, 108, 117, 126, 4). Por otra parte,
muchos investigadores han puesto en duda
esa idea (74, 137) e incluso se han mos-
trado escépticos respecto a que el linfocito,
especialmente el pequeflo, posea alguna
capacidad mesenquimatosa. Esta actitud va
cambiando (38, 737) a medida que los
especialistas emplean nuevas técnicas y ma-
teriales, entre ellos, métodos refinados de
cultivo tisular, la técnica de “fenestracién
cutanea” ideada por Rebuck, la cimara de
difusién intraperitoneal, los colorantes fluo-
rescentes, los antigenos radiactivos, la auto-
rradiografia y la microscopia electronica. Por
ejemplo, Howard et al. (41, 42), utilizando
marcadores genéticos para identificar células
y la reaccién del injerto frente al huésped,
asf como la irradiacién, han demostrado que
los linfocitos del conducto toracico en ra-
tones, después de fijarse en el higado, se
dividen y adquieren el carcter de fagocitos
mononucleares, y no pueden distinguirse de
los macréfagos de la zona. Los linfocitos
también han sido estudiados in vivoe e in vitro
en relacién con la formacién de células plas-
méticas y anticuerpos (3, 16, 19, 67, 68,
85,138, 139).

Asi, pues, el leucocito, de célula a la que
30 afios atrds no se le atribuia ninguna fun-
cién particular, se ha convertido en una de
las que se investigan méas detenidamente
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FIGURA 6—Dibujos, hechos con cémara clara, de tejidos de ratones C:H e inicialmente infectados de 4 a 11
dias antes, con una cepa virulenta de Trypanosoma cruzi. Los tejidos se prepararon como en la figura 4, salvo para
la figura 6D, en cuyo caso se hicieron extensiones, se secaron al aire y se tifieron con Giemsa. 1500 X.

A, C y D. Fases leishmaniales de aspecto normal en una célula hepdtica de Kupffer, una célula adventicia intestinal
y un macréfago del epiplén, respectivamente.

B. Pardsitos normales y anormales (identificados con flechas), que probablemente surgieron de la ruptura de una
célula similar a las de la figura 6A, estén siendo fagocitados por macréfagos inflamatorios (poliblastos). Datos
tomados de Taliaferro y Pizzi (117), con autorizacién de los autores y de la “University of Chicago Press”.
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para determinar su funcién en la defensa
(137).

Separacién de las actividades parasiticidas
y las inhibidoras de la reproduccién

Los pardsitos se prestan admirablemente
a un estudio de las actividades celulares del
huésped debido a ciertas propiedades, tales
como el tamafio o el pigmento, que actiian
de marcadores de su propia presencia en
el huésped. No obstante, estas mismas pro-
piedades entorpecen el estudio de las activi-
dades humorales porque el gran tamafio
va acompafiado de complejidad. Se plantean
otras dificultades. Los parasitos se re-
producen y llegan a contener una serie
desconcertante de antigenos, algunos de los
cuales son, indudablemente, comunes al
huésped. Por tdltimo, apenas se estd empe-
zando a determinar con precisién los anti-
cuerpos que se producen (15, 52, 53). De
todas maneras, se conoce la existencia de
anticuerpos contra los parésitos desde que
Ritz (77) realizé, en 1914, sus minuciosos
estudios sobre los tripanosomas, Ademis,
aparte de muchos estudios sobre la inmuni-
dad a la superinfeccién (20, 21, 95, 100,
102), Coggeshall y Kumm, en 1937 (I17),
precisaron por vez primera el hecho de que
el suero inmune protege a los monos contra
infecciones mortales de Plasmodium know-
lesi. Los animales sobrevivieron y su parasi-
temia se eliminé casi totalmente cuando se
les inyect inicialmente un nimero suficiente
de pardsitos y varias dosis diarias, relativa-
mente fuertes, de suero inmune de infec-
ciones crénicas tratadas con medicamentos,

Por fortuna, otros estudios revelaron que
los procesos parasiticidas pueden ser dife-
renciados de las actividades de inhibicién de
la reproduccién en especies de plasmodios
que habitan en la sangre y se reproducen
en forma sincrénica, porque la reproduccién
de estos organismos y la cantidad de los
que mueren pueden determinarse indepen-
dientemente. En ausencia de una prueba
adecuada en relacién con los anticuerpos,

se supuso que la inmunidad adquirida provo-
cada por los anticuerpos se superponia a la
inmunidad innata cuando la parasitemia en
una infeccién disminuia rdpidamente des-
pués de llegar a un maximo, como se indica
en la figura 1. En la figura 7 se presentan
los resultados de un estudio de esta natura-
leza respecto a 6 especies maldricas (104,
120).

