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El corto tiempo asignado a la presenta-
cidn de este trabajo hace necesario limitarlo
a muchos menos de lo que implica su titulo.
No ser4 posible tratar todos los aspectos de
lag tres drogas que se estudian y, por lo
tanto, este trabajo se limitar a los aspectos
més notables que se consideran de interés
primordial. Se dir4 algo breve sobre la his-
toria de la evolucién de estas drogas, asi
como de sus propiedades farmacolégicas y
de su toxicidad. En relacién con estos dlti-
mos puntos, los aspectos mis importantes
son el mantenimiento de las debidas concen-
traciones, los posibles efectos secundarios y
el margen de seguridad entre las dosis
efectivas y las dosis téxicas. Después de
esto, el punto de mayor importancia para
los que tienen a su eargo el control quimio-
terapéutico del paludismo, es la eficacia.
Esta propiedad de una droga debe medirse
con arreglo a los criterios siguientes:

(1) Efecto supresivo y posibilidad de adminis-
trar las dosis necesarias para lograrlo,

(2) Efecto terapéutico contra los ataques
clinicos

(3) Posibilidad de curacién radical, y

(4) Desarrollo de resistencia.

En este estudio se tratard de informar so-
bre los puntos ahora mencionados a fin de
facilitar la evaluacién de las tres drogas
objeto de este trabajo, no sélo de una cual-
quiera de ellas respecto de las otras dos,
sino también de las dem&s preparaciones
que en afios recientes se han agregado al
armamentario del malaridlogo.

* Publicado en inglés en el ““Proceedings of the
Second Conference Industrial Council for Tropical
Health,” 1955, p. 116.
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CLOROQUINA

7-Cloro-4-(4-dietilamino-1-metibuti-
lamino) quinolina

La cloroquina fué sintetizada y estudiada,
bajo la denominacién de ‘““Resochin”, por
los alemanes hace ya veinte afios, o sea en
1934; después de varias pruebas en seres
humanos se la deseché por considerarla
demasiado téxica. Ulteriormente, la sonto-
quina, el derivado 3-metilo de la cloroguina
se estudié méds cuidadosamente en Ale-
mania y, durante la Segunda Guerra Mun-
dial en el Norte de Africa, por los franceses,
quienes descubrieron su alto grado de acti-
vidad antipalidica y que era bien tolerada.
Al caer el Norte de Africa en poder de los
aliados, estos resultados fueron puestos en
conocimiento de los investigadores esta-
dounidenses, quienes, en breve, sintetizaron
una larga serie de derivados, nueve de los
cuales se estudiaron en forma restringida en
el hombre; cuatro de éstos, el SN 9584
(7-cloro-4-(3-dietilaminopropilamino) quino-
lina, oxicloroquina (SN 8137), amodiaquina
(Camoquina), y cloroquina (Aralén) pare-
cieron ser superiores a los demés. Se reali-
zaron estudios clinicos méds amplios que
demostraron que la cloroquina excede a
los otros miembros del grupo en eficacia
antipalidica y es menos téxica. En la ac-
tualidad la droga tiene general aceptacién
en el mundo entero.

La cloroquina tiene propiedades farma-
colégicas caracteristicas, y es importante
conocerlas para comprender en todo su
alcance las posibilidades de la preparacién.
La absorcién de la cloroquina a partir del
conducto intestinal es rdpida y casi com-
pleta. Se localiza preponderantemente en
los tejidos, llegando a alcanzar en ellos con-
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centraciones 500 veces mayores que en el
plasma. Esta afinidad del tejido por la
droga, juntamente con el hecho de que ésta
se metaboliza y excreta lentamente, per-
miten los niveles sanguineos que se requieren
para la supresién absoluta de los atagues
de paludismo por seis semanas o més,
segtn la dosis, a contar de la fecha en que
se interrumpié la administracién de la
droga. Debido a estos fenémenos y al hecho
de que la actividad antipalidica estd es-
trechamente relacionada con la cantidad de
droga en el plasma, es de méixima impor-
tancia usar altas dosis a fin de obtener con-
centraciones en la sangre suficientes para
una ripida terapéutica eficaz. De acuerdo
con los regimenes terapéuticos aceptados,
se logran concentraciones efectivas de
cloroquina en un periodo de 2 a 3 horas.
Si la droga se administra por via intra-
muscular, procedimiento a veces necesario
en el paludismo agudo por falciparum, se
obtienen niveles terapéuticamente efectivos
en menos de 15 minutos.

