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Estudio de la Terapéutica y de la Profilaxis del Paludismo por
los Medicamentos Sintéticos comparados con la Quinina

CUARTO INFORME GENERAL DE LA COMISION DEL PALUDISMO DE LA
ORGANIZACION DE HIGIENE DE LA S0CIEDAD DE LAS NACIONES *

Como se recordard, la Comisién del Paludismo de la Sociedad de las Nacio-
nes, publicé, en 1933, su tercer informe general titulade: “La Terapéutica del
paludismo”. Este informe se fundaba, sobre tedo, en los conoeimientos adquiri-
dos gracias al estudio del paludismo experimental.

Dos afios mis tarde, la Comisién efectuaba experiencias de tratamiento y de
profilaxis del paludismo, utilizando medicamentos sintéticos y quinina, de medo
que fuera posible eomparar su cficacia, El programa de cstas experieneias habia
sido cuidadosamente preparado de antemano. Contenia el emplec de log mismos
medicamentos, la misma posologia y la misma téenica. Esas experiencias se lle-
varon a cabo sobre 12,288 sujetos; tuvieron lugar en Argelia, en Ttalia, en los
Estados Malayos federados, en Rumania y en la T, R. 8. 8, hajo la direccibn ‘del
Prof. Bergent, del Prof. Bastianelli, del Dr, Neave Kingbury, del Prof. Ciuea y
del Prof. Serguieff.

Fundandose sobre los datos de estas experiencias, aunque temiendo también
en cuenta todo lo que se ha publieado sobre la cuestién del tratamiento del palu-
dismo, la Comisién acaba de concluir el texto de su euwarto informe general. Es
ia. obra de un Comité de redaceién compuesto por el Prof, Hergent, presidente,
por el Dr. Balfour, por el Prof. Pittaluga ¥ por cl coronel Sinton. Representa la
opinién undnime de la Comision, Se titula: “El tratamiento del paludismo” y
apareccri inmediatamente en el Boletin de la Organizacién de Higicne! TLos
apéndices comprenderdn: la relacién de las experiencias, una critica bibliografiea
¥ el texto de las observaciomes hechas por diversos miembros de la Comisién del
Paludismo.

Estamos muy satisfechos de poder reproducir a continuacién las conclusiones

del informe;

1. ACCION DE LA QUININA Y DE LOS PRODUCTOS SINTETICOS SOBRE
LAS DIFERENTES MANIFESTACIONES DE LA INFECCION PA-

LUDICA,

a) Quinina,

1) Aeccién sobre los trofozoitos en la prime-infeccién, A veees es suficiente
ung dosis minima diaria de¢ 0.50 grs, de elorhidrato de quinina para que desaparez-
can temporalmente los trofozoitos de P. vivax; pero frecuentemente cs necesaria
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una dosis diaria de 1 gr. durante cineco a siete dias, para que los trofozoitos des-
aparezean al tercer dia, como media, ¥ no reaparezean en la sangre perifériea,
sino después de un pericdo latente miis o menos largo, en el curso de uma pri-
mera recaida. La euartana (P. malsriae) da lugar, generalmente, a las mismas
constataciones, Para P. falciparum, la dosis media diaria eficaz para obtener re-
sultados anilogos, debe fijarse alrededor de 1,30 grs. Eu algunos paises es ne-
cesario emplear incluso 2 grs. para ejercer una aceién ripida sohre el acceso eli-
nico y sobre los pariisitos, Con la dosis corriente de 1 gr. los trofozoites desapa-
recen generalmente un dia mas tarde, como media, que en el easo del! P, vivax:

algunas veces resisten todavia més tiempo,

2) Aceién sobre los gametocitos de P. vivax y de P. malariae, La quinina.
en las dosis indicadas, ejerce su aceién parasiticida sobre las formas jovenes de
P. vivax y de P. malariae sausceptibles de producir gametocitos, y también sobre
log gametoeitos completamente ‘desarrollados, Sobre los gametocitos de P. falei-
parum completamente desarrollados, Ia quinina no ejerce mis que una accién muy
débil, pero paraliza también la tormacion de “pregametocitos” de esta especie,
desde ese lado se la puede considerar como directamente esquizonticida e indi-
rectamente gameticida para P. faleiparum.

