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MALARIA: RECIENTES ADELANTOS EN LAS INVESTIGACIONES
PARA EL FUTURO CERCANO!

Dr. Tibor Lepes®

Aunque se ha realizado una amplia labor y hasta la fecha se
han obtenido resultados innegables, es preciso proseguir las in-
vestigaciones sobre malaria. Solo asi se podrdn comprender las
numerosas caracteristicas desconocidas de la vida parasitaria
de los plasmodios, como asimismo idear medios mds eficaces de
control de la enfermedad. En este articulo se examinan desde
el punto de vista prdctico los conocimientos y experiencia ad-
quiridos y, a este respecto, se presentan varias observaciones para
indicar las brechas en este conocimiento. De este modo se es-
pera contribuir a una mejor y mds adecuada aplicacidn de los
mecanismos disponibles en la realizacién de programas pera con-

trol de la malaria.

Introduccién

En los Gltimos 15 afios, se ha analizado la
investigacién sobre la malaria en diversas reu-
niones nacionales e internacionales. En 1963,
1966 y 1969, el Ejército de los Estados Uni-
dos convocd a tres grupos de trabajo, que
se ocuparon exclusivamente de la investiga-
cién bésica sobre la malaria. En 1968, el Co-
legio Médico Americano dedicé su sesién
anual al problema de esta enfermedad, su
erradicacién y necesidades de investigacién,
de la misma manera que la Sociedad Ameri-
cana de Medicina Tropical en su sesién de
1969. Durante el Simposio Interamericano
sobre Investigacién de la Malaria celebrado
en El Salvador en 1971 se efectué un anali-
sis completo de los progresos y otros aspectos
de la investigacién sobre la malaria; en 1974

1 Tema IH: Grupo de Estudio sobre el Control de la
Malaria en las Américas, OPS, Washington, D.C., 12-15 de
abril de 1977.

2 Director, Divisién de Malaria y Otras Enfermedades
Parasitarias, OMS, Ginebra, Suiza.

Marruecos fue la sede de otro simposio acer-
ca del mismo tema. En el VIII y IX Con-
gresos de Medicina Tropical y Malaria cele-
brados respectivamente en Teherdn en 1966
y en Atenas en 1973 también se estudiaron
en forma amplia los resultados de la investi-
gacién basica sobre malaria. Asimismo, en el
IIT Congreso Internacional de Parasitologia
que tuvo lugar en Munich en 1974, se pre-
sentaron numerosos trabajos sobre el tema.
La Organizacién Mundial de la Salud ha
convocado a varios grupos cientificos, con
objeto de resumir los conocimientos acerca
de dicha enfermedad respecto a su parasito-
logia (1968), su quimioterapia, la resistencia
de los plasmodios a los medicamentos anti-
malaricos (1972) y adelantes en inmunolo-
gia (1974). En diversas consultas no oficia-
les se trataron determinados aspectos de la
quimioterapia, seroepidemiologia e inmuno-
logia de la malaria. M4s recientemente, en
virtud del Programa Especial de la OMS
para Investigaciones y Adiestramiento en
Enfermedades Tropicales, en algunas reunio-
nes del grupo clentifico de trabajo se anali-
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zaron en detalle las investigaciones sobre qui-
mioterapia (1975), inmunclogia (1976), bio-
logia del parésito de la malaria (1977) y
cultivo in vitro de plasmodios (1977).

Durante los tltimos 20 afios, la Organiza-
cién Mundial de la Salud ha estimulado a
numerosos investigadores para que empren-
dan estudios sobre malaria y los ha asesora-
do al respecto. También se concertaron unos
800 acuerdos para apoyar trabajos de servi-
cios por contrato, relativos a determinadas
materias de investigacién. En realidad, hubo
una explosién de informacién sobre este as-
pecto y en los tltimos 25 afios se han publi-
cado maés de 15,000 articulos en diversas re-
vistas de todo el mundo que tratan sobre los
distintos aspectos técnicos de la enfermedad.

Ademis de los anélisis sobre el parésito y
la reaccién del huésped como consecuencia
de infeccién natural, se realizaron otras in-
vestigaciones. Varios comités de expertos es-
tudiaron la inocuidad de los plaguicidas res-
pecto a la salud piblica y la resistencia de
los vectores a insecticidas.

Conocimiento actual

En el pasado, la investigacidén sobre la ma-
laria se analizaba en relacién con el parésito,
el vector y el huésped. Sin embargo, con fi-
nes practicos, se estima que debe seguirse la
férmula biolégica de la epidemiologia de
la malaria. De ese modo, se podria obtener
una visién més clara de lo que ya se conoce
y de lo que se desconoce, pero que debe ser
investigado con urgencia.

Russell describe de manera conveniente la
epidemiologia de la malaria con la siguiente
férmula biolégica:

X +Y + Z (BEPTI), en la que:

X = huésped humano infectado

Y = especie de anofelino que puede tolerar el
desarrollo del ciclo esporogénico

Z = huésped humano susceptible

B = aspectos bionémicos del vector y compor-
tamiento de la poblacién humana

E = medio ambiente

P = plasmodio, especie y cepa

T = tratamiento de casos de malaria y medi-
das aplicadas en el control de la enfermedad

I = inmunidad a la malaria en la poblacién

La intensidad del ciclo de transmisién
(X +Y + Z) depende de los elementos com-
plementarios expresados como BEPTI. Por lo
tanto, se deben tratar primero esos elementos.

BEPTI—B = aspectos biondmicos
del vector y comportamiento de
la poblacién humana

Por ello debe entenderse la capacidad del
vector para tolerar el ciclo esporogénico, su
propensién a picar al hombre, hébitos de re-
poso, susceptibilidad a insecticidas asi como
a otros factores, tanto ambientales como cli-
maticos, que influyen en la actividad y re-
produccién de los anofelinos. Al respecto, es
interesante sefialar que la mayor parte de
nuestros conocimientos sobre los aspectos bio-
némicos del vector deriva de estudios con
profundidad y amplitud realizados entre las
dos guerras mundiales, antes de la época del
DDT. En realidad, el Programa Mundial de
Erradicacién de la Malaria se inicié con la
suposicién de que el rociamiento con insecti-
cidas de accién residual acortaria la vida del
vector, sin considerar las caracteristicas bio-
némicas especificas de una especie determi-
nada. La erradicacién se logra una vez que
se interrumpe la transmisién, se localiza y
por Ultimo se agota el reservorio del parési-
to. La poblacién sobreviviente de anofelinos
podria desempefiar la funcién de insectos mo-
lestos, estado conocido como “‘anofelismo sin
malaria”.