La toxicidad de la cloroquina es suma-
mente baja en las dosis recomendadas para
supresién o terapéutica. Un grupo de volun-
tarios a los que se administraron dosis sema-
nales de 300 mg, cantidad suficiente para
la supresién absoluta, no mostraron toxici-
dad (1), y en otro grupo de estudio al que se
admniinistrd la misma dosis, hubo més quejas
entre los individuos que recibieron placebos
que entre los que realmente tomaron la
droga (2). Con dosis altas se presentan sin-
tomas de vértigo, visién velada, dolores de
cabeza, diarrea y trastornos epigéstricos
leves, pero estas manifestaciones disminuyen
o desaparecen al disminuir la dosis o al
suspenderla por completo (3). Administrada
intramuscularmente, la reaccién del tejido
local es menor que en el caso de la quinina
o en el de la quinacrina (Atebrina).

La eficacia de la cloroquina como agente
antipalidico dépende mayormente de su
pronunciada actividad contra los pardsitos
eritrociticos, que es mayor probablemente
que la de cualquier otra droga conocida y
ofrece més seguridad. No impide la in-
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feceidn por ninguna de las formas del palu-
dismo humano, ni evita o destruye las
formas tardias de Plasmodium vivax en los
tejidos, pero es tan eficaz contra toda espe-
cie de parisitos del paludismo en la sangre
circulante que dosis semanales tnicas de
300 mg (500 mg de sal de difosfato) produ-
cen una supresion absoluta. Esta dosis
producird la curacién por supresién del
paludismo por falciparum, pero tratdndose
de paludismo por vivar y acaso de la cuar-
tana, la enfermedad se transformard en ac-
tiva clinicamente algunas semanas después
que ha cesado la supresién. A los ataques cli-
nicos se les puede poner fin con dosis orales
Unicas de 600 mg (base) de la droga, pero las
infeceiones por vivax probablemente se hacen
recidivas en el término de cuatro (4) sema-
nas. El tratamiento mas eficaz de un ataque
agudo consiste en una dosis tinica de 600
mg (base), seguida a las 6 horas de una
segunda dosis de 300 mg (base) y en cada
uno de los dos dias siguientes de 300 mg
(base), o sea un total de 1.500 mg (base)
en 3 dias. Con este sistema terapéutico la
fiebre se elimina generalmente en el término
de 24 horas y los pardsitos circulantes,
dentro del término de 48 a 72 horas; las
infecciones causadas por P. falciparum se
curan por lo general (es decir, una cura
radical), mientras que las infecciones por
vivar recaen ordinariamente de 6 a 8 sema-
nas después del tratamiento. El intervalo
entre el tratamiento y la recidiva es mayor
que el que sigue a la administracién de
cualquier otra droga, caracteristica que
puede atribuirse directamente a la acen-
tuada afinidad entre la droga y el tejido.

Hasta ahora no se ha observado resisten-
cia a la cloroquina ni se han comprobado
diferencias en la susceptibilidad de las cepas
debido probablemente a que su poca toxici-
dad ha permitido el empleo de dosis bastante
superiores al nivel minimo de eficacia.
Exceptuando su incapacidad para producir
una cura radical de las infeeciones por vivax,
sus Unicas limitaciones parecen ser el costo
v el abastecimiento.

Merecen también comentario otras 4-
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aminoquinolinas. Entre ellas figuran la
amodiaquina (Camoquina) y la sonto-
quina. La primera es una droga antipali-
dica eficaz, ligeramente menos activa y algo
méas toxica que la cloroquina, aunque la
diferencia es muy pequeila para que tenga
importancia prictica. La sontoquina, dosis
por dosis, es ligeramente menos téxica que
la cloroquina, pero también es sin duda
alguna menos activa, y la necesidad de
dosis mayores para obtener el mismo efecto
anula dicha ventaja.

En resumen, puede decirse que la cloro-
quina es la droga més eficaz para el trata-
miento y supresién de todas las infecciones
palddicas. Con las dosis recomendadas
(1.500 mg en 3 dias), la fiebre cede en 24
horas y los parisitos desaparecen en el
término de 48 a 72 horas; las dosis dnicas
semanales de 300 mg producen una supre-
sién absoluta; los periodos de latencia son
més prolongados que con cualquier otra
droga; no colora la piel ni los ojos y por lo
general no produce efectos secundarios inde-
seables.