3) Sobre los sintomas clinicos agudos de la primo-infeecitn, la quinina, en
las dosis indicadas, tiene una nceiom manifiesta a partir del terecer dia (segundo
aceeso de fiebre) en la tereiana benigna; tiene una aceidén menos segura o menos
riipida, segiin las eepas de P. falciparum, sobre los accesos de terciana maligna,
que resisten frecuentemente hasta la quinta dosis {tereero o cuarto acceso).

4) Bobre la frecueneia de las reeaidas en general, la quinina tienc una aceién
e¢vidente, pero condicionada por los factores individuales y por las eepas de pa-
visitos. TUn tratamiente de las primo-infecciones en P. vivax ¥ P. malariae con
las dosis usuales indicadas de quminina (1 gr. al dia), da reeaidas en una propor-
cién de individuos que puede alcanzar el 509%.

5Y La aceidn de la guinina sobre la esplenomegalia, cuando el tratamiento se
apliea convenientemente en cada acceso, tiene verdadera eficacia en medios en-
démicos, sobre todo en los nifies, De todes modos es transitoria, si la coleetividad
enfoeada tiene muchas recaidas, o si estd expuesta a reinfecciones frecuentes.

6) El tratamiento por la quinina en las dosis normales indicadas, no ticne
ninguna repercusién sobre el estado general del enferme, mi ejerce, en general,
ninguna accién depresiva o téxiea, si se limita su duraeidn a log dias neecesarios.
En esas condiciones, no hay ninguna razén biasica para temer que el tratamiento
pueda perturbar los procesos de inmunizacién. Se pueden producir efectos nocivos,
en los casos tratados inditilmente derante mucho tiempo.

b) Atebrina.

1) Acecidn sobre los trofozeitos. La atebrina, en dosis de 0.30 gr. al dia
(en los adultos) ejerce sobre los trofozeitos de P, vivax una aecién un poceo més
ripida que Ia quinina en la desis corriente de 1 gr. Los trofozoitos desapareecn,
¢omo media, después de la tercera dosis, algunas veees incluso después de la
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segunda. Esta accién parasiticida de la atebrina parece prolongarse durante més
tiempo, en el sentido de que la fase latente de la enfermoedad (ausencia de siun-
tomas clinicos) se obtiecne con mayor seguridad y dura wn poco mis tiempo des-
pués del tratamiento c¢on la atebrina que con la quinina. Puara los trofozoitos
de P. malariae sc puede afirmar que la aceidén de la atebrina es del mizmo tipe.
Sobre los trofozeitos de P. falciparum la atebrina supera igualmente a la quinina
en algunos casoes; pero las diferencias de razas del parasito impiden establecer
conclusiones uniformes. Los trofozoitos de faleiparum desaparecen de la sangre
periférica después de la cuarta dosis de atebrina en el 90% de los easos.

2) La accién de la atebrina sobre los gamctocitos es del mismo tipo que la
de 1a quinina. No ejerce ninguna accién, desde ¢l punto de vista de la esterili-
zacidn, sobre los gametocitos de P. faleciparum; pero la aecién sobre la presencia
cn la sangre de los gamectocitos, es quiziis mis acentuada que la de la quinina, en
particular por lo que se refiere a log gametoeitos de P, vivax y P, malariae.

