EL PAPEL DE LAS DROGAS EN LA PREVENCION DEL PALUDISMO*
Dr. JOHN W. FIELD

Instituto de Investigacion Médica, Federacidn Malaya

EL CICLO BIOLOGICO DEL PARASITO Y EL
CAMPO DE ACCION DE LA TERAPEUTICA
PREVENTIVA T

Al parecer los esporozoitos son resis-
tentes a todas las drogas conocidas, pero sus
sucesores los esquigontos preeritrociticos del
higado, si pueden ser destruidos por algunos
de los compuestos sintéticos. Se llama pro-
Jfilaxis causal a la destruceién completa de los
parisitos en esta fase de su evolucidn, antes
de que invadan los glébulos rojos. Puede ha-
cerse la profilaxis causal en todas las varieda-
des de paludismo humano; pero ello rara vez
es practico, excepto en la infeccién por
Saleiparum.

Al romperse los esquizontos maduros del
higado dejan en libertad merozoitos que
pasan a, la sangre e invaden los glébulos
rojos en los que inician una serie de ciclos
esquizogdénicos. También alli se puede
destruir completamente el parisito. A la
erradicacién de la infeccién en esta fase
tardia se le llama cura radical, o bien, si la
curacién que se obtiene es debida a una
supresién prolongada, se le llama cura supre-
stwa. Con las drogas modernas, por lo comin
se puede lograr la cura radical de todas las
variedades de paludismo humano; solamente
en la infeccidn por falciparum es probable
obtener la curacién supresiva. Se llama

* Doc. WHO/Mal/105, Taipei Conf./4, agosto
31, 1954. Trabajo presentado a la Conferencia
sobre Paludismo de las Regiones del Pacifico
Occidental y Sudeste de Asia, celebrada en Tai-
pei, del 15 al 27 de noviembre de 1954. EIl texto
de este trabajo ha sido tomado en su mayor parte
de “Covell, Sir Gordon; Coatney, G. R.; Field, J. W.,
y Singh, J.: Chemotherapy of Malaria, Geneva,
1955 (World Health Organization: Monograph
Series, No. 27).”

1 Esta disertacién se limita al tema de la tera-
péutica dirigida especificamente a la prevencién
del paludismo. El tratamiento temprano y eficaz
de los ataques agudos en una poblacién palidica,
también es de efecto significativo en la prevencién.
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supresién al efecto que consiste en interrum-
pir el ciclo esquizogénico en la sangre sin
erradicarlo; sin embargo, los pardsitos per-
sisten, aunque en ndmero muy pequefio para
causar sintomas. Es posible obtener una
supresion eficaz en todas las formas de palu-
dismo humano. La supresion continuada
durante un mes o més, después de la dltima,
fecha de infeccién, puede determinar la
curs supresiva del paludismo por falciparum.

En cuanto al efecto preventivo que se
obtiene eliminando a los gametocitos, se
llama profilaxis directa con gametocidas
al efecto obtenido al destruir o dafiar a los
gametocitos, inhibiendo su desarrollo en los
mosquitos e impidiendo asf la transmisién
de la infeccién a un nuevo huésped humano.
También puede impedirse o reducirse la
transmisién por medio de drogas que actdan
indirectamente sobre el reservorio de ga-
metocitos. Estos aparecen esporidicamente,
como ramas del ciclo esquizogénico que se
produce en los eritrocitos, por lo tanto, las
drogas que interrumpen este ciclo, impiden
la producecién ulterior de gametocitos. A
este efecto se le lama profilazis indirecta
con gametocidas. Tanto la supresién como
la cura supresiva producen este efecto
gametocida indirecto.

LAS DROGAS ANTIPALUDICAS ACTUALES

Desde el punto de vista de la quimiopro-
filaxis del paludismo, las drogas actuales
pueden clasificarse de un modo general en
cuatro grupos quimicos cuya diferente
actividad antipaliidica se resume en el
Cuadro No. 1.

EL PROBLEMA DE LA PREVENCION DEL
PALUDISMO EN EL INDIVIDUO POR MEDIO
DE DROGAS

Quizds la supresion de los sintomas es el
mayor beneficio clinico que se obtiene
administrando regularmente y por un tiempo
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Cuapro No. 1.—Constitucién quimica y accién de las drogas antipalidicas comunes.

Grupo gufmico Prmclgzex{e;rrl;gmbros
(1) 4-amino-quinolinas y Quinina
compueslos similares Mepacrina
Cloroquina
Amodiaquina
(2) 8-amino-quinolinas Pamaquina
Pentaquina
Isopentaquina
Primaquina
(3) Biguanida Proguanil
(4) Pirimidina Pirimetaming

Accidn preventiva en el paludismo

Esencialmente esquizonticidas. No actlan sobre
las formas exoeritrociticas del pardsito ni contra
los gametocitos de P. falciparum. Excepto la
quinina, todos son supresivos poderosos y a
menudo producen cura supresiva. Poseen escasa
toxicidad. No provocan resistencia en los pardsi-
tos.

Esquizontieidas pobres pero aectivos contra los
gametocitos y las formas exoeritrociticas. Se
usan principalmente en la profilaxis directa con
gametocidas ¥ en la cura radieal de la infeecién
por wvivaz. Son moderadamente téxicos. No
provocan resistencia importante.

Esquizonticida y gametocida. Es activo también
contra las formas preeritroeciticas de P. falcipa-
rum. Se usa principalmente en Ia profilaxis causal
de la infeecidn por faleiparum, en la supresién de
todas las variedades de paludismo y en la profi-
laxis con gametocidas. Atoxico. Capaz de provo-
car resistencia.