Por una parte, la reproduccién de los
pardsitos (produccién de merozoitos) quedd
inhibida progresivamente en cuatro infec-
ciones (figuras 7B, C, E y F) durante la
inmunidad innata, y se inhibié temporal-
mente en las seis infecciones inmediata-
mente posteriores a la parasitemia méxima
(flechas). Esta inhibicién puede atribuirse
en parte a factores atrépsicos innatos, es-
pecialmente los que se presentan antes de
la parasiternia médxima, segin los trabajos
sobre malnutricién realizados por Huff y sus
colaboradores (43). Por otra parte, la
destruccién de parésitos fue indudablemente
m4s pronunciada después de la parasitemia
maxima en las seis infecciones. La diferencia
mas manifiesta se observ6 en infecciones de
P. brasilianum (figara TA) y P. lophurae
(figura 7D). Mientras que inicialmente se
destruy6 una proporcién de 64 a 70% de
los parésitos—es decir, durante el estado
de inmunidad innata—el 96 6 98% muri6é
inmediatamente después de la parasitemia
méxima y el 90% durante las infecciones
desarrolladas (sélo sobrevivié un merozoito
de cada 10 u 11) y en casos excepcionales
murié un porcentaje ligeramente mejor
(poco més de un pardsito superviviente)
durante las recaidas. En tres de las infec-
ciones restantes (figura 7B, E y F), en
comparacion con la mortalidad de 0 a 83%
durante la inmunidad innata, una proporcién
de 94 a 98% muri6 inmediatamente después
de la parasitemia méixima y una proporcién
ligeramente menor (92 a 95%) durante la
infeccién desarrollada. Las infecciones de
P. knowlesi (figura 7C) en monos rhesus
sblo fueron diferentes de las de P. gallina-
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FIGURA 7—Diagramas esqueméticos de 6 especies de plasmodios durante infecciones de monos o aves inducidas
por via sanguinea, que muesiran 1) el indice de reproduccién de los pardsitos (merozoitos producidos por ciclo
asexual) y 2) el nimero de pardsitos que vivieron y murieron, seglin los recuentos de parasitemia, como los que se
presentan en la figura 1. A los efectos de comparacién, las fases de las seis infecciones se han dibvjado a la misma
escala, si bien la parasitemia maxima varié desde 4 dias (véase figura 1) hasta una semana o mdas, debido a las
diferencias en el nimero de parésitos inyeciados y a la duracién del ciclo asexual. Al comienzo de las infecciones,
los merozoitos producidos por forma segmentada durante cada ciclo asexual oscilaron entre 10, en el caso de
P. brasilianum y 25, en el de P. gallinaceum, pero sélo de 3 a 16 de estos sobrevivieron durante el primer ciclo
asexual, Se dedica especial atencién o los hechos siguientes: 1) En las 6 especies de pardsitos se observé un
aumenfo notable, aunque pasajero, del nomero de los que murieron inmediatamente después de la parasitemia
méxima. 2) Murieron mds pardsitos en las especies no patégenas (A, B, D, E) que en las patdgenas (C). La elevada
tasa de reproduccion de P. gallinaceum puede explicar, en parte, la excepcién a esta generalizaciéon (F). 3) No
se experimentd ningln cambio perceptible en la reproduccién durante las recaidas de menor importancia (A, B, D, F)
salvo, quizés, durante la fase terminal de las infecciones de P. knowlesi (C). Adaptado del trabojo de Taliaferro
(104), con autorizacién del autor y de la “William and Wilkins Press”.
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ceurn (figura 7F) en pollos por la inespe-
rada supervivencia terminal de todos los
parésitos producidos. Si vuelve a examinarse
la figura 7 se observard que la destruccién
de parisitos fue mayor en las especies no
patégenas, como P. lophurae, que en las
patdgenas, como P. knowlesi. La aparente
excepcién a esta regla general, es decir, la
pronunciada mortalidad de P. gallinaceum,
que es letal para muchos polluelos, queda
explicada, al menos parcialmente, por el

gran nimero de merozoitos que produce
(25 al comienzo de la infeccién, en com-
paracién con 10 a 16 en otras especies).
Las actividades parasiticidas e inhibidoras
de las reproduccién del huésped también
han sido analizadas con respecto a la in-
munidad adquirida en infecciones sanguineas
de ciertos tripanosomas. Este anilisis se llevd
a cabo mediante recuentos parasitarios y
medicién indirecta de la reproduccién. Las
actividades del huésped con respecto a la
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inmunidad innata—es decir, la idoneidad
del huésped no inmune como medio de
cultivo para los tripanosomas—no se de-
terminaron porque no pudo averiguarse el
nimero total de tripanosomas producidos en
los que se reproducen asincrénicamente. Las
medidas indirectas respecto a la reproduccion
consistieron en obtener el porcentaje de for-
mas en divisién o el coeficiente de las cons-
tantes de variacién en cuanto al tamafio, ya
que un elevado coeficiente de variacién, por
ejemplo, de 20%, indicd fases de desarrollo,
y un coeficiente bajo, de 3%, no indicé ni
desarrollo ni divisién. Estos datos, durante
el curso de diversas infecciones, revelaron lo
siguiente: El ratén desarrolla poca o ninguna
inmunidad adquirida contra los denominados
tripanosomas  patdgenos  (Trypanosoma
brucei, T. rhodesiense, T. equinum, T. equi-
perdum); se observd que la parasitemia
aumentaba logaritmicamente hasta que moria
el ratén, mientras que la reproduccién se
mantenia a una elevada tasa bastante cons-
tante (94, 102, 119). Otros huéspedes,
como el cobayo y el perro, producen lisinas
contra los tripanosomas, pero no inhiben
su reproduccién, como lo demuestran los
repetidos aumentos y disminuciones de la
poblacién parasitaria mientras prevalecen
altas tasas de reproduccién del parésito (72,
94, 108, 119). Por el contrario, 1a rata no
produce lisinas sino que forma ablastina,
el anticuerpo inhibidor de la reproduccién,
contra T, lewisi. Como consecuencia, si bien
T. lewisi se divide y prolifera rapidamente
al principio, no es patégeno porque, a la
larga, no puede reproducirse y es destruido
(93, 94, 96 99, 102, 104, 108, 118, 119,
22). El ratén reacciona de manera similar
contra T, duttoni (98, 102, 104, 116).