Desde que se inicié dicho programa, en las
revistas de salud ptblica y especializadas ocu-
paron lugar destacado cuatro grupos de temas
referentes al vector: 1) susceptibilidad de dis-
tintas especies de anofelinos a los plaguicidas
aplicados por diversos medios; 2) prepara-
cién de agentes biolégicos para controlar los
vectores; 3) posibles métodos para el control
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genético de los mosquitos anofeles, y 4) fun-
cién que desempefian ciertas especies de ano-
felinos en la transmisién de la malaria.

Resistencia de especies determinadas
de anofelinos

En los tltimos 25 afios se han publicado
varios cientos de trabajos sobre el tema. Se
han investigado muchas facetas de este pro-
blema, tales como el aspecto genético, la re-
sistencia cruzada, la rapidez de seleccién en
una especie determinada, etc. Se dispone
de un registro del estado de susceptibilidad/
resistencia de todos los vectores de malaria
conocidos en distintas regiones del mundo.
Sin embargo, es preciso realizar mas investi-
gaciones epidemioldgicas, acerca de la inter-
pretacién de resultados cuando se manifiesta
resistencia.

Estos estudios permitirian que al malarié-
logo practico en el campo se lo orientara en
lo que respecta al tiempo en que aln puede
utilizarse un insecticida, desde el momento
en que se manifieste resistencia. Dicha orien-
tacién es de la mayor importancia, sobre todo
en 4reas donde se realizan operaciones de con-
trol de la malaria sin sefialar un plazo.

Genética del mosquito

Las técnicas desarrolladas han contribuido
a identificar no solo especies hermanas sino
también variantes genéticas, lo que es de par-
ticular importancia e interés, en relacién con
la capacidad vectorial de varios complejos de
especies vectoras. A este respecto, habia mo-
tivos para esperar que la variante actual,
dentro de la poblacién natural de una espe-
cie de anofelinos, permitiria obtener mis co-
nocimientos acerca del mecanismo que rige
el contacto del mosquito con el hombre. Sin
embargo, por la experiencia adquirida hasta
ahora no se pueden formular conclusiones de
gran alcance sobre el particular. En realidad,
las fluctuaciones estacionales y las variaciones

geograficas podrian interpretarse solo como
un mecanismo genético innato, que permite
la supervivencia de una especie en condicio-
nes ecoldgicas ambientales dificiles.

Control bioldgico y genético

En los Gltimos 20 afios se han realizado nu-
merosas investigaciones acerca de la posibili-
dad de lograr el control biolégico y genético
de Diptera nematocera en general y de algu-
nas especies de anofelinos en particular.
Como era de esperarse, se han ensayado al-
gunos gérmenes, virus, protozoos, hongos y
ciertos nematodes para determinar su efica-
cia contra las fases acuiticas de mosquitos y
algunos resultados han sido interesantes. Se
ha estudiado la posibilidad de lograr el con-
trol genético de 4. gambiae y A. albimanus.
Los resultados de estos estudios indican que
eran validos los principios aplicados, pero
que es preciso contar con otras investigacio-
nes. Ademas, segiin la experiencia adquirida,
para obtener resultados perceptibles tiene que
estimarse matematicamente el niimero de ma-
chos estériles que deben ser liberados en el
ambiente. Si bien en teoria no se podria eli-
minar la posibilidad de establecer métodos
genéticos para controlar los anofelinos, esta
no es precisamente una técnica de la que se
podria disponer a corto plazo, a fin de utili-
zarla en la practica durante los programas
para control de la malaria. De la misma ma-
nera, aunque en el control de vectores se han
estudiado en cierto grado los agentes biolé-
gicos, se considera que estos tienen un uso
préctico limitado en cualquier operacién de
control de gran alcance. Por otra parte, po-
drian utilizarse aun con mis éxito a peces
depredadores.

Pueden considerarse de rutina las pruebas
de susceptibilidad de una especie de vectores
a insecticidas recién descubiertos, empleados
en diversas formulaciones y aplicados por dis-
tintos medios. En realidad, la situacién del
Programa Mundial de Erradicacién de la
Malaria seria mejor en la actualidad si los
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programas nacionales hubieran realizado ta-
les pruebas, en distintas condiciones ecoldgi-
cas, antes de realizar las actividades de erra-
dicacién. Por consiguiente, debe promoverse
la investigacién aplicada en todos los paises
maléricos, como requisito previo a la reali-
zacibn de un programa nuevo o revisado
para control de la malaria, cuando este se
basa en la aplicacién de insecticidas,

Estudios bionémicos

Los efectuados en el campo han sido prac-
ticamente abandonados por los entomélogos.
Esto se aplica especialmente al “vector se-
cundario”. Durante los primeros 10 afios de
erradicacion de la malaria, por lo menos se
realizaron las observaciones entomolégicas
habituales en relacién con el indice hombre-
picadura, captura de mosquitos con trampa
dentro o fuera de las viviendas, etc. Sin em-
bargo, a medida que aumentd la resistencia
de los vectores a los insecticidas y se deteriord
la situacién epidemiolégica, se abandonaron
dichas observaciones.

Por otra parte, se reconoce plenamente que
las condiciones ecolégicas se han modificado
de manera notoria en numerosas areas mala-
ricas, debido al uso de insecticidas y a cam-
bios ambientales derivados del desarrollo so-
cioecondémico general, tales como planes de
manejo de sistemas de agua. Pero, en cam-
bio, no se realizan otros estudios bionémicos
sobre la funcién que en la transmisién de la
malaria podria desempefiar cualquier especie
de anofeles que exista en un 4rea. Por consi-
guiente, este es otro asunto que merece con-
siderarse al planificar una investigacién ope-
rativa.