PIRIMETAMINA (DARAPRIM)
2,4-diamino-5-p-clorofenil-6-etilpirimidina

La pirimetamina (Daraprim) tuvo su
origen en estudios orientados haecia los
antagonistas de los dcidos nucleicos, durante
los cuales los investigadores americanos ob-
servaron la estrecha relacién estructural
entre algunos de los 2,4-diamino-substi-
tuidos en 5-pirimidinas y la clorguanida
(Paludrina). Cuando se vié que uno de los
compuestos substituidos en 5, mostraba
actividad contra el paludismo por gallina-
ceum igual a la de la quinina, se sintetizaron
otros compuestos que contenian esta mitad
e inmediatamente se procedié a su evalua-
cién como antipalidicos. Una de las prepara-
ciones més eficaces, conocida ahora bajo el
nombre de pirimetamina, resulté 60 veces
méas activa contra el Plasmodium gallina-
ceum que la clorguanida, y 200 veces més
eficaz contra el P. berghet. Con referencia al
P. cynomolgi, la pirimetamina fué 30 veces
mais activa que la clorguanida, y 500 veces
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més activa que la cloroquina. La eficacia
de la pirimetamina contra el paludismo
humano se notificé por primera vez en 1951
(5); desde entonces se estudié intensamente
en este pafs y en Inglaterra.

Los detalles de la absorcidn, eliminacién y
concentracién de la pirimetamina en el
plasma del hombre son incompletos, porque,
seglin pruebas recientes, la droga misma
da lugar a un metabolito activo, que no es
béasico y por lo tanto no puede ser determi-
nado por los métodos quimicos empleados
generalmente para estimacién de drogas en
los fldidos biolégicos, y hasta la fecha los
métodos microbiolégicos han resultado igual-
mente infructuosos. Los datos obtenidos en
monos rhesus (6), en los que se emplearon
dosis superiores a las recomendadas para
el hombre, indican que la absorcién desde

ralativamente
reiauvamente

el conducto intestinal es
lenta, pero esencialmente completa. Se
localiza, en grado moderado, en los pul-
mones, higado, rifiones y bazo. Aproxima-
damente un 20% de la droga administrada
se puede recobrar en la orina en forma de
producto metabdlico y como droga sin
alteracion. Ordinariamente la droga no se
acumula en el plasma. A las dosis recomen-
dadas para supresién, la toxicidad de la
pirimetamina es muy baja. Entre un grupo
de 11 voluntarios, en Inglaterra, a los que
se administraron 50 mg dos veces por se-
mana, durante tres meses, dos se quejaron
de leves trastornos gastrointestinales. En
un segundo grupo de 40 voluntarios a los
que se administraron dos dosis, hubo mayor
nimero de quejas entre los 20 que reci-
bieron placebos que entre los que en reali-
dad recibieron la droga (7). En este palis
los voluntarios que recibieron dosis unicas
de 25 mg semanalmente durante 17 sema-
nas no mostraron efectos adversos (8).
Veinticinco miligramos administrados dia-
riamente durante 7 -semanas produjeron
un tipo megalobldstico de anemia en 6 de
12 voluntarios, pero la remisién fué ripida
al cesar la administracién de la droga (9).

La pirimetaming es una potente droga de
extraordinaria eficacia contra los parisitos
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eritrociticos de todas las clases de paludis-
mo. Probablemente ejerce algin efecto
contra las formas exoeritrociticas primarias
de todas ellas y es activa contra las formas
tardias de Plasmodium vivax en los tejidos,
aun cuando las condiciones exactas que se
requieren para producir ese efecto no estdn
claramente definidas.

Es el agente de supresién més activo que
se conoee, En dosis tinicas de 25 mg sema-
nales, se logra la supresién absoluta contra
todas las especies de paludismo. Es posible
lograr la cura supresiva del paludismo pro-
ducido por algunas cepas de P. vivaz y de
P. falciparum. La pirimetamina no es una
buena droga para la terapéutica de ataques
agudos; aunque a la larga es eficaz, su accién
es demasiado lenta para poner fin ripida-
mente a la fiebre y a la parasitemia.