Los factores parasiticidas también han
sido objeto de estudio en varias leish-
maniasis, especialmente por Stauber y sus
colaboradores (7, 84), pero no se han deter-
minado los indices de reproduccién de la
leishmania.

La modificacién de la relacién huésped-

pardsito ofrece un interesante campo de
estudio. Factores que no son de caricter
inmunolégico pueden influir considerable-
mente en el curso de las infecciones. Algunos
de los procedimientos maés sencillos produ-
jeron resultados asombrosos. Ya en 1928,
L. G. Taliaferro (92) retrasé el ciclo suma-
mente sincrénico de Plasmodium cathe-
merium colocando sangre parasitada en una
nevera durante 12 horas. En ese intervalo,
cesé la proliferacion parasitaria, pero cuando
se inyectaron los parasitos a canarios pro-
cedieron a segmentarse mds rapidamente
durante una semana, hasta que, de nuevo,
comenzaron a segmentarse a un ritmo
normal. Después de que Boyd (8) descubrié
que la luz y la oscuridad regulaban la
periodicidad del ciclo, Stauber (83) utilizd
unos “‘capuchones” para controlar el ciclo
malérico y observé que el ciclo, especial-
mente en la fase de trofozoito joven, experi-
mentaba efectos mensurables por cambios de
temperatura y de los periodos de reposo
del huésped. Las ardillas invernantes consti-
tuyen un huésped dnico para el estudio,
como lo han demostrado més recientemente
Jaroslow y sus colaboradores (11, 48).
Ademéds, la preferencia de los parésitos por
los glébulos rojos normales en lugar de los
falciformes (33) o por los inmaduros en
Ingar de los maduros intensifica el curso
de algunas formas de malaria (87). Este
filtimo resultado fue demostrado por Singer
(81) de manera inesperada en experimentos
con rayos X sobre las infecciones mortales
de Plasmodium berghei en ratones. En estos
animales, cuyo sistema hematopoyético habia
sido lesionado con 550 R, la parasitemia
llegd al mdaximo en cinco dias y luego
descendié a un nivel inapreciable debido a la
falta de glébulos rojos inmaduros, mientras
que en los ratones testigo no irradiados,
ascendi6 durante dos semanas o més. Goble
y Singer (37) estudiaron el efecto de la
inyeccién intravenosa diaria de sustancias
tales como el Thorotrast, el hierro sacarolado
o la pirrolidona de polivinilo en ratones al
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comienzo de las infecciones de Plasmodium
berghei o de Trypanosoma congolense.
Estos investigadores observaron, por una
parte, que el Thorotrast favorecia las in-
fecciones maldricas y tripanosémicas—es
decir, reducia la inmunidad innata—mientras
que algunos de los otros materiales pro-
longaban las infecciones tripanosdmicas pero
sélo suprimian las crisis maldricas iniciales
de menor importancia sin retrasar en de-
finitiva el resultado mortal. Los mismos
autores (37) examinaron detenidamente
trabajos anteriores encaminados a modificar
el curso de diversas malarias y tripanoso-
miasis y Goble (36) estudié las inmuno-
rreacciones en la quimioterapia antipara-
sitaria,

Asimismo, se ha observado que la irradia-
cién en momentos criticos elimina la inmu-
nidad contra ciertas infecciones (I/33). Por
ejemplo, Jaroslow (46, 47) infectd a ratones
con Trypanosoma dutfoni en un plazo de
14 dias antes a 22 dias después de la aplica-
cién de 550 R y encontrd que todos los
ratones murieron con muy grandes para-
sitemias y tasas altas de reproduccidn cuando
se infectaron en un plazo de 4 dias antes a
15 dfas después de la aplicacién de 550 R,
pero demostraban poca alteracién en sus
infecciones al ser infectados 14 dias antes
0 22 después de la aplicacién de 550 R. Un
andlisis de los datos revel$ que los rayos X
reducian notablemente la formacién de anti-
cuerpos anti-duttoni, que la capacidad inhi-
bidora de la reproduccién del huésped era
mds sensible al efecto lesivo de los rayos X
que la actividad tripanocida, que ambas
actividades eran resistentes en presencia de
altos tftulos de anticuerpos (infeccién dos
semanas antes de los rayos X) y que el
proceso de restablecimiento de los efectos
producidos por los rayos X comenzaba en
tres semanas (infeccién 22 dias después de
los rayos X). Estos resultados coinciden
con los de los estudios de irradiacién sobre
la reaccién hemolitica, realizados por el

autor del presente trabajo y sus colabora-
L4

dores (124, 125, 131, 132). Con anterio-
ridad, Naiman (66) habia dado cuenta de
resultados similares obtenidos con respecto
a T. lewisi, y nosotros informamos también
en el mismo sentido (I35) con respecto a
Plasmodium gallinaceum y P. lophurae. De
acuerdo con nuestros resultados, llegamos a
1a conclusién de que una disminucién de la
inmunidad, inducida por los rayos X (y
medida por aumentos de la parasitemia)
sélo puede percibirse cuando la suma total
de la inmunidad innata y adquirida llega
a un nivel intermedio. Asi, pues, una dosis
de 550 R a los ratones una semana después
de la infeccién de T. dutfoni produjo una
recidiva (nivel intermedio de inmunidad),
pero no ocurri6 lo mismo cuando se admi-
nistré al cabo de dos semanas de la infec-
¢ién (inmunidad fuerte).