Participacidn comunitaria

Los malariélogos clasicos han concedido
bastante atencién al comportamiento de la
poblacién humana, sus habitos para dormir
y su conducta en general mantenimiento de

animales domésticos y exposicién de tipo pro-
fesional a la infeccién. Sin embargo, en la
actualidad podria adelantarse un paso mas.
No solo se trata de la exposicién a la infec-
cibén, sino mas bien de! estudio de la manera
y los medios para lograr la necesaria partici-
pacién comunitaria. Este es otro tema al que
debe concederse atencién en todos los paises
que cuentan con cualquier clase de programa
para control de la malaria.

BEPTI—E = medio ambiente

La funcién del medio ambiente en lo que
respecta a latitud, topografia, tipo de vegeta-
cién, cantidad de lluvia durante un tiempo
determinado, etc., es bien conocida en la epi-
demiologia de la malaria. No obstante, los
adelantos tecnoldgicos en este campo no se
han aplicado en los programas para control
de la malaria. En vista del creciente interés de
casi todos los paises de las zonas tropicales y
subtropicales por establecer métodos de ad-
ministracién de sistemas de agua con fines
agricolas y energéticos, los ingenieros hidré-
logos deben participar en la etapa de plani-
ficacién, a fin de garantizar que los trabajos
realizados reduzcan la cria de mosquitos en
lugar de aumentarla. Al mismo tiempo, de-
ben llevarse a cabo estudios practicos sobre
el posible manejo del nivel fretico, asi como
otras técnicas conocidas en hidrologia, que
impediriari el aumento de la densidad del
vector.

BEPTI—P = plasmodio

Al principio se consideré que las diferen-
cias en especie bastaban para determinar
ciertas caracteristicas epidemioldgicas de la
malaria, mientras que al mismo tiempo se
reconocia la existencia de distintas cepas y
su posible influencia. En el P. falciparum
se habia caracterizado la especificidad de la
cepa solo como una observacién clinica. En
cambio, en el P. vivax, la cualidad de reci-
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diva ha sido utilizada como una caracteris-
tica identificable principal, lo que distingue
las cepas tipo Chesson de las de St. Elizabeth.

Investigaciones realizadas

La mayoria de las investigaciones sobre los
plasmodios se han realizado con especies
de plasmodios de roedores, principalmente P.
berghei. Sin embargo, también se han reali-
zado varias sobre plasmodios en pajaros,
sobre todo estudios de cultivo in vitro de P.
lophurae y P. gallinaceum. Entre las especies
de simios, ha sido facil manejar P. knowlest
en dichos estudios, debido a su ciclo de 24
horas y a su ritmo sincrénico de esquizogonia.
En todas esas especies se estudié el metabo-
lismo de carbohidratos, proteinas y lipidos,
pero los resultados obtenidos no son conclu-
yentes. Es evidente que no existe analogia
entre las distintas especies, ya que algunas

Construccién de canales
para drenajes de terrenos

pantanosos (Haiti), y

vista de un terreno ya
drenado, con terraplenes

de construccion (Nicaragua).
(Fotos: Dr. S. Palacios)

de estas tienen afinidad por los eritrocitos
jovenes y otras por los maduros. En algunas
especies el contenido de hemoglobina fetal
favorece el desarrollo, mientras que en otras
lo obstruye. Esto indica que debe estudiarse
cada especie de acuerdo con su propio meta-
bolismo. Ademas es dificil separar en forma
completa la membrana plasmodial, de la
membrana eritrocitica del huésped, para dis-
tinguir de esta manera los metabolitos de
plasmodios sensu stricto, de los de eritrocitos.

Cultivo in vitro

Por motivos comprensibles, la investigaciéon
en esta esfera ha estado estrechamente vincu-
lada con estudios sobre el metabolismo de
plasmodios y sus necesidades nutritivas. Entre
estas ultimas, se han aclarado las necesidades
de vitaminas y enlaces de energia, sobre todo
el trifosfato de adenosina. Sin embargo, con
todos estos conocimientos y experiencia, el in-
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dice de multiplicacién del plasmodio in vitro
no podria alcanzar un nivel mas elevado, ni
siquiera en especies sincrénicas como P. know-
lesi, cuyo ciclo es de 24 horas. En otras espe-
cles el indice de multiplicacién fue mas bajo;
por lo general no se elevd més de tres veces
sin posibilidad de mantener subcultivos inde-
finidos. Por multiples experiencias se sabe
que es preciso prolongar la vida de los eri-
trocitos in vitro y mantener intacta su fun-
cién metabdlica, a fin de facilitar el creci-
miento de los plasmodios y su multiplica-
cién. Trager y sus colaboradores lograron
establecer la proporcién correcta de CO; y
O, (oxigeno). Esto constituyé un adelanto
considerable y, desde 1976, algunos labora-
torios mantienen cultivos in vitro de P. fal-
ciparum y P, knowlesi, Se podria haber pen-
sado que todos los problemas se resolverian
al establecer un sistema apropiado de cultivo
in vitro, que permitiera obtener suficiente
material biolégico para preparar agentes in-
munizantes, y otro sistema para ensayar cons-
tantemente compuestos con actividad poten-
cial antiplasmédica, o investigacién sobre res-
puesta inmunitaria. Sin embargo, hay que
continuar con las investigaciones, ya que en
algunos cultivos de plasmodios se producen
en su mayor parte gametocitos en el curso de
esquizogonia, o parisitos que dejan de mul-
tiplicarse sin ningiin motivo explicable.

Investigaciones en simios

Aunque durante muchos afios se han rea-
lizado investigaciones sobre la malaria de si-
mios, la deteccién en homo sapiens de una
especie habitual en simio estimul6 la reali-
zacion de estudios mis profundos, sobre Ia
posibilidad de infectar distintas especies de
simios con especies humanas de plasmodios.
Dichos estudios fueron relevantes no solo des-
de el punto de vista epidemiolégico, sino
también porque su finalidad era obtener mo-
delos de animales apropiados para ensayar
nuevos medicamentos antimalaricos. Esto de-

mostré tener mds importancia que la hipéte-
sis de que la persistencia de la malaria de
simios podria poner en peligro el programa
de erradicacién de la malaria.