Ademiés de su capacidad de supresidn,
esta droga muestra un efecto prodigioso
sobre los gametocitos (10). No parece afectar
la produceién ni la morfologia de estas for-
mas sexuales, pero en los mosquitos entera-
mente susceptibles, los pardsitos no se
pueden desarrollar més alld del estado tem-
prano de oocisto, y de este modo bloquea
la cadena de transmisién. El efecto adverso
sobre los gametocitos se hace sentir ya al
cabo del corto periodo de 2 horas, y persiste
incluso hasta 144 horas después que el
paciente ha recibido la droga. Esta pro-
piedad de la droga se puede aplicar con
provecho especialmente en las regiones en
que el vector es el falctparum. Una de las
caracteristicas de esta infeccién es que los
gametocitos rara vez, si alguna sucede,
aparecen en la sangre circulante hasta
después de 10 dias o mds del comienzo del
ataque agudo, que, ordinariamente, ocurre
de 3 a 5 dias después de terminado el
tratamiento. Ni aun las mejores drogas
esquizontocidas afectan en forma adversa a
los gametocitos falciparum; de modo que,
aun cuando el paciente parezca encontrarse
bien, ello no impide que acttie como fuente
de gametocitos susceptibles de infectar a los
mosquitos locales. Puesto que la droga oca-
siona niveles terapéuticamente activos por
més de 17 dias (8), puede romperse el ciclo
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de transmisiéon administrando 25 mg de
pirimetaming el iltimo dia del tratamiento
del ataque clinico.

La resistencia a la pirimetamina se reco-
nocié durante las primeras investigaciones.
Este fenémeno se probé por primera vez en
la lucha contra el Plasmodium gallinaceum y
el P. berghei (11) y més tarde se probd que
la resistencia adquirida por el P. cynomolgi
puede ser transmitida también por medio
del mosquito (12). Nuestros propios estudios
probaron que se puede inducir el pardsito
de la cepa Chesson de P. vivar a oponer
resistencia a la pirimetamina y que la resis-
tencia asi adquirida puede ser transmitida
por medio del mosquito (13). En condiciones
ordinarias esta caracteristica se consideraria
sumamente desfavorable. Sin embargo,
puesto que la resistencia fué adquirida len-
tamente y sélo después de cuidadoso planea-
miento, y cuando al parecer los parisitos
eran altamente susceptibles a la cloroquina
y a otras drogas esquizontocidas, se duda
que la resistencia resulte peligrosa en el
campo.

En resumen, se puede decir que la pirime-
tamina posee ciertas cualidades notables: con
pequeiias dosis (25 mg) se logra la absoluta
supresién de todas las clases de paludismo y
se obtiene la cura supresiva del transmitido
por el P. falciparum y por ciertas cepas de
P. vivax. Tiene efecto duradero contra los
gametocitos; carece de sabor, caracteristica
de especial importancia para el tratamiento
de los nifios, y es relativamente econdmico.
Sus limitaciones son la lentitud de accidn,
cuando se emplea en el tratamiento de un
ataque agudo, y la posibilidad de que cier-
tas cepas de parasitos del paludismo de-
sarrollen resistencia a la droga en el campo,
un fendmeno que se puede evitar adminis-
trando siempre dosis suficientes para tera-
péutica o supresién,

PRIMAQUINA

8-(4-amino-1-metilamino)-6-
metoxiquinolina
TLas dos drogas citadas anteriormente

deben su posicién entre los agentes anti-
palidicos principalmente a su capacidad
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de destruir los estados eritrociticos del
pardsito del paludismo. (La pirimetamina
parece también ser eficaz por lo menos contra
algunas formas de pardsitos de tejido fijo
aunque su aceién en este punto no estd
todavia claramente establecida.) Asi, pues,
su utilidad se limita principalmente a la
supresién de los ataques clinicos o a su
tratamiento. Por otra parte, las 8-amino-
quinolinas deben su posicién a su capacidad
de destruir los parasitos exoeritrociticos y,
por lo tanto, de curar radicalmente la in-
feccion. La droga de que vamos a tratar,
la primaquina, es la méis eficaz de este
grupo de preparados.