Hipersensibilidad tardia

El problema de la hipersensibilidad tardia
se acompafia de una serie de circunstancias
desconcertantes y de una falta de medi-
ciones cuantitativas. El fenémeno se pro-
duce lentamente en forma de lesién durante
un periodo de 24 a 72 horas en el punto
donde se depositan antigenos en un animal
sensibilizado y en ausencia de anticuerpos
circulantes. Ademads, s6lo puede transferirse
en forma pasiva, por células—no por el
suero—de exudados peritoneales de tejidos
linfoides de animales sensibilizados (37, 34,
44, 54, 55). Segin tengo entendido, esta
hipersensibilidad no bha sido inducida por
protozoos, pero se ha producido en el cobayo
para antigenos larvarios de Trichinella
spiralis (54, 55).

El paréasito

Las actividades humorales del huésped
dependen de las partes de los parasitos que
actien como antigenos efectivos. A princi-
pios de siglo se estudid el caracter antigénico
de los tripanosomas patégenos africanos con
respecto a las variantes de recidiva (95).
Ritz (77) encontrd 22 variantes inmunolégi-
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cas de T. brucei en 600 ratones, y uno
de estos, que habfa sido tratado de manera
incompleta 20 veces con medicamentos, pro-
dujo 17 cepas de recidiva inmunoldgica-
mente diferentes. Las diferencias se basaron
en el hecho de que un ratén curado de
una infeccién por un determinado tripano-
soma patégeno mediante la administracién
de medicamentos, es refractario durante
unos 20 dias a una segunda infeccién de la
misma cepa. En 1963, Weitz (33) resumi6
unos trabajos sobre la antigenicidad de algu-
nos tripanosomas africanos, y en el mismo
afio Brown (33) recopilé los trabajos que
habia realizado junto con sus colaboradores
sobre la caracterizacion de los antigenos de
T. brucei por diversos métodos quimicos,
fisicos e inmunoldgicos. Zuckerman (33,
140, 141) ha realizado también un estudio
sistematico de los antigenos en la malaria.

Canning, en 1929 (I3), fue el primer
investigador que estudi6 el mosaico anti-
génico de los helmintos. Antes que se mani-
festara un interés general en el analisis de
los mecanismos de inmunidad a esos parasi-
tos, Canning encontr6 analogfas y diferencias
en tejidos aislados, como los de huevo,
esperma, misculo, intestino y cuticula de
ascarides. El mismo autor llegd a la conclu-
sibn de que algunos de estos eran mé&s
apropiados para su empleo en las pruebas
inmunolédgicas que el gusano entero, en el
que elementos opuestos oscurecerian los re-
sultados. En los 10 diltimos anos, se han
llevado a cabo actividades mas coordinadas.
Por ejemplo, como informaron Kagan y sus
colaboradores (52, 53), en pruebas con
globulinas de liquido hidatidico ovino de
Echinococcus granulosus separadas por
métodos inmunoeléctricos y analizadas me-
diante técnicas de difusi6n en gel, 10 de 19
antigenos detectables tenian su origen en
suero ovino y podian extraerse por absor-
cién; en pruebas similares con liquido hi-
datidico humano, 4 de 23 antigenos de-
tectables eran de origen parasitario, 6 pro-
cedian del huésped y 13 eran de origen

indeterminado. En un estudio comparable,
Toxoplasma gondii mostrd 14 elementos de
huésped y 3 6 4 de parésito (19).

Moulder (64) ha examinado, desde un
punto de vista interesante, los trabajos sobre
la bioquimica de los plasmodios, inclusive
las vias metabdlicas y las necesidades nutri-
cionales, y Seaman y Reifel (79) han con-
centrado sus estudios en la composicién
quimica y el metabolismo de los protozoos,
principalmente de los protozoos libres. La
reciente monografia de von Brand (9)
sobre la bioquimica de los parasitos describe
las tendencias mds modernas relacionadas
con las aspectos bioquimicos de la para-
sitologia, inclusive el metabolismo inter-
medio de carbohidratos y proteinas. Como
sefialan Beal y Wilkinson (5), en el estudio
de los mecanismos fundamentales de las
variaciones antigénicas se necesita coordinar
los métodos serolégicos, bioquimicos ¥y
genéticos. Estos estudios, ademis de su
valor intrinseco, pueden revelar la presencia
de antigenos comunes en el pardsito y en el
huésped, que acaso influyan en la resistencia
del huésped. Damien (23) ha estudiado
el mimetismo del huésped.

La reaccién hemolitica

Las dificultades inherentes a la demostra-
cion de las fases humorales de las rela-
ciones huésped-parisito pueden obviarse en
otras reacciones de antigeno-anticuerpo. Por
esta razén, iniciamos los trabajos sobre la
reaccion hemolitica provocada por un anti-
geno benigno, extrafio, no reproductor, que
puede titularse con precisiéon mediante méto-
dos colorimétricos (12, 121, 127). Quisiera
describir brevemente algunos resultados
notables que hemos obtenido con esta reac-
cién, puesto que actualmente se acepta el
hecho de que el huésped reacciona en cierta
manera estereotipada contra todas las protei-
nas extrafas.