I Actividad semejante a la del proguanil, pero

difiere de éste en que tiene cierta accién contra
las formas exoeritroeiticas del P. vivax. Se usa
principalmente en la profilaxis causal de la
infeceidn por falciparum y en la supresién de
todas las variedades de paludismo. Su toxicidad
es probablemente eseasa. Capaz de provoear
resistencia.

suficientemente largo, pequefias dosis de
drogas antipalidicas, pero no es el tnico.
Algunas infecciones curan, y otras maés,
con ciertas drogas se erradican antes de que
invadan la sangre. Consecuentemente, el
término “‘supresion” es demasiado restrin-
gido en su significado e irreal elinicamente;
por lo tanto, en esta hreve exposicién usa-
remos el término més amplio de “proteccién
clinica” que abarcard la supresién, la cura
supresiva y la prevencién radical. Ta “pro-
teccidn clinica” que razonablemente es de
esperarse de las drogas modernas, puede
resumirse como sigue:

(a) supresién en todas las variedades de palu-
dismo;

(b) profilaxis causal o cura supresiva en las in-
fecciones por falciparum;

(e) eura supresiva en algunas infecciones por
vivax (solamente con pirimetamina).

El Cuadro No. 2 muestra en resumen las
drogas ¥ la posologia que de ellas se sugiere
para obtener estos efectos,

Cloroquina y amodiaquina: Estas 4-amino-
quinolinas son potentes supresivos; su uso
produce la cura supresiva en la infeccidon
por falciparum; poseen escasa toxicidad
v no inducen resistencia en los pardsitos.
Con ellas rara vez se logra erradicar las
infecciones por wivar o por malariae y no
tienen accidn sobre las formas preeritro-
citicas ni sobre los gametocitos de P. falci-
parum. Usualmente hasta, aun para los no
inmunes, una dosis de 300 mg de la base,
una vez por semana; sin embargo, en ciertas
condiciones puede ser necesario emplear una
dosis mds elevada, de 100 mg de la base
diariamente, recomendada en el Quinto
Informe del Comité de Expertos en Palu-
dismo, de la OMS.
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Cuapro No. 2.—Drogas y posologia sugeridas para obtener proteccion clinica continuada.

Dosis en miligramos (v en nimero de tabletas)
Droga
Inervalo  [Mtsde toanes] Byl | Bpurety | Eptredy |Eatetys) Menores
Proguanil! diariamente 100 100 (1) 75% 50%* 50* 25%
(1 tab.)
Cloroquina base? semanalmente 300 225 (113 150 (1) [ 100 (24) | 75 (14) | 37 (4)
(2 tabs.)
Amodiaquina base | semanalmente 400 300 (1'4)} 200 (1) 133 (24) |100 (13) —
(2 tabs.) \
Mepacrina® diariamente 100 75*% 50* 25% — —
(1 tab.) |
Pirimetamina base! | semanalmente 25 25 (1) 18 34) | 12 (}5) ! 6 (}4) —
(1 tab.)
Sal de quininat diariamente 500 a 600 | 300 a 500 | 200 a 250 | 130 a 200 | 130 65

* Algunos fabricantes producen tabletas de 25 mg de proguanil o de mepacrina.
! Su uso no estd indicado en las zonas donde se sabe que el paludismo predominante es resistente

a cualquiera de estas drogas.
2 Véase la nota en el texto.

3 Se empieza a dar 10 dias antes de la exposicién a la infeccidn.
1 Su uso solamente se recomienda cuando no se dispone de otras drogas.

Proguanil. Esta droga posee una amplia
eficacia y muy escasa toxicidad. Es profildc-
tico causal de la infeccidn por falciparum,
un buen supresivo y un gametocida activo
en todas las variedades de paludismo. Su
limitacién principal consiste en la tendencia
a provocar resistencia: usindolo contra
cepas resistentes se observa una pérdida
general de su actividad en toda la extensién
de su poder plasmodicida.

Mepacrina: Este compuesto se parece a
la eloroquina en la amplitud de su eficacia
clinica, pero esalgo menos activa y no carece
totalmente de toxicidad. Aunque es una
droga en la que se puede confiar entera-
mente para lograr proteccién clinica, su
uso solo se recomienda cuando no puede
disponerse de 4-amino-quinolinas, mds
potentes.

Pirimetamina: A dosis iguales, este com-
puesto es el agente supresivo més potente
que se conoce, lo que no significa que sea el
mejor; simplemente quiere decirse que se
obtiene supresién con una dosis inferior a
la. que se necesita de otras drogas para ob-
tener el mismo efecto. La actividad de la
pirimetamina es semejante a la del proguanil,
pero difieren en que con la pirimetamina a

veces se obtiene una cura supresiva de la
infeceién por wvivar. La pirimetamina, a
semejanza del proguanil, es capaz de provo-
car resistencia en los pardsitos expuestos a
la accién de dosis subletales.

Quinina: Aunque es una droga 1til para
obtener proteccién clinica contra el palu-
dismo y es sumamente apreciada en algunos
paises por personas de costumbres conserva-
doras, la quinina es menos eficaz que los
compuestos sintéticos mencionados arriba
¥ su uso s6lo puede recomendarse cuando no
se dispone de éstos.

Frradicacion de la infeccion por foalciparum

Las drogas que se dan a dosis adecuadas
para prevenir la infeceién, pueden erradicar
el P. falciparum tanto en la fase preeritro-
citica (profilaxis causal) como en la fase
eritrocitica (cura supresiva); v si se logra
una cura supresiva antes de que se manifies-
ten los sintomas, los resultados son los
mismos desde el punto de vista clinico, es
decir, erradicacién de la infeccién y protec-
cién completa de la ocurrencia de manifesta-
ciones clinicas.

Las drogas de que se dispone para la
erradicacién de la infeccidn por falciparum,
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Cvapro No. 3.— Posologia de varias drogas para
la prevencién por falciparum,

Droga Posologia

Proguanil 100 mg diariamente, empe-
zando el primer dia de ex-
posicién a la infeccién y
terminando una semana des-
pués del dltimo dia de haber
estado expuesto.