3) La accidén sobre log sintomas clinicos del acceso agudo es muy eficaz, lo
mismo si se trata de terciana benigna que de terciana maligna. En algunos eentros
endémicos donde quizds hay cepas partieculares de P. faleciparum, Ia accién tera-
péutica de la atebrina sobre la terciana maligna es mis enérgies, incluso, que
gsobre la tereiana benigna, En otros casos parece que ocurre lo inverso. Esta es
ia razén por la cual muchos practicantes y paludélogos de los paises tropicales
prefieren emplear la quinina en los primeros dias del ataque agudo y eontinuar
después el tratamiento con la atebrina. La fiebre baja, en la terciana benigna,
lo méis frecuentemente, después de las dos primeras dosiz terapéuticas de atebri-
na, es deeir, en ¢l segundo acceso, ¥y en la terciana maligna casi siompre al tercer
arceso,

4} La aceién de la atebrina en lag recaidas es un poco mas eficaz que la de
Ia quinina, pero sobre todo en lo que se refiere a la terciana benigna y algunas
formas de terciana maligna.

5) En lag colectividades tratadas con atebrina, el indice esplénico parcce que
disminuye un poeo mis despacio que en lag eolectividades tratadas eon guinina,
pero la accion del medicamento se nota durante mas tiempo en el perfodo de
observaeion que ‘sigue al final del tratamiento; la disminucién del poreentaje
de grandes bazes persiste durantc mis tiempo y ¢l restablecimiento del indice es-
plénico a las cifras elevadas de antes, tarda un poco més,

6) La aceién de Ja atebrina sobre el estado general de los enfermos, parece
condicionada a factores que, después del tratamiento con atebrina, todavia no
se conocen completamente, es decir, por la aceidn del medicamento sobre las acti-
vidades de defensa orgénica en gencral y sobre los procesos de inmunizacién. El
iinte amarillo de la piel producide por la atebrina es un inconveniente, sobre todo
durante los tratamientos profilicticos prolongados,

¢) Plasmoquina.
1} Accidn sobre los trofozoitos. La plasmoquina no ejerce mis gue una ae-
eién cast nula solire los de P. falciparum. Tiene una eierta aceibn sobre los de
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vivax v sobre tode en los de P. malariae. Con pequeiias dosis no téxicas de plas-
moguina asociadas a las dosis ordinarias de quinina o de atebrina, se obtiencn
algunas veces sobre log trofozoitos de P. vivax e ineluso de P. falciparum, mejores
resultados.

2) La plasmoquina acciona sobre los gametocitos de las tres especies, ¥ en
particular sobre los de P. falciparum, sobre los cuales no tienen easi ninguna ae-
cién ni la quinina ni la atebrina. Con la dosis minima de 002 gr, Ia plasmo-
quina esteriliza los gametocitos de P, faleiparum y al mismo tiempo disminuye el
nimero de ellos.

3) No existe ninguna ventaja empleando 1a plasmequina sola para el trata-
micnto de los sintemas clinicos del aceeso agudo en ningana de’las formas do in-
feecidén palddiea.

4) La plasmoquina tienc una accifén segura sobre la frecuenciz de lag re-
caidas, sean de terciana benigna o de cuartana. Empleada en asociacién eon la
quinina ¢ la atebrina, o administrada después’ de estos dos medicamentos, es
decir, después de la quinina o la atebrina, ejeree una aceion notable sobre la
preveneién de las recaidas, sean de terciana benigna (salvo quizés para algunas
cepas) sean de euartana, y parece tambiéun que disminuye la frecueneia de las
recaidas de tereiana maligna.

5) No poseemos suficientes datos que permitan establecer cuil es la aceidn
de 1a plasmoquina empleada sola, ya sea para la terapéutica, va para la profilaxis,
sobre el estado de los bazos en las colectividades palidicas, porque se admimistra
casi siempre con los otros medicamentos.

6) Las pequefias dosis de plasmoquina (0.02 gr., por ejemplo) que se emplean
actualmente, parece que no ejercen ninguna aceifm depresiva grave sobre el esta-
do general del eufermo. Hace falta tener em cuenta la posible influeneia del
nso prolongade de la plasmognina sebre la neo-formaeién de la hemoglobina.

d) Asoclacién quinina-atebrina, gquinina-plasmoquina, atebrina-plasmoguina,

1) Las observaciones experimentales que han sido publieadas, hacen ereer
que no hay ninguna ventaja, desde ningin punto de vista, para emplear al mismo
tiempo en el tratamiento la quinina y la atebrina® Cabe precisar, por investi-
gaciones clinicas posteriores, cuales son los efeetos de estos dos medicamentos
administrados uno después del otro (en general la quinina antes y luego la ate-
Drina) para el tratamiento del acceso agudoe de ciertas infeeciomes, en particular
de P, falciparum.