La reaccién hemolitica puede inducirse
en conejos mediante la inyeccién intravenosa
de glébulos rojos de carnero (sRBC, sheep

h1
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red blood cells) que contengan antigeno de
Forssman. Como se indica en la figura 8,
Ia reaccién se caracteriza por un periodo de
latencia en que no puede detectarse hemoli-
sina en el suero, seguido de un rapido au-
mento de esta sustancia a un titulo méximo
y un descenso subsiguiente menos répido.
Lo notable de esta curva es que los seg-
mentos individuales son mids o menos
lineales y permiten medir varias partes de
los parametros correspondientes a tiempo,
velocidad y titulo maximo. El titulo maximo
es importante porque da una medida relativa
de l1a cantidad de hemolisina que se forma.

El resultado més impresionante que obtu-
vimos fue el de que el periodo de latencia
puede dividirse en dos partes. Ademds,
la primera parte—induccién de anticuerpos
por el antigeno—ocwire en un plazo suma-
mente breve y determina la cantidad de
hemolisina que se ha formado; la segunda
parte, mucho méas prolongada, comprende

FIGURA 8—Reaccion hemolitica media en un grupo de
conejos después de una inyeccién intravenosa de 10°
glébulos rojos de tarnero (sRBC) por kilo de peso del
conejo, determinadua por el titulo logaritimico de hemo-
lisina (mediante el método colorimétrico en unidades de
50%. Después de un periodo de latencia, la hemolisina
ascendié rapidamente al titulo méaximo y luego descendié.
Datos de Taliaferro y Taliaferro.
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la elaboracién del mecanismo sintetizador
del anticuerpo, que al principio actia rapida-
mente, y luego, en forma m4s lenta. Estos
resultados se obtuvieron utilizando radia-
ciones como instrumento de diseccién. Hay
que subrayar, incidentalmente, que los re-
sultados que se indican a continuacién,
obtenidos en conejos, se han obtenido a base
no sélo de determinar el momento oportuno
y la dosis de rayos X (124, 131, 132), la
reunién y ensayo de muestras de suero
adecuadas durante un tiempo suficiente para
demostrar la prolongacion de los periodos de
latencia, etc., sino también en un cono-
cimiento completo de la reaccién en testigos
no irradiados con respecto a su variabilidad
al ser tratados de manera similar (127-123,
129, 130), la idoneidad de una cantidad
determinada de antigeno (722, 130), y la
via utilizada para introducirlo (28). Estas
variables tendran que ser evaluadas nueva-
mente al estudiar ratones, ratas u otras
especies (133).

La figura 9 presenta los datos pertinentes
obtenidos en los experimentos de irradia-
cion. La reaccién media testigo en los casos
en que sélo se administraron glébulos rojos
(figura 8) se repite en cada seccién de esta
figura, a los efectos de comparacién. Asi,
pues, tras un periodo de latencia de 4 dias,
la hemolisina ascendié ripidamente a un
titulo maximo de 3.5 unidades logarftmicas
al dia 8.4. En notable contraste, la hemoli-
sina de los conejos que recibieron glébulos
rojos de carnero 4 horas después de la
aplicacién de 500 R, no aparecié en el
suero durante 8.9 dias y s6lo llegd a un
titulo de 2.5 unidades logaritmicas al dia
19.3 (figura 9A). En ese caso, hubo altera-
ciones en detrimento tanto de la induccién
como del mecanismo de sintesis (125, 131,
132). En cambio, cuando se administraron
a los conejos glébulos rojos de carnero més
altas dosis téxicas de colquicina, 1 dia
después de la aplicacién de 400 R, la
hemolisina, ascendié a un méximo (3.2
unidades logaritmicas) casi tan elevado



138 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Febrero 1969

FIGURA 9—Reaccién hemolitica media en 3 grupos de conejos después de una inyeccién intra-
venosa de 10° glébulos rojos de carnero (sRBC), y diversamente irradiados, comparada con la
redecion hemolitica media de conejos no irradiados (testigo: No X). Segin datos de Taliaferro y

Talioferro.

A. En conejos irradiados (500 R) que recibieron sRBC, 4 horas més tarde, el periodo de latencia

se prolongé y el titulo maximo se retrasé y disminuyd.

B. En conejos irradiados (400 R) que recibieron sRBC -} dosis téxicas de colquicina 1 dia después,

el periodo de latencia se prolongd pero el titulo maximo se restablecid casi totalmente.

C. En conejos con el bazo irradiado (500 R) que recibieron sRBC, 2 dias después, la duracién del

periodo de latencia fue normal y el titulo méximo se acrecents.
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como el de 1a cifra correspondiente al testigo,
pero sélo al cabo de un prolongado periodo
de latencia de 8.9 dias (figura 9B). En
ese caso, se restablecié la induccién pero
el mecanismo de sintesis de anticuerpos
continué dafiado (49, 50). Por fltimo,
cuando se inyectaron glébulos rojos de
carnero a los conejos, 2 dias después de la
irradiacién del bazo, exclusivamente, con
5,000 R, la hemolisina alcanzé un nivel
considerablemente elevado después de un
periodo de latencia comparable al del testigo.
En ese caso, no s6lo se restablecieron ambas
partes del perfodo de latencia, sino que
hubo una estimulacién (88, 127).
Jaroslow y el autor del presente trabajo
(49, 50) dedujeron de estos y otros experi-
mentos de irradiacién, que los materiales
o procedimientos que, directa o indirecta-~

mente, restablecen la induccién, liberan
productos de degradacidn del icido nucleico
que escasean en el huésped. Estos materiales
facilitan, en cierto modo, la induccién de
determinadas células mesenquimatosas pri-
mitivas de diversos tejidos linfdticos (I6,
91,129, 139).