300 mg de la base a la semana,
empezando el primer dia de
exposicién a la infeccién y
terminando un mes después
del dltimo dfa de haber es-
tado expuesto.

400 mg de la base a la semana,
empezando el primer dia de
exposicién a la infeecidn y
terminando un mes después
del dltimo dia de haber es-
tado expuesto.

100 mg diariamente, empe-
zando 10 dfas antes de ex-
ponerse a la infeecién y ter-
minando un mes después
del dltimo dfa de haber es-
tado expuesto.

25 mg de la base a la semana,
empezando el primer dia de
la exposicién a la infeceidn
y terminando una semana
después del dltimo dia de
haber estado expuesto

Cloroquinat

Amodiaquina

Mepacrina

Pirimetamina?

1 Fn algunas zonas puede ser necesario usar
100 mg diarios de la base en los no inmunes (Quinto
Informe del Comité de Expertos en Paludismo
de la OMS).

28e ha informado que produce proteceién
completa contra una cepa de P. falciparum del
Africa Occidental (Covell et al., 1953). El uso de
la pirimetamina, como el del proguanil, no estd
indicado cuando las cepas predominantes de P.
Jaleiparum son resistentes a cualquiera de ambas
drogas.

son: el proguanil, la cloroquina, la amodia-
quina, la mepacrina y la pirimetamina. El
proguanil y la pirimetamina erradican la
infeccion en las fases preeritrociticas; con
la cloroquina, la amodiaquina y la mepa-
crina se logra el mismo resultado final pero
més tardiamente, en la fase eritrocitica.
La pamaquina y otras &-amino-quinolinas
son profildcticos causales; pero su toxicidad
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es tal, que la actividad que poseen no brinda
ninguna ventaja clinica, a menos que se
conozean aproximadamente las fechas de
las picaduras infectantes y de acuerdo con
ello pueda aplicarse a tiempo el tratamiento
preventivo.

La prevencién complela de la infeccion
por falciparum, la mds peligrosa de las
infecciones palidicas, por medio de Ila
erradicacién de los pardsitos, tiene un valor
especial para quienes atraviesan zonas
palidicas o residen temporalmente en ellas.
Los beneficios secundarios los proporciona
la “proteccidn clinica”, pues en realidad las
drogas que se usan y las dosis que de ellas
se dan son las mismas, la Unica diferencia
consiste en la duracién de la terapettica
protectora y la regulacion del tiempo de su
aplicacién.

Erradicacion de las infecciones por vivax y
por malariae

No son satisfactorias las perspectivas de
ohtener la erradicacion de la infeccidn por
vivaxz empleando drogas a dosis preventivas.
Las drogas més activas son las 8-amino-
quinolinas y la pirimetamina. Adminis-
trando la primaquina y la pamaquina al
tiempo de las picaduras infectantes de los
mosquitos o al iniciarse el perfodo de incu-
bacidn, se erradica la infeccién en su cuna a
nivel del parénquima hepético; no obstante,
el momento en que ocurren las picaduras
infectantes rara vez se conoce y ambas
drogas son demasiado téxicas para adminis-
trarlas durante un tiempo largo.

La pirimetamina no acaba con la infec-
cién por wivar en su origen; pero se ha
demostrado que la administracién prolon-
gada de esta droga a la pequefiisima dosis
de 25 mg de la base una vez por semana du-
rante dos meses después de la infeccion,
efectia la cura supresiva en algunos casos
(Coatney et al., 1953) y las pruebas que hasta
ahora tenemos sugieren que la pirimeta-
mina, con las deficiencias que pueda tener,
es la mejor droga con que contamos para
este fin particular.

Las infecciones por P. malariae s¢ com-
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portan en forma muy semejante a las causa-
das por vivax y por analogia se supone que
su tratamiento preventivo tiene las mis-
mas posibilidades y limitaciones.

Tozicidad de las drogas

Cualquier droga que haya que suminis-
trarse por largo tiempo, no debe causar
trastornos serios. El proguanil en dosis
adecuada para fines profildcticos, es atéxico,
la pirimetamina administrada por tiempo
- prolongado a dosis de unos 25 mg diarios,
produce una depresién reversible de la
médula ésea; sin embargo, la dosis que se
recomienda, para la profilaxis es tan pe-
quefla que resulta escaso el riesgo de que
se produzcan trastornos téxicos. El empleo
de la cloroquina y de la amodiaquina no
implica ningln riesgo de importancia; la
mepacrina tifie la piel y las conjuntivas, a
veces causa dermatitis liquenoide y se ha
sefialado la ocurrencia de psicosis al usarla
como supresivo. A pesar de todo, el riesgo
que implica el empleo de estas drogas en
tratamientos profildcticos colectivos de que
se produzcan reacciones peligrosas, es pe-
queflo, particularmente si se consideran los
beneficios que proporciona su uso. Sola-
mente los efectos indeseables de la mepacrina
podrian no hacer aconsejable el uso de ésta
en gran escala.

EL PROBLEMA DE LA PREVENCION
PALUDISMO EN LA COLECTIVIDAD
POR MEDIO DE DROGAS

DEL

El paludismo en una colectividad es la
expresién de la relacién bioldgica existente
entre los pardsitos del paludismo, sus
huéspedes humanos y los mosquitos que
los ponen en contacto. Si se elimina a los
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mosquitos o se impide su contacte con el
hombre, desaparece el paludismo. Los méto-
dos de control del paludismo de resultados
méis eficaces y duraderos, se fundan en esos
principios. Si se destruye a los parisitos o
se interrumpe su ciclo biolégico en las fases
en las que son vulnerables a las drogas,
también desaparece el paludismo. Fsa es
la finalidad de la profilaxis colectiva con
drogas. El control que se obtiene por medio
de ellas no es permanente, pero se logra con
rapidez y en ciertas condiciones puede
ser casi completo.