La pamaquina (o Plasmoquina) es la
primera droga antipalddica sintética y la
precursora, histérica de la primaquina.
Cuando se introdujo por primera vez en
1925, se empleé en el tratamiento de los
ataques agudos de paludismo, pero pronto
se prescindié de ella porque las dosis nece-
sarias para eliminar las formas sanguineas
asexuales excedian la cantidad que podia
administrarse con seguridad. Durante las
primeras pruebas se vié que la droga era
letal para los gametocitos de todas las
especies de paludismo y por lo tanto se
ensayé el control de éste en algunas zonas
por medio del uso combinado de pamaquina,
¥ quinina. Aunque los resultados condu-
jeron a conclusiones no inequivocas en
cuanto al efecto sobre las tasas de transmi-
sién colectiva, indicaron que la combinacién
de pamaquina y quinina reducia considera-
blemente la tasa de recidivas del paludismo
ocasionado por wvivaz. Se creyé que la qui-
nina aumentaba el efecto de la pamaquina;
después, este efecto sinergético se atribuyé
a todas las 8-aminoquinolinas. Sin embargo,
pruebas recientes desvirtian todo siner-
gismo entre la quinina y las 8-aminoquino-
linas.

Debido a la toxicidad de la pamaquina y
a la mayor utilidad general de la quinacrina
(Atebrina) y otros derivados primerizos,
el interés en la serie 8-aminoquinolina se
mantuvo méis o menos inactivo hasta que se
hizo una revisién completa en este sentido
hacia el final del programa de investigacién
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del paludismo en los Estados Unidos durante
la Segunda Guerra Mundial. Después
de esta nueva evaluacién se sintetizaron y
ensayaron numerosos derivados nuevos;
se descubrié que la capacidad para curar
las infecciones del vivaz era atributo general
de este grupo de compuestos. Entre un
grupo de més de 60 compuestos, se vié que

cuatro (pentaquina, isopentaquina, SN
3883 y primaquina) se toleran mejor que la
pamaquina.

La pentaquina fué el primero de los com-
puestos sintetizados recientemente que dié
muestras de actividad igual a la de la pama-
quina. Es menos téxica que la pamaquina,
el compuesto madre, pero demasiado téxica
aln para permitir la administracién de
cantidades que sean eficaces en dosis tinicas
diarias. La isopentaquina y el SN 3883 se
estudiaron a continuacién, y aunque ambos
demostraron ser activos y menos téxicos que
la pentaquina, las ventajas no son suficientes
para justificar su uso general.

Mis tarde se hallé que la primaquina
posee decididas ventajas. Es la 8-amino-
quinolina de mayor actividad y mejor
tolerada que se ha ensayado, y pueden ad-
ministrarse cantidades suficientes para la
curacién en dosis Unicas diarias. Debido a
estas caracteristicas la primaquina reempla-
zard probablemente a todas las deméds 8-
aminoquinolinas en la curacién del palu-
dismo recidivante.

La primaquina, como todas las 8-amino-
quinolinas, se absorbe rdpidamente, la
eliminacién se completa en el término de 24
horas por medio de las transformaciones
metabdlicas y de la excrecién de los produe-
tos de la descomposicién en la orina; sola-
mente se fija en los tejidos una cantidad muy
pequefia..

Cuando se administra la primaquina en
las dosis recomendadas, no hay toxicidad
que temer. Al aumentar las dosis las mani-
festaciones téxicas pueden incluir anorexia,
niusea, trastornos epigéstricos, calambres
abdominales y, a veces, vOmitos, vago
dolor del pecho y debilidad. Ademis,
pueden presentarse efectos sorprendentes
en los elementos formados en la sangre y en
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la médula d¢sea, caracterizados por leuco-
penia, anemia, metahemoglobinemia y su-
presién de la actividad de los mielocitos,
con efectos menores en el corazdn y en la
cireculacién. Estas manifestaciones desapa-
recen al suspender la administracién de la
droga. La tendencia a las reacciones hemo-
liticas aumenta en todas las razas de piel
obscura (14).

Dado que la quinacrina (Atebrina)
aumenta la tendencia a la metahemoglo-
binemia y a la neutropenia granulocitica,
v probablemente a la anemia hemolitica
aguda, no debe administrarse primaquina ni
ninguna de las demds 8-aminoquinolinas
al mismo tiempo que la quinacrina o des-
pués de ella (15).

Si bien la primaquina es activa contra
las formas exoeritrocilicas primarias del
Plasmodium vivaxr y més activa atn contra
la misma fase del P. falciparum, el tiempo
de accién en relacién con la dosis es tal
que impide su adopcién como verdadero
profildctico causal. Contra las formas san-
guineas asexuales, la primaquina muestra
actividad contra los pardsitos vivax y falci-
parum, pero el grado de actividad es de-
masiado bajo para que tenga eficacia
terapéutica. Es altamente eficaz contra los
gametocitos de todas las clases de paludismo,
pero su rgpida eliminacién, unida a su
inherente toxicidad, limita su utilidad
general como agente destructor de los
gametocitos.