Entre las infecciones de simios por P. fal-
ciparum logradas con éxito, se mencionan las
de gibén de cabeza y manos blancas (Hylo-
bates lar) y del Cebus capucinus panamefio.
Pero el hecho mas importante fue determinar
la susceptibilidad del Aotus trivirgatus a las
cuatro especies humanas de plasmodios, que
sigue siendo el mejor modelo, tanto en lo
que respecta a quimioterapia como a inmuni-
zaci6n. A este respecto, los consejos nacionales
de investigacién y las organizaciones interna-
cionales deberian hacer todo lo posible para
promover el establecimiento de centros de
primates, donde las especies pudieran man-
tenerse en forma adecuada y se asegurara de
esta manera su reproduccién.

Mecanismos biolégicos de los plasmodios

Un aspecto muy importante en la biologia
de los plasmodios es el mecanismo por el cual
el parasito invade la célula del huésped. Este
tema inevitablemente suscita la cuestién de
la motilidad en las distintas fases de desarro-
llo de los plasmodios. Si bien se sabe que los
esporozoitos desaparecen de la circulacién
muy rapidamente después de la inoculacién
por la picadura del mosquito (lo cual de-
mostré Missirolli), alin no se conoce plena-
mente el mecanismo por el que llegan a las
células hepéticas, Por otra parte, se compren-
de mas facilmente, aunque no del todo, el
mecanismo por el cual los merozoitos invaden
a los eritrocitos, Segin observaciones directas,
los merozoitos casi no tienen motilidad. Sin
embargo, invaden un eritrocito a los 5 6 6
segundos de ser liberados al reventar un es-
quizonte maduro. Es muy probable que eso
se deba a invaginacién de la membrana eri-
trocitica; de esa manera se forma una vacuo-
la parasitéfora en la cual se desarrolla el tro-
fozoito joven. Aunque no se lo ha aclarado
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plenamente, esto significaria que los eritroci-
tos poseen una especie de receptor para los
plasmodios; los resultados obtenidos hasta la
fecha revelan la importancia de este aspecto,
en relacién con la susceptibilidad del hués-
ped humano que recibe la infeccién por plas-
modios. Se ha reconocido que la cuestién de
la susceptibilidad del huésped humano es
compleja, tal como queda claramente demos-
trado por el descubrimiento del determinante
del grupo sanguineo Duffy: se sabe que las
personas que poseen un determinante Duffy
negativo del grupo sanguineo son resistentes
a las infecciones por P. vivax.

Cepas de plasmodios

Durante muchos decenios se acepté la exis-
tencia de distintas cepas de ciertas especies
de plasmodios, basada principalmente en ob-
servaciones de cardcter clinico y epidemiolé-
gico. Las observaciones en cuestién fueron los
distintos tipos de recaida de P. vivax o las
diferentes maneras en que P. falciparum res-
ponde a la quinina. Desde el descubrimiento
de medicamentos antimalaricos sintéticos, la
susceptibilidad /resistencia de P. falciparum a
los inhibidores de la reductasa de dihidrofo-
lato (proguanil, pirimetamina) y a las 4-ami-
noquinolinas se ha convertido en una de las
caracteristicas para identificar cepas de plas-
modios. Esto representa solo un punto y, por
consiguiente, habrd que investigar otros as-
pectos de las cepas, tales como virulencia, po-
tencial gametogénico y habilidad para desa-
rrollar esporogonia en distintas especies de
anofelinos. Lo ultimo, naturalmente, podria
depender en mayor grado del ambiente bio-
quimico del intestino del mosquito, pero tam-
bién se deberia considerar la adaptabilidad
de las cepas de plasmodios. En los ltimos
afios se ha progresado bastante al respecto,
al utilizar varias enzimas sintetizadas por
plasmodios. La técnica de electroforesis de
gel de almidén ideada con este propésito
permitié identificar las distintas cepas de
plasmodios en roedores. Los plasmodios, por

ser organismos haplégenos, resultan apropia-
dos para esta clase de investigacién genética.
Lamentablemente, esta técnica no ha sido
estudiada en forma-suficiente, pero hay que
estimular a los investigadores jévenes de los
paises malaricos a que la apliquen al estu-
diar numerosas cepas. Estas, a su vez, deben
revelar hasta qué grado se trata con distintas
cepas y si cualquiera de las caracteristicas
podria aplicarse o no, al seleccionar determi-
nado tipo de medida de control.

BEPTI—T = tratamiento

Bajo este epigrafe debe considerarse el tra-
tamiento de determinado pardsito portador
y el “tratamiento”, segiin se aplica a la ma-
laria, en una comunidad endémica. Desde la
Segunda Guerra Mundial se ha concedido
bastante atencién a la quimioterapia de la
malaria y se han descubierto numerosas sus-
tancias antimaldricas sintéticas. En general,
un 20% de las publicaciones sobre malaria
se refiere a uno u otro aspecto de quimio-
terapia o quimioprofilaxis.

Si se deseara resumir la enorme cantidad
de trabajos cientificos dedicados a quimio-
terapia, podrian destacarse los puntos siguien-
tes ya bien demostrados:

®* La actividad de las 4-aminoquinolinas (clo-
roquina, amodiaquina, amopiroquina y algunas
otras analogas) contra los esquizontes de las cua-
tro especies de plasmodios.

® J.a actividad de las sulfonamidas de accién
prolongada (algunas de las cuales son analogas
de las sulfadocinas, sulfonas y sulfalenas), en
combinacién con la pirimetamina, asi como su
utilizacién en la quimioprofilaxis de la malaria.

* El efecto de las tetraciclinas contra los es-
quizontes.

® En varios paises se ha estudiado la posibili-
dad de usar algunos andlogos del proguanil, en
forma de embonato o pamoatos, en formulacio-
nes de accién prolongada que permiten la activi-
dad quimioprofilactica por largo tiempo. Los pro-
fesionales no han apoyado mucho esta forma de
quimioprofilaxis, debido principalmente al efec-
to doloroso de la inyeccién y al temor de desa-
rrollar resistencia en el P. falciparum en Africa,
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En los Gltimos decenios se ha concedido bastante atencién a la quimioterapia de la malaria y se han des-
cubierfo numerosas sustancias antimaléricas sintéticas. (Foto: Dr. Almada, Campafia de Erradicacién de Paludis-

mo, Paraguay)

de modo relativamente rapido, tal como ha suce-
dido con otros inhibidores de la reductasa de di-
hidrofolato.