2} La asociacién quinina-plasmoquing produce sinfomas téxicos memos fre-
cuontes y menos intensos que la asociacién atebrina-plasmoquina. La asoeiacién
propiamente dicha (es deeir, el emplee simultineo) de la quinina y de la plasmo-
guina hasta 0.02 gr. e incluso 0.03 gr. de plasmoquina al dia en tratamientos cor-
tos, no tiene ninguna countraindicacién particular. Algunos autores aconsejan ad-
ministrar, por lo menos cuando es posible, los dos medicamentos, uno después del

1 Rodhain nos ha comunicado observaciones favorables o este empleo.
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atro. Para el tratamiento de grupos de adultos vigilados (soldades, ohreros) no
hay, parece, ningfin inconveniente serio en el emplee simultineo de la quinina v
de la plasmoquina, gue por otre lade, abrevia la duracién del tratamiento.

La asoeiacién quinina-plasmoquina para la tereiana henigna y para la cuar-
tana, representa uno de los medios mis efieaces de tratamiento del paludismo. EI
tratamiento por dosis medias (1 gr. a 1.30 gr.) de quinina plasmoquina (incluss
solamente 0.02 gr. a 0.03 gr. dos veces por semana) reduce de medo considerable,
¥ quizi mis que ningin otro métedo, el nbmero de las recaidas de la terciana
henigna (salve, como hemos indicado, en ciertas cepas) y también, en algunos
casos, de la tereiana maligna.

4) La asoeiacién propiamente dicha de atcbrina y plasmogquina parece que
acentia ja respeetiva toxicidad. Peor lo tanto, mo es aconsejable, aungue hava
sido empleada sin inconveniente, segln parece, ¢n algunas colectividades de hom-
bres adultos. No debe adoptarse, en ninglin caso, sin una vigilaneia médica. La
administracién de la plasmequina, después de la atebrina en dosis convenicen-
tes (0.30 gr. de atebrina al dia durante einco a siete dias, seguidos de 0.02 gr. de
plasmoquina al dia derante cinco dias) ne ejerce influencia sensible ni sobre la
proporeién de los trofozoitos en la sangre, ni sobre lag manifestaciones clinicas;
pero este método, como ef tratamiento gquinina-plasmoquina, tiene la ventaja dv
disminuir el mimero de los gametoeitos y de esterilizarlos, en particular de P. fal-
ciparum. Ademiés, desde el punto de vista clinico, rednce en proporciones apre-
eiables oF nmero de las recaidas, ya sean de tcreiama maligna, va sean, sobroe
todo, de fcreiana benigna ¥ de euartana.

2) INDICACIONES PRACTICAS PARA EL TRATAMIENTO ¥ PARA LA PRO-
FILAXIS.

Sin pretender dar reglas rigidas, ¥ respetando, por uwna parte, la libertad per-
sonal del médico que debe conservar la responsabilidad de su interveneién tersa-
plutica, v por otra parte, las inieiativas de los paluddlogos que deben juzgar sobre
el terreno las difereates cireunstancias de la epidemiologia loeal, 1a Comisién erce
conveniente dar algunas indicaciones. En primer lugar, conviene tener en cuenta
los signientes hrechos, que han sido objeto de ciertas reservas expuestas en las pi-
ginas anteriores, no selamente para ol tratamiento individual de los enfermos, sino
en general, para la aplicacién de todo procedimiento terapéutico:

1) La diversidad de reaceiones de las diferentes razas de una misma especic
de parisitos ¥ de los enfermos, a los medieamcentos;

2) las particulares indicaciones de la via parenteral para la administracion
ide los medieamentos;

3) los inconvenientes de log productos sintéticos (eoloraeién amarilla de la
piel por la atehrina, toxicidad de la plasmoguina).

a) Tratamiento individual de los enfermos,

Es de desear que el médico esté siempre enpacitado para estableeer el diag.
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néstico del paludismo y la especie del parisito en causa, por el examen mieros-
cépico.