También se estudid la antigenicidad de los
glébulos rojos de carnero. Talmage y el
autor del presente trabajo (136) encontraron
que la inyeccién de sRBC calentados pro-
ducia dos hemolisinas de Forssman y que
estas dos, junto con dos hemolisinas iséfilas,
aparecen como consecuencia de la inyec-
cién de sRBC, frescos. Esos anticuerpos
difieren en varios aspectos. Al separar
electroforéticamente sueros hemoliticos anti-
Forssman, fracciones de 1 cm en bloques de
almidén de 50 cm de longitud mostraban
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dos puntos méximos de hemolisina en el
sector de la globulina. Siempre predominaba
la globulina de movimiento rdpido con un
maximo de 38 cm, que se identificé como
el componente IgM (y,); la de movimiento
lento, con un méiximo de 44 cm, que se
identific6 como el componente IgG (v.),
se observaba en una cantidad proporcional-
mente pequefia (0.2% ) durante la inmuni-
zacidén inicial, pero aumentaba hasta 10%
o més durante la hiperinmunizacién.
Ademds, 1a macrohemolisina IgM, con un
peso molecular de 900,000, aproximada-
mente, aparecid al principio de la inmuniza-
cién, mostré marcada avidez y se desintegrd
con una vida media de 2.8 dias, mientras que
la pequefia, con un peso molecular de
160,000, apareci6 tardiamente en la inmuni-
zacidén, mostré sélo avidez moderada y se
desintegré con una vida media de 5.6 dias.
Estos datos aparecen en el cuadro 1. Asi,
pues, en el conejo, la hemolisina de Forss-
man IgM aparece en cantidades detectables
antes que la hemolisina de Forssman IgG.
Ademas, parece probable que tanto 1a hemo-
lisina is6fila IgM como la IgG aparezcan
tardfamente en la inmunizacién. La estruc-
tara y actividades bioldgicas de otras in-

CUADRO T1—Caracteristicas de las hemolisinas IghM (1)
calentados de glébulos rojos de carnero.

munoglobulinas han sido estudiadas de-
tenidamente en fechas recientes (I8, 32,
35, 69).

Las mencionadas caracteristicas de las
hemolisinas respecto a los glébulos rojos
de carnero deben tenerse en consideracién
en la busqueda de anticuerpos contra para-
sitos, especialmente cuando estos habitan en
los gldbulos rojos o contienen antigenos con
uvna especificidad de Forssman., Otros
aspectos de la reaccién hemolitica pueden
considerarse provechosamente como un
patron a base del cual se establecen las
analogias y diferencias en las diversas rela-
ciones de huésped-parasito, y los efectos
de la irradiacién y los procedimientos restau-
radores pueden ser una piedra de toque para
determinar futuros trabajos parasitoldgicos.

Resumen

Este trabajo presenta observaciones preli-
minares que se refieren a resultados alcan-
zados en el pasado. Los parasitlogos,
durante el primer cuarto del presente siglo,
se interesaron principalmente en la siste-
matica y en ciclos bioldgicos, y algunos de
ellos, especialmente los helmintélogos, no

e 1gG (v2) de Forssman en ratones inyectados con estromas

Separaci6n Referencia 2
Caracteristica IgM (1) I1gG (v2) a,e,g,h,j

Aspecto y titulo maximo Precoz Tardio especialmente en c,d,g,h,i,j
(después de la inmunizacién) animales hiperinmunes
Peso molecular 900,000 160,000 a,d.g
Indice hemolitico Varia segiin el cuadrado Varia segiin la cuarta f

de la concentracién potencia de la concen-

tracién

Equilibrio sangre/tejido 80/20 50/50 b
Vida media 2.81 + 0,12 dias 5.56 = 0.17 dias b
Avidez Alta Moderadamente baja f.ij
Accién de la 2-mercaptopurina Atenuada No atenuada g

a Datos obtenidos de (a) Stelos (1956); (b) Taliaferro y Talmage (1956); (c) Talmage ef al. (1956a); (d) Talmage
et al. (1956b); (e) Stelos y Talmage (1957); (f) Weinrach ef al. (1958) y Weinrach y Talmage (1958); (g) Stelos y

Taliaferro (1959); (h) Stelos et al. (1961);

(i) Taliaferro, Taliaferro y Pizzi (1959); (3) Taliaferro y Taliaferro (1961).