® En cuanto a la preparacién de nuevos me-
dicamentos antimaléricos, en el programa del
Ejército de los Estados Unidos se han estudiado
mas de 215,000 compuestos. De ellos, hay cuatro
grupos de los que se esperan resultados muy pro-
metedores: metanoles de fenantreno, 4-quinolino-
metanoles, 2,4, diamino-6-sulfar derivados de qui-
nazolinas y algunas dihidrotiazinas. Uno de di-
chos compuestos, la mefloquina, ya estd en la
etapa avanzada de ensayos clinicos y practicos.
Los resultados indican que ser4 un buen sustituto
de la cloroquina, en 4reas donde el P. falciparum
es resistente a este medicamento.

* En diversas condiciones ecolégicas se han
estudiado ampliamente numerosos aspectos de la
toxicidad crénica, administracién de cloroquina
durante un periodo prolongado, dosis tnicas y
dosificaciones para tratamiento curativo (radi-
cal), asi como los distintos regimenes de medica-
mentos solos, o en combinacién con fines de qui-
mioterapia y quimioprofilaxis.

* Se ha estudiado y se comprende el mecanis-
mo de accién de la resistencia en los inhibidores

de la reductasa de dihidrofolato, asi como la
rapidez de la propagacién de la resistencia a esta
clase de medicamentos.

* Se han investigado a fondo y se han com-
probado los procedimientos y modelos para selec-
cionar y ensayar los nuevos compuestos.

* Se han establecido procedimientos para efec-
tuar ensayos clinicos, pricticos e in wvitro, a fin
de determinar la susceptibilidad del P. falcipa-
rum a la cloroquina.

Es necesario realizar mas investigaciones
bésicas sobre algunos aspectos como los si-
guientes:

* Mecanismos que intervienen en la resisten-
cia de las cepas de P. falciparum a la cloroquina.
Se sabe que la propagacién de la resistencia a
la cloroquina es un proceso relativamente lento
y que la resistencia a una de las 4-aminoquino-
linas revela resistencia cruzada a otra de las 4-
aminoquinolinas, aunque no siempre en el mismo
grado.

* Es bien conocida la actividad de la prima-
quina (8-aminoquinolina) sobre los gametocitos.
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Lo que debe investigarse an més, es la prepa-
racién de formulaciones con lenta liberacién de
primaquina, de tal modo que este medicamento
sea un instrumento mucho maés til en la quimio-
profilaxis de la malaria y, al mismo tiempo, en
el control de la enfermedad.

* El pirocatecol (RC12) demostré ser un me-
dicamento quimioprofilictico muy eficaz como
esporontocida. Debido a que una dosis por 100
mg/kg de peso corporal ha causado convulsiones
en monos, nunca se traté de ensayarlo en vo-
luntarios humanos. En una serie de experimentos
con dosis por 25-50 mg/kg de peso corporal no
se observaron efectos secundarios. Por consiguien-
te, se estima que ha legado el momento de rea-
lizar otros ensayos con este medicamento.

® La preparacién de nuevos medicamentos es
un proceso que lleva mucho tiempo. En esta
etapa del programa antimalarico, es evidente que
en numerosas areas malaricas se tendrd que de-
pender de medicamentos antimalaricos por mu-
chos afios mas y en mayor grado gue hasta ahora.
Por esos motivos, por una parte se debe intensi-
ficar la seleccién y ensayo de moléculas que han
revelado actividad contra los plasmodios (para
completar asi la experiencia acerca de su efica-
cia, modo de accién, dosificaciones, regimenes y
posible desarrollo de resistencia). Por otra parte,
los encargados del control de la malaria a nivel
nacional e internacional deben asesorar a profe-
sionales, médicos en ejercicio y especialistas, para
la administracién de medicamentos que sean efi-
caces contra las especies de plasmodios endémi-
cos en las dreas de estudio. Ademas, los médicos
y servicios que administran dichos medicamentos
deben asesorarse en la manera de aplicarlos en
dosis completas, para evitar confusiones respecto
al posible desarrollo de resistencia.

* En 4reas donde se utilizan ampliamente las
4-aminoquinolinas, deben realizarse ensayos in vi-
tro para determinar la resistencia a la cloroquina.,
aun cuando se dé falsa alarma sobre posible ma-
nifestacién de resistencia. Esto también es valido
en las dreas donde se sabe que circulan cepas re-
sistentes, a fin de limitar la propagacién geogra-
fica, o la frecuencia de la aparicién de las cepas
resistentes.

En cuanto a las medidas aplicadas para el
centrol de la malaria endémica, en los ulti-
mos3 20 afios se emprendieron numerosas acti-
vidades cientificas. En este aspecto también,
los resultados obtenidos en la adopcidén de
nuevos mecanismos no guardan proporcién
con la inmensa labor realizada. Sin embargo.,
todavia se dispone de algunas armas eficaces

y los adelantos mas recientes podrian resu-
mirse de la manera siguiente:

* Ademas de algunos insecticidas a base de
hidrocarburo clorado como el DDT, dieldrin y
HCH, se han agregado otros como los organo-
fosforados malatién y fenitrotién (OMS-43) vy
entre los carbamatos, el propoxur (OMS-33). No
obstante, debe sefialarse que mediante el progra-
ma de la OMS para ensayo de nuevos insectici-
das, a cargo de la Divisién de Biologia y Control
de Vectores, hasta la fecha se han ensayado unos
1,800 compuestos. En los dos dltimos afios ha
disminuido ripidamente el ndmero de nuevas
moléculas y, a excepcién de ciertos piretroides
sintéticos, no son muy alentadoras las perspecti-
vas de preparar nuevos insecticidas.

® Al mismo tiempo que se descubrieron y en-
sayaron nuevos insecticidas con respecto a su efec-
to residual, se han realizado numerosos estudios
sobre la toxicidad aguda y crénica en mamiferos,
su biodegradabilidad y los requisitos técnicos de
especificacidn. Adema4s, se han realizado nume-
rosas investigaciones sobre la fabricacién de nue-
vo equipo para la dispersién a distintos voliime-
nes, o la introduccién de mejoras en el equipo
disponible.

¢ Si bien los insecticidas continuaran siendo
el principal instrumento para interrumpir la trans-
misién, a pesar de la resistencia mas bien genera-
lizada de distintas especies de anofelinos, también
deberia considerarse la preparacién de larvicidas
eficaces como arma muy importante para reducir
la densidad larvaria de mosquitos. Hasta ahora
se han preparado algunos larvicidas excelentes
como el abate y el Dursban.