La primaquina resulta de la mayor utili-
dad como agente verdaderamente curativo
del paludismo causado por el w»ivax. El
paludismo por la cepa Chesson de wvivax, del
Pacifico Sudoccidental, es sumamente difi-
cil de curar, y en un estudio bien contro-
lado, en el que se administraron dosis de
primaquina de 20 mg diarios durante 14
dias, conjuntamente con quinina, sélo se
logré la curacién del 85 % de los voluntarios
(16). Sin embargo, en otro estudio de la
misma cepa, igualmente hien controlado,
se notificé que las dosis de 22,5 mg diarios
durante 14 dias, conjuntamente con qui-
nina, “impidid las recidivas en casi la totali-
dad de los casos” (17).
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En la primavera de 1951, fecha en que
comenzaron a aparecer casos de paludismo
por vivar en los Estados Unidos entre los
militares que regresaban de Corea, se hizo
necesario evaluar los efectos curativos de
la primaquina contra esa cepa de vivazx.
Los estudios hechos en Fort Benning, Ga.,
y Fort Knox, Ky., durante los veranos de
1951 y 1952, demostraron que, cuando se
emplea la cloroquina en la terapéutica del
ataque clinico y la primaquina se administya
conjuntamente a razén de una dosis dnica
diaria de 15 mg durante 14 dais, se logra
la curacién radical, mientras en un grupo
de comparacién que recibié cloroquing
solamente, la tasa de recidivas fué de 39%
{(18). En otras pruebas sobre las propiedades
curativas de la primaquina, se administré
la droga durante la fase latente de su infec-
¢ién a un amplio nimero de repatriados.
Entre los repatriados que recibieron prima-
quina, dosis tnica de 15 mg diarios durante
14 dfas, ninguno desarrollé paludismo du-
rante los seis meses siguientes de observa-
cidn, mientras que el 17,5% de los que re-
cibieron un placebo diariamente durante
14 dfas, mostraron paludismo por wvivaz
durante el mismo periodo de observacién
(19).

En resumen, con estas pruebas a mano, es
claro que estamos ahora en posesién de una
droga que erradicar la infeccién por Plasmo-
dium vivax. Para lograr este resultado exis-
ten dos procedimientos: 1) Si el paciente
estd sufriendo un ataque agudo, se debe
recurrir inmediatamente al tratamiento con
cloroquing y al mismo tiempo, o poco
después, a la terapéutica con primagquina a
razén de 15 mg diarios, en dosis tnica,
durante 14 dfas. Contra ciertas cepas de
vivar, puede resultar necesario un segundo
curso de primaquina. 2) Si el paciente pro-
cede de una regién palidica y se conoce o
sospecha la existencia de la infeccién, puede
administrarse primaquina siguiendo el
mismo régimen anterior, pero prescindiendo
de la cloroquina.

RESUMEN GENERAL

En la anterior exposicién se trata de dejar
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establecidos los principales atributos de la
cloroquina, de la pirimetamina (Daraprim)
v de la primaquina como agentes antipali-
dicos. Cada una carece de ciertas cualidades
en una droga ideal, pero cuando se usan en
combinacién la meta no esté lejos. La elabo-
racién de la cloroquina y de ciertas otras 8-
aminoquinolinas hizo posible por primera
vez la completa supresién de todas las clases
de paludismo con un plan de una dosis
semanal y proporciond el agente més
eficiente para el rdpido alivio de los ataques
agudos. Aunque la pirimetamina no es
recomendable en la terapéutica de los
ataques clinicos debido a la lentitud de su
accién, es el agente supresivo més eficaz
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que se conoce, y su acentuado efecto contra
los gametocitos faleiparum puede contribuir
al control de la infeccién ocasionada por
este agente. Gracias a la elaboracién y
reciente evaluacién en gran escala de la
primaquina, se cuenta ahora con una droga
de toxicidad aceptable para la curacién
radical de las infecciones por Plasmodium
vivax. En general, se dispone hoy de drogas
para el completo control quimioterapéutico
del paludismo. Dando por supuesta la exis-
tencia de adelantos similares en el control
de los vectores, el paludismo debe dejar de
ser pronto la enfermedad humana méis
frecuente.
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