]153%05 datos pueden enconirarse en uno o varios de los trabajos mencionados en las referencias 86, 87, 110, 128, 133, 134,
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se sentian inclinados a reconocer que se
desarrolla inmunidad adquirida contra zoo-
parasitos. No obstante, poco después, la
inmunologia de las infecciones parasitarias
empezd a recibir atencién y cobrdé un nuevo
impulso durante el segundo cuarto del siglo,
principalmente porque las alteraciones en
las poblaciones sanguineas de plasmodios
y tripanosomas podian relacionarse con las
reacciones del huésped. Se exploraron las
actividades celulares del huésped y empezd
a comprenderse el potencial de desarrollo
del linfocito, aunque en este campo, lo
mismo que en otros, muchos investigadores
se resistfan a atribuir cualquier funcién a
esta célula. A mediados del siglo la para-
sitologia inmunolégica llegd a una fase de
florecimiento. De las cuestiones estudiadas,
se determinaron claramente la diferencias
entre infecciones patégenas y no patdgenas,
separando mecanismos parasiticidas de los
de inhibicién de la reproduccién y modifi-
cando, en diversas maneras, las infecciones.

Se describen datos fundamentales sobre
la reaccién hemolitica en conejos después

de la inyeccién intravenosa de glébulos rojos
de carnero, a fin de proporcionar una idea
general del aumento y descenso de la forma-
cién de anticuerpos en un sistema que posee
dos ventajas distintas. Este sistema se inicia
con un antigeno benigno no reproductor, y
el anticuerpo puede medirse en el suero con
precisién por el procedimiento fotocolori-
métrico. Los resultados de estos datos corren
parejas con ciertos otros obtenidos en infec-
ciones parasitarias.

El tercer cuarto de siglo promete un pro-
greso constante en el estudio de problemas
relacionados con el mosaico antigénico y la
bioquimica del parésito, asi como en los
andlisis criticos de las actividades celulares
y humorales del huésped invadido. Estos
progresos se basardn, indudablemente, en
nuevos métodos que suponen el empleo de
microscopio electrénico, marcadores genéti-
cos e isotdpicos, autorradiografias y micros-
copia electrénica. A medida que se desa-
rrollen las fases bioquimicas del parasitismo,
estaremos en mejores condiciones de com-
prender la inmunidad a base de anticuerpos
y sin anticuerpos. [
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A Retrospective Look at the Immunologic Aspects of Parasitic Infections [Summary)

The introductory remarks of this study are
concerned with past accomplishments. Parasit-
ologists during the first quarter of this century
were mainly interested in systematics and life
histories, and some of them, especially helmin-
thologists, were disinclined to recognize that
acquired immunity develops against the animal
parasites. Soon thereafter, however, the im-
munology of parasitic infections began to be
brought into focus; it gathered momentum dur-
ing the second quarter of the ceatury chiefly
because changes in the blood populations of
plasmodia and trypanosomes could be related
to host reactions. The cellular activities of the
host were explored, and the developmental po-
tencies of the lymphocytes began to be realized
-—although in this field as in others, many were
disinclined to attribute any function at all to
this cell. During the middle of the century
immunological parasitology flourished. Of the
subjects investigated, differences between patho-
genic and nonpathogenic infections were clari-
fied by separating parasiticidal from reproduc-
tion-inhibiting mechanisms and by modifying
infections in various ways.

Basic data on the hemolysin response in
rabbits after the intravenous injection of sheep
red blood cells are described in order to give a
general idea of the rise and fall in antibody
formation in a system with two distinct ad-
vantages. This system is initiated by a nonre-
producing benign antigen, and serum antibody
can be accurately measured photocolorimetri-
cally. The results from these data are paralleled
by certain results obtained in parasitic infec-
tions.

The third quarter of this century promises
steady advances on problems related to the
antigenic mosaic and biochemistry of the para-
sites, and critical analyses of the cellular and
humoral activities of the invaded host. These
advances will undoubtedly rest on the use of
new methods involving the electron micro-
scope, genetic and isotopic markers, auto-
radiography, and electron microscopy. As bio-
chemical phases of parasitism are developed,
we should be better equipped to understand
the basis of nonantibody and antibody im-
munity,

Exame Refrospectivo dos Aspectos Imunclégicos das InfecgSes Parasitarias (Resumo)

Os comentdrios introdutdrios déste estudo
dizem respeito a realizagles passadas. No
primeiro quartel déste século, os parasitologistas
se interessavam principalmente pela sistemética
¢ pelas histdrias clinicas e alguns déles, espe-
cialmente os helmintologistas, nfo se mostra-
vam inclinados a reconhecer que a imunidade
adquirida se desenvolve confra os parasitos
animais. Pouco tempo depois, enfretanto, a
imunologia das infecgBes parasitarias comegou
a ser posta em foco: ela tomou impulso no
segundo quartel do século, especialmente porque
as mudancas nas populacbes sangiiineas dos
plasmédios e dos tripanossomos puderam ser
relacionadas com as reagBes do hospedeiro.
Foram estudadas as atividades celulares do
hospedeiro e comegou a ser compreendida a
poténcia de desenvolvimento do linfécito—se
bem que, neste campo como em outros, muitos
nio se inclinavam a atribuir qualquer funcio
a essa célula. Nos meados do século, a para-
sitologia imunoldgica florescen. Entre os casos
investigados, foram esclarecidas as diferencas
entre infecgbes patogénicas e nio patogénicas,
separando-se 0os mecanismos parasiticidas dos
mecanismos inibidores de reprodugio e modifi-
cando-se as infec¢Ges de varios modos.