Por diversos motivos, es muy limitada la apli-
cacién de larvicidas quimicos para controlar la
malaria, aunque en muchos paises esos compues-
tos podrian aplicarse con éxito como sustituto
de productos que producen asfixia de las lar-
vas, como el aceite. También podria empleérselos
como larvicidas de opcién en areas donde, debi-
do a resistencia o falta de superficie rociable, o
a cualquier otro motivo, el rociamiento domicilia-
rio con insecticidas no permite obtener los resul-
tados esperados.

* Se han realizado numerosas investigaciones
acerca del control biolégico y genético de los mos-
quitos. A este respecto, el Dr. J. Hamon presenté
una resefia amplia en la Conferencia Internacio-
nal sobre Control Bicambiental de la Malaria
celebrada en Lima, Perd, a principios de diciem-
bre de 1975; en el capitulo que trata de los as-
pectos bionémicos de los mosquitos se incluye un
resumen de dicha resefia.
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Conviene reiterar que todo lo dicho acer-
ca del control bioldgico y genético de los
anofelinos no debe interpretarse en el sentido
de que ese aspecto no debe ser objeto de ma-
yor atencién. Por el contrario, las institucio-
nes cientificas deben intensificar su labor en
ese aspecto, antes de que se pronuncie un dic-
tamen final sobre los métodos en los que se
cifraba tanta esperanza hace 10 6 15 afios.

BEPTI—! = inmunidad

Cuando el elemento de inmunidad habia
sido incluido en la férmula biolégica de epi-
demiologia de la malaria, prevalecia el con-
cepto de premunicién, segin lo describib Ser-
gent en 1924. Pero en los Gltimos 15 afios se
ha avanzado bastante en lo que respecta a:

* la respuesta inmunitaria que es consecuen-
cia de la transmisién natural de la infeccién por
picadura de mosquito;

* la medicién de la respuesta inmunitaria (o
més bien la evaluacién de la experiencia del
huésped humano con Ia infeccién por malaria);

* la deteccién de las consecuencias inmunopa-
tolégicas, o sea la formacién de complejos in-
munes que pudieran ocurrir en cierto niimero de
infecciones, con P. malariae;

* la posibilidad de descubrir agentes inmuni-
zantes que protejan al huésped humano, ya sea
contra la infeccién o contra la parasitemia en la
sangre.

La investigacién acerca de los fenémenos
de inmunidad que intervienen en la infec-
cién de la malaria podria sistematizarse bajo
los siguientes epigrafes: a) resistencia innata
a la malaria; b) respuesta inmunitaria en la
forma en que es medida por distintas técni-
cas serologicas; ¢) Inmunidad humoral; d)
inmunidad celular, y e) inmunizacién contra
la malaria.

Resistencia innata a la infeccion
por malaria

Solo hay un caso palpable: la inexistencia
de P. vivax en Africa Occidental, que se crefa

estaba predispuesta genéticamente, Otros
trastornos genéticos del sistema hematopoyé-
tico manifestados en hemoglobinopatias o de-
ficiencia enzimética de eritrocitos, especial-
mente glucosa-6-fosfato de dihidrogenasa
(G6FD), en cierto modo, protegen a la per-
sona contra la infeccién por malaria. Sin em-
bargo, esta resistencia debe vincularse con las
necesidades nutritivas de los plasmodios. Un
eritrocito con alteraciones en su metabolismo
no puede tolerar el crecimiento y la multipli-
cacién de parasitos. Los plasmodios usan la
enzima G6FD del eritrocito huésped para su
propio metabolismo vy, por consiguiente, de-
bido a su deficiencia el eritrocito no es apro-
piado para el parasitismo por plasmodios.
Con respecto a las hemoglobinopatias, el me-
canismo es diferente, ya que los eritrocitps
defectuosos son eliminados radpidamente de
la circulacién, incluso los que llevan parasi-
tos. Por supuesto, existe una diferencia entre
los homocigotos y los heterocigotos, cuya
causa es la proporcién entre el eritrocito con
deficiencia enzimética y el normal, asi como
entre los drepanocitos y los normocitos

Serologia de la malaria

Se ha avanzado bastante en lo que respecta
a este punto y se han establecido varios pro-
cedimientos de ensayo. Se utilizan la prueba
indirecta de anticuerpos fluorescentes (IFT),
la de hemaglutinacién indirecta (IHT), la
de gel-precipitina y Ia de inmunoabsorbencia
vinculada a la enzima (ELISA). Se han rea-
lizado numerosas investigaciones sobre deta-
lles técnicos en relacién con dichos ensayos,
entre ellas: el tiempo promedio entre el prin-
cipio de la parasitemia en las infecciones pri-
marias y la manifestacién de titulos positivos;
duracién de titulos positivos después de la
cura radical o desaparicién de la parasitemia;
sensibilidad, especificidad, reactividad cruza-
da, especificidad de conjugado con respecto
a la gammaglobulina o inmunoglobulinas G
y M especificas, asi como pormenores sobre
los procedimientos para preparar los ingre-
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dientes para el ensayo, incluso los antigenos.
Muchos de los estudios realizados sobre mues-
tras clinicas o muestras obtenidas con fines
de encuesta revelan que la técnica actual no
mide la inmunidad protectora, sino la expe-
riencia de una persona infectada con mala-
ria. Por consiguiente, la técnica serolégica
debe considerarse como un medio muy efi-
caz en la evaluacién epidemiolégica o selec-
cién de posibles donadores de sangre. En
cambio, es menos 0til en el diagnéstico de
determinados casos, salvo en casos clinica-
mente sospechosos de malaria en areas no en-
démicas, entre personas que han estado ex-
puestas a la infeccién durante cierto tiempo
y han sido objeto de quimioprofilaxis incom-
pleta.