Fundamentos

Mientras la proteccién clinica contra el
paludismo se limite a unos cuantos indivi-
duos activos e interesados en ello, ¢l efecto
secundario que ésta tiene sobre el palu-
dismo en la colectividad a la que pertenecen,
es s6lo incidental y probablemente escaso.
Pero cuando la profilaxis individual se
extiende hasta el punto de que se transforma
en profilaxis colectiva, se obtiene una serie
de resultados que, acumulados, tienen una
gran significacién para la colectividad, por
ejemplo, la reduccidén o la eliminacién de
las fuentes de origen de infeccién de los
mosquitos. La profilaxis individual con
drogas depende esencialmente de la interrup-
cién de los ciclos de multiplicacién asexual
de los parésitos; la profilaxis colectiva tiene
que abarcar una accién adicional sobre la
gametogonia y la esporogonia e impedir la
transmisién de la infeccidén a los mosquitos.
Tomando como ejemplo el uso de la cloro-
quina y del proguanil, a continuacién se
hace un andlisis sencillo de la accién que
ejerce un buen esquizonticida administrado
a todos los habitantes de una poblacién,
por un tiempo largo y a dosis adecuadas.

Tratamiento supresivo con cloroquina

Accion sobre el ciclo asexual en la sangre
(a) Supresién o cura supresiva de la infeccién
por falctparum.
(b) Supresién de las infecciones por vivar y por
malariae.

Accion colateral sobre los gametocitos
Ningtin efecto al principio. Al cesar los ataques
cesa la produccion.
Destruccién de los gametocitos. Al cesar los
ataques cesa la produccidn.
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Tratamiento supresivo con proguanil

Accion sobre los ciclos asexuales en la sangre y en
los tejidos

(a) Profilaxis causal en la infeccién por falci-
parum

(b) Supresién o cura supresiva de la infeccién
por falciparum.

(¢) Supresién de las infecciones por vtvazr y por
malartae.

La accién de la amodiaquina y la de la
mepacringa se parecen a la de la cloroquina;
la de la pirimetamina en muchos aspectos
es semejante a la del proguanil. Cuando se
administra cualquiera de estas drogas
eficazmente a cada uno de los miembros de
una colectividad no diseminada, tedrica-
mente es de esperarse que se impida total-
mente la transmisién; sin embargo, ciertas
dificultades, en la préctica, limitan su
accion. Rara vez se encuentran colectivida-
des a salvo de fuentes ajenas de infeccién,
y la administracién de cualquier droga, con
regularidad ahsoluta, a cada miembro de la
colectividad, constituye una tarea improba.
Por lo tanto, los efectos derivados de la
profilaxis colecliva con drogas estardn
relacionados con la situacién epidemioldgica
local ¥ con la proporeién de miembros de la
colectividad sujetos a la administracion
regular de la droga.

Méiodos, drogas y posologia

Parece que la administracién prolongada,
de un bhuen esquizonticida a toda la pobla-
cién, con los intervalos entre una dosis y
otra fijados de acuerdo con la potencia y la
persistencia de la droga en el cuerpo, es el
mélodo mds eficaz de profilaxis colectiva
con drogas. A veees se recomienda, aunque
rara vez es necesario, hacer un tratamiento
inicial “en masa” a dosis adecuada para los
ataques agndos. Otros métodos de adminis-
tracién, como el tratamiento ‘“‘en masa’”
intermitente, a intervalos de semanas o
meses, y el tratamiento selectivo de los
portadores del pardsito, habitualmente han
tenido menos éxito. La profilaxis colectiva
con drogas utilizando la pamaquina, ha
sido casi abandonada; aunque queda to-

Acciéon colateral sobre los gametocitos
No hay produccién

Inhibicién de los gametocitos. Al cesar los
ataques cesa la produceibn.

Inhibicion de los gametocitos, Al cesar los
ataques cesa la produccién.

davia por definir la posibilidad que en este
sentido pueda tener la primaquina, una
8-amino-quinolina menos tdxica y més
activa,.

Para la profilaxis colectiva, del mismo
modo que en la individual, las drogas maés
adecuadas son el proguanil, la eloroquina,
la amodiaquina, la mepacrina, la pirimeta-
mina y la quinina (Cuadro No. 4).

Control de las epidemias por medio de drogas

Las epidemias graves de paludismo re-
quieren ripida accion: muchas personas se
hallan enfermas, algunas estdn moribundas
v en ese caso la situacion de momento sélo
puede resolverse con drogas. Es ésta la
indicacion més clara para la aplicacion
de la profilaxis colectiva con ‘drogas, em-
pleando una dosis inicial elevada. En el
Cuadro No. 5 se hace un resumen de las
drogas y dosis recomendadas.

No es adecuada una dosis dnica de me-
pacrina para los enfermos con fiebre en el
momento de examinarlos; en estos casos es
conveniente un tratamiento adicional con
300 mg al dia durante dos dias. El personal
encargado de la distribucién de las drogas
debe cerciorarse de que las dosis que entre-
gan sean deglutidas con un poco de agua.
Esta precaucidon, que siempre debe tomarse
al hacer profilaxis colectiva con drogas, es
de especial importancia durante las epide-
mias.

Una vez que se ha hecho el control
c¢linico del paludismo, puede considerarse la
reduccién de la dosis de proguanil o de
mepacrina a 200 mg dos veces por semana
6 300 mg una vez por semana. La adminis-
tracién de la droga debe continuarse cuando
menos durante un mes, tiempo suficiente
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Cuapro No. 4.—Drogas y posologia sugeridas para la profilazis colectiva.

Droga

Colectividades con poca inmunidad, ejércitos

en el campo, etc.