S&o descritos dados béasicos s6bre a reacfo
4 hemosilina em coelhos depois de injecéo
endovenosa de globulos vermelhos de sangue de
carneiro, a fim de dar uma idéia geral da
elevagio e do declinio da formagio de anti-
corpos num sistema com duas vantagens distin-
tas. BEsse sistema é iniciado por um antigeno
benigno nfo reprodutor, e o anticorpo do sro
pode ser medido com precisdo fotocolorimetri-
camente. Os resultados désses dados sdo igua-
lados por certos resultados obtidos nas infec-
¢Oes parasitarias.

O terceiro quartel déste século promete
progressos constantes no que diz respeito aos
problemas relacionados com © mosaico anti-
génico e com a bioquimica dos parasitos e
no tocante as andlises criticas das atividades
celulares e humorais do hospedeiro invadido.
Tais progressos basear-se-io sem dfivida no
uso de novos métodos incluindo o microscépio
eletrdnico, marcadores genéticos e isotdpicos,
auto-radiografia e microscopia eletrnica. A
medida que se desenvolverem as fases bio-
quimicas do parasitismo iremos ficando mais
bem equipados para entender a base da imuni-
dade ndo anticorpo e anticorpo.
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L’exposé introductif de cette étude a trait
aux réalisations passées. Pendant le premier
quart de ce sigcle, les parasitologues se sont
surtout occupés de la classification et de I’évo-
lution du cycle biologique, et certains d’entre
eux, en particulier les helminthologues, étaient
peu disposés & accepter I'acquisition possible
d’une immunité contre les parasites animaux.
Toutefois, peu de temps aprés, I'immunologie
des infections parasitaires a été mise en évi-
dence; elle a regu une nouvelle impulsion
pendant le deuxiéme quart du siécle en raison
surtout du fait que les changements survenus
chez les populations sanguines des différentes
espéces de plasmodium et des trypanosomes
pouvaient &tre rattachés aux réactions des hotes.
Les activités cellulaires des hdtes ont été étu-
dies, et on a commencé & se rendre compte
des possibilités de développement des lympho-
cytes mais, dans ce domaine comme dans
d’autres, nombreux étaient ceux qui se montra-
ient peu enclins a attribuer une fonction quel-
conque a cette cellule. Vers le milieu du
siécle, la parasitologie immunologique battait
son plein., Parmi les sujets étudiés, les diffé-
rences qui existent entre les infections patho-
géniques et non pathogéniques ont été détermi-
nées en séparant les mécanismes parasiticides
des mécanismes inhibiteurs de reproduction et

en modifiant les infections de diverses ma-
niéres.

L’auteur décrit les données de base sur la
réponse & I'hémolysine chez les lapins aprés
I'injection intraveineuse de cellules de globules
rouges du sang de mouton afin de donner une
idée générale de laugmentation et de la dimi-
nution du nombre d’anticorps dans un systéme
présentant deux avantages importants. Ce
systéme est créé par un antigéne bénin et non
reproducteur, et le sérum anticorps peut &tre
mesuré photocolorimétriquement avec pré-
cision. Les résultats de ces données ont été les
mémes que certains résultats obtenus dans les
infections parasitaires.

Le troisitme quart de ce si¢cle promet des
progrés constants en ce qui concerne les pro-
biémes se rattachant 4 la mosaique antigénique
et la biochimie des parasites, et des analyses
critiques des activités cellulaires et humorales
de I'h6te envahi. Ces progrés seront sans nul
doute basés sur 'emploi de nouvelles méthodes
comportant le microscope électronique, les
marqueurs génétiques et isotopiques, I'autora-
diographie et la microscopie électronique. A
mesure que se développent les phases biochimi-
ques du parasitisme, nous serons mieux équipés
pour comprendre la base de Iimmunité non
anticorps et anticorps.

DR. ROBERT POLLITZER

A los 82 afios de edad, y tras mis de 50 afios dedicados al servicio de la
humanidad, fallecié el Dr. Robert Pollitzer—eminente cientifico y mundial-
mente reconocida autoridad en peste y célera—en Skokie, Illinois, el 12 de
marzo de 1968. El renombrado cientifico, investigador y autor de varias obras,
empezd su carrera de servicio a los 29 afios cuando se alisté en las fuerzas
austriacas durante la Primera Guerra Mundial, a raiz de la cual ejercié su
profesién en el Lejano Oriente. All4, con poca remuneracién por su incansable
trabajo para cuidar a los soldados heridos y atacados por las enfermedades—
tifus, célera, peste, escorbuto—empezé a luchar contra las enfermedades
sobre las cuales llegara a escribir tratados que hoy son obras de consulta.
Durante sus afios de labor, el Dr. Pollitzer—el médico vagabundo—dedicéd
cerca de tres décadas a combatir la peste en China, Siberia y Manchuria, y el
cblera en la India. Sirvié en varios organismos cientificos como la Organizacién
Mundial de la Salud, la Fundacién George William Hooper en San Francisco
y en la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos, donde actub
como traductor de literatura cientifica en ruso, cargo que desempeiié desde
1959 hasta 1967. Entre sus escritos se encuentra: A Treatise on Pneumonic
Plague, Plague, Cholera, que fueron publicados por la omMs, v Plague and
Plague Control in the Soviet Union, publicado por la Fordham University.

La peste ha desaparecido casi por completo de China y del mundo gracias,
en gran parte, a los esfuerzos del Dr, Pollitzer quien dedicé desinteresada-
mente su vida al beneficio de sus semejantes.