Inmunided humoral y celular

Como es bien sabido, no hay inmunidad
esterilizante después de la infeccién natural
por esporozoitos. Pero en las dreas donde la
malaria es holoendémica, la poblacién de
adultos es clinicamente inmune y quizd re-
vele solo parasitemias transitorias. Al estu-
diar los fenémenos que intervienen en este
tipo de inmunidad, Cohen demostré con éxi-
to, en un sistema de cultivo in vitro, que el
parésito estd bien protegido mientras perma-
nece en el eritrocito. No obstante, cuando un
esquizonte maduro revienta y libera a los
merozoitos, los anticuerpos ligados a los in-
munoglébulos G aglutinan los merozoitos que
no han logrado parasitar un nuevo eritrocito.
De esta manera ha quedado bien establecida
la inmunidad humoral.

En cuanto a la inmunidad celular a pesar
de la fagocitosis observada, el mecanismo no
se ha comprendido bien. Sin embargo, segiin
ciertos estudios, los linfocitos que dependen
del timo desempefian una funcién importan-

te como células “auxiliares™.

Inmunizacién contra la malaria

En los ltimos afios la inmunizacién con-
tra la malaria ha sido un tema favorito, pero

este breve andlisis no permite detallar los nu-
merosos aspectos de los adelantos logrados.
Casi todas las fases de desarrollo de los
plasmodios se han utilizado como fuente de
antigeno: principalmente esporozoitos, fase
exoeritrocitica, trofozoitos y esquizontes, me-
rozoitos, asi como gametocitos y gametos. Los
esporozoitos, irradiados por 8-10,000 RAD
durante 30 minutos, han producido bastante
proteccién en el modelo P. berghei de ratdn,
especialmente cuando se administraron por
lo menos tres dosis de refuerzo, antes de ino-
cular esporozoitos viables. En el 80% de los
animales inoculados, la inmunidad fue total
y en el 20% no hubo proteccién. La misma
técnica aplicada al modelo P. knowlesi en
mono Rhesus no fue tan eficaz. Por fltimo,

melgo £ i wall €1 B I

Siddiqui obtuvo recientemente mucho mejo-
res resultados en esporozoitos de P. falcipa-
rum en monos Aotus trivirgatus.

En lo que respecta a tentativas para inmu-
zar a voluntarios humanos, en un experimen-
to se utilizé el siguiente procedimiento. En
voluntarios humanos se alimentaron mosqui-
tos con esporozoitos en las glandulas saliva-
les e irradiados con 10,000 RAD durante 30
minutos. En numerosas y sucesivas ocasiones
se dej6é que varios cientos de mosquitos ino-
cularan esporozoitos en cada uno de los vo-
luntarios. Mas tarde, estos se confrontaron
con esporozoitos viables. La inmunidad pro-
ducida fue irregular, pero en un voluntario
durd tres meses. Sin embargo, cuando a uno
de los voluntarios se lo confronté con espo-
rozoitos viables de P. vivax, se manifesté in-
feccién. Finalmente, el voluntario fue curado
con medicamentos antimaldricos y luego se
le inocularon esporozoitos irradiados de P. vi-
vax, aplicando la misma técnica que para
P. falciparum. Esta vez el voluntario resistié
la confrontacién. Este experimento ha de-
mostrado claramente que si bien es posible
producir inmunidad esterilizante, hay que
inocular varios cientos de miles de esporo-
zoitos, por lo que todo el ensayo no es prac-
tico. Por otra parte, la inmunidad se produce
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en una especie determinada, lo que limita
aln méis sus posibilidades de aplicacién.

En distintos modelos de varias especies se
han utilizado formas eritrociticas de plasmo-
dios y en la preparacién del antigeno se han
empleado procedimientos diferentes. Con la
proteccién producida Gnicamente se redujo
la intensidad de la parasitemia o se prolongé
el periodo prepatente.

En la fase exoeritrocitica se han realizado
experimentos inicamente con P, fallax. Se ha
revelado asi que la proteccién solo se obtiene
contra la confrontacién con la misma fase de
desarrollo y, por lo tanto, no es posible lograr-
la contra la confrontacién con formas eritro-
citicas.

Hasta ahora ha sido bastante eficaz el uso
de merozoitos liberados como agentes inmu-
nizantes. En el modelo P. knowlesi en mono
Rhesus, los merozoitos liberados suspendidos
en un medio M-199 al que se agregd un
coadyuvante de Freund completo o incomple-
to, demostraron ser un antigeno que produce
proteccién contra la confrontacién con for-
mas eritrociticas de cepas homélogas. En
unos animales inoculados se observé parasi-
temia transitoria, pero en otros la proteccién
duré casi un afio. Se ha comprobado cierta
proteccién contra la confrontacién con P.
cynomolgt, pero no fue tan firme como con-
tra las especies homdlogas. Desde que se hicie-
ron los primeros ensayos con merozoitos, se
ha desarrollado una técnica para separar los
merozoitos libres de los trofozoitos y restos de
esquizontes y eritrocitos, Dicha técnica es
muy eficaz, cuando se trata de especies sin-
crénicas como P. knowlesi. Estas investiga-
ciones tan prometedoras exigen nuevas acti-
vidades, pero hay esperanzas positivas de
descubrir un agente inmunizante contra la
malaria.

Se han obtenido interesantes resultados uti-
lizando gametocitos o gametos liberados como
antigeno en el modelo P. gallinaceum en
pollo. Los mosquitos alimentados en pollos
inmunizados con gametos liberados no desa-
rrollaron esporogonia. Los experimentos rea-

lizados hasta ahora indican que los gameto-
citos de pollos inmunizados estdn atenuados,
hasta el grado de que no pueden desarrollar
oocitos, o bien se degeneran antes de volver-
se esporocitos.

En resumen, las investigaciones realizadas
hasta la fecha revelan que, al parecer, la
inmunizacién contra la malaria es una pro-
posicidn factible. Los resultados obtenidos
también indican los aspectos en los que es
necesario realizar mis investigaciones y los
numerosos problemas técnicos que es preciso
resolver. Sobre todo, en lo que respecta a
mejoramiento cuantitativo de cultivo in vitro,
separacién de merozoitos liberados en espe-
cies no sincrénicas como P. falciparum, bis-
queda de un coadyuvante apropiado, conser-
vacién de merozoitos liberados, asi como otros
aspectos técnicos, antes de que este tipo de
inmunizacién pueda ensayarse en voluntarios
humanos.