Colectividades en zonas endémicas

Proguanil! o
Cloroquina? o
Amodiaquina, o

Mepacrina, o

Pirimetamina! o
Quinina?

100 mg diariamente.

300 mg de la base una vez por semana.

400 mg de la base una vez por semana.

100 mg diariamente.

25 mg de la base una vez por semana.

650 mg diariamente.

200 mg dos veces por semana, o

300 mg una vez por semana.

300 mg de la base una vez cada 1-2
semanas.

400 mg de la base una vez cada 1-2
semanas.

200 mg dos veces por semana, 6

300 mg una vez por semana.

25 mg de la base una vez por semana.

300 mg diariamente.

Nota: Las dosis para nifios se indican en el Cuadro No. 2.
! Bu uso no estd indicado cuando se sabe que el paludismo predominante es resistente a una u otra

de estas drogas.

2 En algunas zonas puede ser necesario usar 100 mg diarios de la base en los no inmunes (Quinto
Informe del Comité de Expertos en Paludismo de la OMS).
3 SBu uso sélo se recomienda cuando no se dispone de otras drogas.

Cuabpro No. 5.—Drogas y posologia usadas
para el control de emergencia del paludismo epi-

démzco.

Dosis inicial inmediata
(adultos)

Dosis para conservar controlada
la epidemia (adultos)

Cloroquina, 600 mg de
la base, o

Amodiaquina, 600 mg
de la base, o

Mepacrina, 600 mg

Proguanil*, 100 mg dia-
riamente, o

Pirimetamina*, 25 mg
base a la semana, o

Cloroquina, 300 mg de

la base a la semana, o
Amodiaquina, 400 mg
de Ia base a la se-
mana, o
Mepacrina, 100 mg dia-
riamente.

* Su uso no estd indicado cuando se sabe que
el paludismo predominante es resistente a una u
otra de estas drogas.

para la cura supresiva de la mayoria de las
infecciones por faleiparum. No debe olvi-
darse la posibilidad de que ocurra un re-
crudecimiento de las infecciones por vivax
y por malariae unas semanas después de
haber suspendido la administracién de las
drogas.

La distribucién de emergencia de los
medicamentos, no debe substituir o retrasar
otras formas de control més duraderas. El
rociamiento de las casas con insectigidas de
accién residual debe hacerse inmediata-

mente y tomar las medidas necesarias para
determinar la causa de la epidemia. De
acuerdo con las condiciones que prevalezean
y los recursos con que se cuente, se decidird
si las drogas deben o no utilizarse en el
programa de control ulterior.

Las drogas en los programas de control del
paludismo

Hay pocas pruebas de que sea posible
controlar completa y permanentemente el
paludismo con drogas. En consecuencia, los
grandes programas de control que abarcan
grandes poblaciones estdticas bédsicamente
deben perseguir como fin el control del
vector. No obstante, en ciertas circunstan-
cias, las drogas pueden desempefiar un
papel dtil. Tal vez pueda servir como
ejemplo la actual situacién en Malaya,
donde hace casi medio siglo, se practica el

control del paludismo. Frecuentemente
habrid situaciones semejantes en otros
paises™®,

Control en las ciudades: En las zonas urba-
nas densamente pobladas, las bien conocidas
medidas antilarvarias, el drenaje del subsuelo,
un drenaje permanente del terreno, el zanjado

.

* Véase Malaria Control by Modern Methods.
Circular No. 7 (revisada) Malaria Advisory
Board, Federation of Malaya, julio, 1954.
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v la aplicacion de larvicidas en los criaderos
de larvas, por muchos afios han dado exce-
lentes resultados. Estas medidas ahuyentan
a los mosquitos vectores y en las condiciones
malayas proporcionan una proteceién supe-
rior a la que pueda esperarse con cualquier
otro método. En tales circunstancias no
cabe el empleo de drogas al practicar la
prevencién.

Poblados, fincas y minas: En estos casos
puede escogerse entre el control de las
larvas, el rociamiento de insecticidas en las
casas y la supresién con medicamentos. La
decisién debe tomarse de acuerdo con las
circunstancias locales. A menudo es obvia la
conveniencia de efectuar el control de las
larvas no sélo en las ciudades sino en los
poblados aledafios. En las grandes fincas con
un caserio central, frecuentemente se ob-
tienen resultados excelentes por medio del
control de las larvas solamente. En los demés
casos, la eleccién del procedimiento a seguir
se hace por lo comiin entre el rociamiento
de insecticidas en las casas y la supresién
con drogas. Siendo aquél, en general, el
procedimiento de eleccién y dejando a las
drogas como una medida adicional en caso de
que no se obtengan resultados satisfactorios.

Zonas rurales: En el “poblado” malayo
tipico, donde las casas se encuentran dise-
minadas en superficies muy extensas, el
control de las larvas rara vez es practico y
la supresién con drogas es dificil de organizar
vy supervisar. En estos casos el rociamiento
de las casas con insecticidas de accidn re-
sidual es el tdnico procedimiento practico,
aunque en las condiciones de las zonas
rurales malayas los resultados se obtienen
lentamente. No obstante, las drogas son de
importancia para controlar una situacién de
emergencia.