Se han realizado numerosos estudios sobre
la dindmica de la epidemiologia de la mala-
ria y, ademdas del modelo matemético de G.
Macdonald, Dietz et al. disefiaron un nuevo
modelo basado en un estudio efectuado en
Kane, Nigeria Septentrional. Pull y Grab di-
sefiaron un modelo mas simplificado. Al res-
pecto, seria importante que dichos modelos
se ensayaran en distintas condiciones ecolé-
gicas, para corroborar o refutar su validez
en la planificacién del control o erradica-
ci6n de la malaria.

Resumen

En este estudio de las investigaciones sobre
malaria se indican los numerosos conocimien-
tos adquiridos en los diversos aspectos rela-
tivos al parasito, al vector y al huésped huma-
no, asi como en la tecnologia desarrollada
hasta la fecha para controlar la enfermedad.
El andlisis no pretende ser exhaustivo, pero
se estima que resume los principales adelan-
tos que necesitan conocer el especialista y el
administrador de salud encargados de orga-
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nizar y realizar un programa para control de
la malaria.

En este articulo, no solamente se enume-
ran los resultados satisfactorios obtenidos has-
ta ahora, sino también las lagunas existentes
en el conocimiento del tema.

Se subraya la gran necesidad de realizar
investigaciones epidemiolégicas, a fin de dise-
flar métodos para utilizar con el maximo pro-
vecho los instrumentos disponibles. Los prin-
cipales aspectos que deben investigarse atn
més son: modalidades de transmisién en
distintas condiciones ecoldgicas; aspectos bio-

Recent advances in malaria research and

This study of recent malaria research reviews
the considerable knowledge gained in the various
aspects relating to the parasite, the vector and
the human host, as well as in the technology so
far developed for the control of the disease.
While not intended as an exhaustive analysis, the
study may be considered to summarize the ma-
jor developments of interest to specialists and
health administrators responsible for the organi-
zation and execution of malaria control pro-
grams.

The article not only enumerates the satisfac-
tory results obtained to date but also lists the
lacunae still existing in our knowledge of this
subject.

The author stresses the great need for epide-

némicos de los vectores en condiciones eco-
l6gicas cambiantes; comportamiento de la
poblacién; participacién de la comunidad;
aplicacién parcial de insecticidas, y la eficaz
combinacién de medicamentos antimalaricos,
con medidas de caricter ambiental en fun-
cién de bonificacién. Igualmente se espera
que con nuevas investigaciones operativas, el
control de la malaria progrese en forma con-
siderable, aun antes de que se logren nuevos
adelantos tecnoldgicos de importancia, en lo
que respecta a nuevos medicamentos o vacu-
nas antimalaricas. [}

prospects for the near future (Summary)

miological research aimed at developing methods
for applying the already available tools to maxi-
mum advantage. The main features requiring
further investigation are: patterns of transmis-
sion within different ecological conditions; bio-
nomics of vectors under changing ecological
conditions; behavior of the human population;
community participation; partial application of
insecticides, and the effective combination of an-
timalaria drugs with environmental measures in
terms of bonification. It is hoped that such field
investigations will lead to considerable progress
in malaria control even before new significant
technological advances become available in terms
of antimalarial drugs or vaccines.

Maldria: Avancos recentes nas pesquisas e perspectivas para o futuro préximo (Resumo)

Nesse estudo das pesquisas sobre a maléria in-
dicam-se os numerosos conhecimentos adquiridos
sob diversos aspectos que se relacionam com o
parasito, com o vetor e o hospedeiro humano,
bem como a tecnologia desenvolvida até o mo-
mento presente para controlar a enfermidade. A
analise nio pretende ser exaustiva, mas calcula-
se que resume 0s principais progressos feitos que
o especialista, bem como o administrador de
satde necessitam conhecer, pois sdo os encarre-
gados de organizar e realizar um programa para
o controle da maléria.

Neste artigo, ndo tdo somente se enumeram os
resultados satisfatérios obtidos até agora como
também se indicam as lacunas que existem no
conhecimento do tema.

Insiste-se sobre a grande necessidade de fazer
pesquisas epidemioldgicas a fim de desenhar mé-
todos que permitam utilizar com proveito méaxi-
mo os instrumentos que se encontram disponiveis

Os principais aspectos que devem ser pesqui-
sados ainda mais sfio os seguintes: modalidades
de transmissfio sob diversas condigdes ecolégicas;
aspectos biondmicos dos vetores sob condigdes
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ccolbgicas mutéveis; comportamento da popu-
lagdo; participagio da comunidade; aplicagio
parcial de inseticidas e a combinacdo eficaz de
medicamentos antimaléricos com medidas de na-
tureza ambiental em fungio de melhoramento.
Esperase, igualmente, que com novas pesquisas

Paludisme: progrés récents et perspectives

de tipo pratico, o controle da maléria progrida
consideravelmente, mesmo antes que se consigam
novos avancos tecnoldgicos de importincia, no
que se refere a medicamentos novos ou vacinas
antimalaricas.

S

& court terme des travaux de recherche

(Résumé)

Cette étude, qui traite des recherches relatives
au paludisme, passe en revue les connaissances
acquises dans divers domaines: le parasite lui-
méme, le vecteur, ’hdte humain et la technologie
mise au point pour contrbler la maladie. Sans
prétendre €tre exhaustive, cette analyse résume
les principales données que doivent connaitre les
spécialistes et les autorités sanitaires chargés de
concevoir et d’exécuter des programmes de con-
tréle du paludisme.

Le présent article signale non seulement les
résultats positifs obtenus 2 ce jour mais aussi
les lacunes existant encore dans les connaissan-
ces acquises.

Il y est notamment insisté sur le besoin de re-
cherches épidémiologiques 4 partir desquelles on
pourrait concevoir des méthodes pour la mise

a profit optimale des moyens dont on dispose
actuellement. Les recherches devraient surtout
étre poussées dans les domaines suivants: moda-
lités de transmission dans diverses conditions éco-
logiques; aspects bionomiques des vecteurs dans
des circonstances écologiques changeantes; com-
portement de la population; participation de la
communauté; application partielle d’insecticides;
combinaison efficace de médicaments antipaludi-
ques et de mesures ayant trait a I’environnement.
On espére que de nouvelles recherches empiriques
feront progresser sensiblement le contrble du pa-
ludisme, et ce avant méme que soient réalisées
d’importantes découvertes technologiques dans
le domaine des médicaments ou des vaccins an-
tipaludiques.