Grupos humanos mdviles en zonas palddi-

cas: A los grupos humanos tales como ejér--

citos en el campo, patrullas de reconoci-
miento o de vigilanecia, cuadrillas de traba-
jadores en la construceién de carreteras o
ferrocarriles, rara vez se les puede proteger
con medidas dirigidas contra los mosquitos
v es, en estos casos ¥ en casos semejantes,
en los que la proteccién con drogas estd
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més claramente indicada. En realidad no
hay modo de aplicar otro método de protec-
cidn,

Individuos: Cualesquiera, que sean las
circunstancias y la forma de control usada,
stempre serd conveniente que, habiendo
cualquier riesgo de importancia, el
dividuo se proteja con drogas.

in-

EL PROBLEMA DE LA DOSIFICACION

Con una dosis semanal de 300 mg de
mepacrina por persona, puede lograrse una
excelente supresién del paludismo en una
colectividad que lo ha padecido por mucho
tiempo, pero se necesita una dosis de 100
mg diarios para los adultos que no poseen
inmunidad. Una dosis tnica de 50 mg de
proguanil puede erradicar una infeceién por
falciparum en la fase preeritrocitica; sin
embargo, una dosis de 100 mg puede no
detener una infeccién resistente en la misma,
fase. Los ejemplos anteriores sirven para
ilustrar lo engafioso que pueden resultar
los intentos de fijar niveles arbitrarios de
dosificacidn, convenientes para todas las
infecciones palidicas y en todas las circuns-
tancias. La confusién la originan principal-
mente el factor inmunidad, la resistencia
a la droga vy las diferencias de las cepas de
los parédsitos segin el sitio geogrifico de su
origen.

Fl factor inmunidad

Comuinmente la respuesta del paludismo
a las drogas, o tal vez siempre, es la expre-
si6on de una accién doble. La acciéon de la
droga es reforzada por la reaccién de defensa
de los tejidos. Esta participacion de los
tejidos en los sujetos no inmunes puede ser
escasa; en quienes poseen inmunidad las
defensas de los tejidos bastan por si solas
para interrumpir el ciclo esquizogénico del
pardsito. Loégicamente es, pues, necesario
para determinar la dosis de una droga, tomar
en cuenta el grado de inmunidad del sujeto.
No obstante, la inmunidad no es siempre
fdcil de evaluar y la dosificacién que usual-
mente ge recomienda, es por ello la adecuada
para un sujeto no inmune. Son los médicos
sanitarios quienes, con conocimiento especial
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del tipo de paludismo con el que van a
enfrentarse, estin mejor capacitados para
decidir cudndo y en qué proporcién podran
reducir sin riesgos la posologia preventiva
usualmente recomendada.

La cepa del pardsito

Existen pruebas de que las cepas de
paludismo segin el sitio geografico de su
procedencia, difieren a veces en su suscepti-
bilidad a una droga determinada. Por ejem-
plo, la cepa Costa de P. falciparum parece
ser menos sensible a la quinina y a la mepa-
crina que la cepa MceClendon de la misma
especie; se ha visto que una cepa holandesa
de P. vivax es menos sensible al salvarsin
que una cepa de Madagascar, y han sido
sefialados otros ejemplos semejantes. Rara
vez las diferencias entre las cepas son marca-
das y tampoco parecen ser comunes; pero al
menos, demuestran que una posologia
determinada no es necesariamente adecuada
para todos los casos y puede explicar por
qué a veces cierto régimen de dosificacién
eficaz en una parte del mundo puede no
ser bueno en otra.

Indicacién del conienido de base o sal en las
drogas

Otra fuente de confusién consiste en que
las dosis se expresan a veces en términos de
la sal y otras en términos de su contenido de
la base activa. Cierta marca de cloroquina se
encuentra en el mercado en forma de table-
tas de 250 mg sin que se especifique lo que
contienen de base activa; de otra marca
que se vende en forma de tabletas de 200
mg se expresa en el marbete lo que contiene
de base impreso en tipo més pequeifio.
Ambas contienen 150 mg de cloroquina
base.* Por otra parte, la tableta de amo-
diaquina (Camoquina) de 200 mg contiene
200 mg de base activa sin que aparezcan
otras cifras en el marbete. La dosificacién
de la pamaquing es ain mas confusa: tanto
la tableta de 18 mg del naftoato como la de
10 mg del dichlorhidrato contienen 8 mg de

* Como es bien sabido, existe otro producto del
que sélo se indica lo que contiene (0,10 g 6 0,30 g)
de cloroquina base. (Nota del editor).
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base activa; pero las cifras a las que se hace
resaltar més son 18 mg y 10 mg. En lo que
se refiere a las drogas mds antiguas, como la
quinina, continuaremos pensando en ellas
en términos de la sal; pero en cuanto se
refiere a las drogas méds nuevas, no existe
ninguna razén que justifique la persistencia
de esta confusa anomalia. El procedimiento
légico es fijar toda dosificacién en términos
de base activa; no debiendo aparecer nin-
gung otra cifra en los marbetes de los fabri-
cantes. En donde esto no es posible, porque
se ha establecido la costumbre de expresar
toda dosificacién en términos de la sal,
deberfa al menos indicarse lo que conti-
ene de base.

Resistencia a las drogas

La dosificacién normalmente se basa en la
respuesta de los parasitos totalmente sensi-
bles al tratamiento. En el caso de que los
parisitos desarrollen resistencia, la dosifica-
cién recomendada podria ser gravemente
deficiente. Es dificil que se originen fallas
debidas a una causa como ésta con la qui-
nina, la mepacrina, la cloroquina o la
amodiaquina. Las tnicas drogas que provo-
can resistencia importante son el proguanil
v la pirimetamina; ambas son casi inttiles
contra los pardsitos altamente resistentes,
aunque una resistencia leve puede vencerse
aumentando la dosis. La resistencia a estas
drogas de las formas asexuales de los parisi-
tos en la sangre, puede anular la validez de la
posologia recomendada para fines supresi-
vos. Se ha informado también de la existencia
de gametocitos y formas preeritrociticas de
P. faleiparum resistentes al proguanil; por
lo tanto, en las zonas donde se sospecha la
resistencia al proguanil, debe considerarse
la posibilidad de que la dosificacidn acostum-
brada de esta droga sea inadecuada para
hacer profilaxis radical y gametocida.

EL PROBLEMA DE LA RESISTENCIA A
LAS DROGAS

Se conoce desde hace més de medio siglo
la ocurrencia de resistencia a las drogas
debida a la adaptacién de los organismos
vivos a substancias que normalmente los
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Adactmivean -
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hace unos cuantos afios, la resistencia ad-
quirida por las bacterias a las sulfonamidas
¥y a los antibiéticos, tuvo ésta efectos serios
sobre la quimioterapia. En el paludismo,
la resistencia a las drogas es un fenémeno
reciente. No se sabe que ninguna de las
drogas antipalidicas importantes usadas
antes del fin de la Segunda Guerra Mundial,
provocara resistencia. La quinina, la pama-
quina y la mepacrina nunca fueron causa de
preocupacién en este sentido y parecia que
los agentes del paludismo carecian de la
capacidad de adaptacién que las bacterias
empezaban a mostrar entonces a las sulfo-
namidas y a la penicilina. El descubrimiento
en 1947 de la
P. gallinaceum al proguanil, fué el toque de
atencién. Se podia entrenar—si se nos per-
mite el empleo de la palabra “entrenar” sin
que ella indique nada en cuanto al procedi-
miento seguido—a las formas eritrociticas de
esta especie a tolerar altas dosis, resultando
la resistencia adquirida lo suficientemente
estable para resistir el paso por los mosqui-
tos. En rédpida sucesién se demostré que
otras especies de plasmodios que infectan al
hombre, incluyendo a P. falciparum vy
P. vivar, también pueden adaptarse al
proguanil, y por primera vez se hizo evidente
que la resistencia a las drogas constituye
un problema clinico importante en el palu-
dismo.
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Resistencia a las drogas antipaludicas co-
munes

Las drogas con las que se practica la
quimioprofilaxis moderna del paludismo,
varfan ampliamente en su capacidad de
provocar resistencia en los pardsitos expues-
tos a su accién. Trataremos de resumir la
tendencia que en ese sentido poseen los
compuestos mas importantes.

Quinina: Informes procedentes de distin-
las partes del mundo han sefialado una
disminucién de la susceptibilidad a la
quinina; sin embargo la adquisicién de una
resistencia importante es rara o en realidad
no ocurre. Los intentos de producir experi-
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ragictonecia ha
resisiencia nan

sumo, con ellos sélo se ha logrado producir
un ligero cambio en la susceptibilidad. Puede
uno tener la seguridad de que entre los
defectos que la quinina pueda poseer como
droga preventiva del paludismo, es difieil
que la produccién de resistencia en los
parisitos sea uno de ellos.

Pamagquina y primaguina: La exposicién
prolongada a la pamaquina puede causar
una ligera resistencia a su aceién en las
formas asexuales heméticas de ciertos
parasitos de las aves y de los mamiferos;
no obstante, no se ha informado que las
especies que parasitan al hombre adquieran
resistencia. Se supone que la primaquina que

nosee una relacidn guimies tan estrecha con

JLi0 101 jraaiilale Lauil uil

la, pamaquina, debe tener tendencia a pro-
ducir un efecto semejante. La pamaquina v
la primaquina se usan principalmente eomo
gametocidas en el tratamiento de los ataques
agudos producidos por P. falciparum y
para la cura radical de las infecciones por
vwazr; no se tienen pruebas de que la re-
sistencia que puedan adquirir los pardsitos
sea capaz de impedir la actividad de estas
drogas para esos fines.

Mepacrina y cloroquina: Han fracasado
los intentos de producir experimentalmente
resistencia a la mepacrina y a la cloroquina
y es poco el riesgo de que los pardsitos
adquieran resistencia a estas drogas. Existe
un informe aislado sobre la produccién de
una ligera resistencia a la mepacrina en una
cepa de P. falciparum originaria de Nucva
Guinea.

Amodiaguina: La amodiaquina, como la
cloroquina, es una 4-amino-quinolina. No
se ha informado de la aparicién de resistencia
en los pardsitos a este compuesto y desde el
punto de vista quimico y farmacoldgico, es
poco probable que ésta ocurra.

Proguanil: Experimentalmente puede
causarse una marcada resistencia al pro-
guanil en P. falciparum y P. vivar. Se pro-
duce principalmente en las formas asexuales
hemadticas, pero también se ha informado de
formas preeritrociticas y de gametocitos
resistentes de P. falciparum.

Pirimetamina: Tas  pruebas
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mentales sugieren que la resistencia a la
pirimetamina puede desarrollarse bastante
precozmente. Se ha logrado producir re-
sistencia en cepas de P. cynomolgt y P.
knowlest de los monos y de P. wivar del
hombre. De Malaya se ha informado la
existencia de cepas de P. falciparum re-
sistentes g la pirimetamina.

Origen y diseminacién

Las drogas que excitan la produccién de
resistencia en los organismos causantes del
paludismo, parecen ser las que actlan in-
hibiendo la divisién nuclear. El proguanil y
la pirimetamina constituyen dos ejemplos
importantes. No se conocen completamente
las causas fundamentales de la produccion
de resistencia a estas drogas; pero se cree
que la exposicién de un gran nimero de
pardsitos a una dosis considerable de la
droga, pero de efecto subletal, favorece la
ocurrencia de organismos resistentes y se
puede suponer que la dosificacién irregular e
insuficiente constituye una importante causa
excitante de la resistencia. Bajo condiciones
artificiales, usando deliberadamente dosis
insuficientes y una serie de pases del parisito
a nuevos huéspedes, puede producirse re-
sistencia en unos cuantos meses. Las condi-
ciones en que comunmente se practica el
tratamiento preventivo o de la enfermedad
clinica, favorecen menos la produccién de
organismos resistentes, y existen razones
para creer que no produzca resistencia
cuando es eficiente el tratamiento y la
supresién se hace en forma regular y com-
pleta. A pesar de ello debemos reconocer que
puede haber fallas cuando se usan en gran
escala drogas supresivas y las experiencia
con el proguanil en Malaya bajo las dificiles
condiciones de rehabilitacién social de la
postguerra, muestran cémo el problema de
resistencia a las drogas puede desarrollarse
en el curso de unos cuantos afios. En 1947,
una dosis Unica de 100 mg bastaba para
terminar los ataques agudos de la infeccién
por falciparum. El primer fracaso de los
tratamientos con una dosis tnica se sefialé
en 1948, y se publicé el primer fracaso de un
curso completo de tratamiento con esta
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droga en 1949. Hacia 1950, aproximada-
mente la mitad de las infecciones por falci-
parum no respondian al régimen estdndar
de tratamiento. En 1951 se hizo evidente la
resistencia en P. vivax, pero la incidencia
de ésta permanecié a un nivel bajo. Hasta
ahora no se ha observado resistencia en P.
malariae.

La supresién con proguanil se inicié ex-
perimentalmente en 1946 y desde entonces
se ha usado ampliamente en las plantaciones
de caucho y por las Fuerzas de Seguridad.
Existen pruebas fundadas de que una dosis
de 100 mg dos veces por semana, era muy
eficaz en un principio, pero cinco afios méis
tarde en algunas regiones, habia muestras
de que una dosis diaria de 100 mg a veces
fallaba. La resistencia abarcaba principal-
mente las formas asexuales hemadticas, pero
en las infecciones por faletparum habia
ung indicacién clara de que la resistencia
era extensiva a las formas preeritrociticas y
a los gametocitos. Estos fenémenos se
produjeron en focos limitados. En el pais en
conjunto, el proguanil sigue siendo una
droga preventiva muy Util.

Prevencion

En un sujeto, individualmente, no pueden
ocurrir formas resistentes del pardsito si se
interrumpe permanentemente el ciclo es-

Cuapro No. 6.—Profilaxis del paludismo con
el proguanil o la pirimetamina en relacidn con la
resistencia a las drogas.

Grado de resistencia
en los parésitos
predominantes

Drogas y posologfa para la proteccién
clinica

Proguanil, 100 mg diariamente
o pirimetamina, 25 mg por
semana. En individuos par-
cialmente inmunes, 200 mg
y aun 100 mg dos veces por
semana.

Apliquese estrictamente la dis-
ciplina supresiva; si resulta
ineficaz, dupliquese la dosis
o lisese otra droga.

No se use proguanil ni pirime-
tamina; hdgase la profilaxis
con una de las 4-amino-
quinolinas o con mepacrina.

Cepas suscep-
tibles

Resistencia in-

cipiente

Resistencia ya
establecida
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quizogénico en la sangre por medio de un
tratamiento eficaz o si se le inhibe por medio
de una supresién completa. La transmisién
de pardsitos resistentes no puede hacerse en
la colectividad si se impide el desarrollo con-
tinuo de gametocitos por medio de trata-
miento adecuado, supresivo o de la enferme-
dad clinica, en cada individuo infectado. El
principal estimulo que ocasiona el desa-
rrollo de resistencia es probablemente Ia
exposicién de un gran ndmero de parésitos
a la accién de la droga sin que ésta los
destruya. Como corolario légico, las infec-
ciones agudas deben tratarse con drogas que
no causan resistencia. Durante los trata-
mientos supresivos puede ocurrir resistencia
cuando las concentraciones de las drogas
en el plasma descienden g un nivel suficiente-
mente bajo para permitir la proliferacién
activa de los pardsitos. Comiinmente, la
causa es la dosificacién irregular y la clave
de una buena prevencién estriba probable-
mente en una buena disciplina en la su-
presion.

En el Cuadro No. 6 se hace un resumen
de sugestiones destinadas a evitar la ocu-
rrencia de organismos resistentes al usar el
proguanil y la pirimetamina. Es preferible
tratar los ataques agudos con alguna otra
droga.

Las decisiones més dificiles de tomar se
presentan cuando la resistencia es leve o
cuando, aun siendo todavia Tttiles, el pro-
guanil y la pirimetamina empiezan a fallar.
¢Cudl es el limite hasta dénde pueden to-
lerarse esas fallas si se toman en cuenta las
demis cualidades de estas drogas? Hasta
qué punto debe pesar en su favor su in-
menso valor potencial como preventivos
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radicales inocuos de las infecciones por
faleiparum y como agentes no téxicos esteri-
lizantes de gametocitos? Lo anterior cons-
tituye un problema de administracién
sanitaria que existe actualmente en algunos
territorios y cuya solucién no es siempre
clara.

Resistencia cruzada

Se ha demostrado que no tiene funda-
mento el temor de que la resistencia pro-
vocada por el empleo de una droga en los
parasitos del paludismo, pudiera determinar
una tolerancia general a otras drogas anti-
palddicas. Indudablemente se produce re-
sistencia cruzada, en ocasiones muy mar-
cada, pero este fenémeno no ocasiona pro-
blemas clinicos que no puedan resolverse por
medio de un simple cambio de drogas. Las
Unicas drogas a las que los organismos del
paludismo pueden adquirir una resistencia
cruzada de importancia, son el proguanil,
la pirimetamina y las sulfonamidas.

Aunque las sulfonamidas no se usan como
medicamentos en el paludismo, la resistencia
cruzada a estas drogas es de mucho interés
tedrico y es muy escaso el riesgo de que
ocurra resistencia en el paludismo al pro-
guanil o a la pirimetamina como conse-
cuencia del empleo de las sulfonamidas en
otras enfermedades.

Estd atn por determinarse el grado y la
importancia de la resistencia cruzada entre
el proguanil y la pirimetamina. Basados en
la evidencia, aunque ésta sea solamente ex-
perimental, de esta resistencia cruzada, bien
puede desaconsejarse el uso de cualquiera de
estas dos drogas donde se sabe que ocurre
resistencia marcada a una de ellas.