En el caso corriente de las infeeccicnes de P. vivax et empleo de la quining
¢ la atebrina para el tratamieunto del acceso agudo, es casi indistinto. La plas-
moquina, asociada a Ja quinina o a la atebrina, o empleada después de uno de estos
medicamentos, no produce efectos itiles apreciables en los accesos, pero parece
gue disminuye la frecuencia de las recaidas ulteriores.

Cuando se trata de infeeciomes de P. faleiparum es fitil asoeiar la plasmo-
quina a la quinina, o administrar la plasmoquina después de la atcbrina en vigta
de su aceién sobre los gametoeitos y sobre las recaidas,

y

h) Tratamientos colectivos.

La atebrina, empleada en tratamientos colectivos a 1z dosis de 0.30 gr. al dia
(para los adultos) durante un periodo de cinco a siete dias, ohra eomo la quinina
en dosis que varfan de 1. gr. a 1.30 grs. al dia durante cinco a siete dias o més.
No existe ninguna razén, fuera de lu cuestién ccondmica, para preferir la guinina
s la atebrina o viceversa. La condueta del tratamiente colectivo depende de la
intensidad de la endemia, earacterizada ella misma por un conjunto de factores:
frecuencia de las infceciones malignas (P. faleiparum), viruleneia de las cepas,
su sensibilidad a los difcrentes medicamentos, receptividad de los diversos grupos
de poblacitn, ete. ...

Es 6Gtil que un tratamiento colective con quinina o atebrina se arompafie o
se siga de un tratamiente con plasmoquina con el fin de disminuir el nimero de
gametocitos y los riesgos de recaidas.

La eleceién del medicamento biisieo para un tratamiento coleetivo debe de-
jarse a la decisién de las administraciones piblicas o a los centros de malario:
logia que vigilan o dirigen el tratamiento, teniende en cuenta las consideraeiones
locales y econdmicas, asi eomo la preferencia de los médicos v de la poblaeidn
Couviene recordar, sin embargo, que este medicamento, ecomo sus dosis ¥y su ad-
ministracién terapéutica, deben responder, en el limite de lo pesible, al verdadero
objeto de un tratamiento eolectivo (“mass treatment”). Esta finalidad consiste:
1) en la obtencién del mayor nfimero posible de euraciones radicales de casos de
paludisme (tratamicnto intensivo de los enfermos); 2) en reducir al minimo las
posibilidades de transmisién del virus a los mesquitos, ya ses por la aceidn diree-
ta sobre loa gametocitos, ya por la accién indirecta sobre los parasitos en general
vy de la disminucién consecutiva de los portadores de formas sexvadas (trata-
miento gameticida). Es eonveniente, por lo tante, ne contar solamente con la
plasmoquina para este segundo objeto. La eleceitn del medicamento hisico, y las
formas de su administracién a la colectividad en asociacién inmediata o antes del
empleo de la plasmoquina, obedecen también a estas observaciones.

Sin embargo, hay grandes regiones palidicas, especialmente en el frdpico,
donde es impesible aplicar tratamientos colectivos de este género, por diferenmtes
razones, muy frecuentemente de orden econémico. En estas condiciones, hay gue
precaverse y organizar un tratamiento eficaz ¢ inmediato Ge las manifestaciones
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elinicas eon el fin de restringir la morbilidad, la mortalidad y la ineapacidad fisi-
ea de los individuos atacados. Un tratamiento de este género debe confiarse fre-
cuentemente a gente profana, ¥ una vigilaneia médica es muy difieil, casi impo-
gible. En estas cireunstancias, los alealoides de la quina parecen ser los medi-
camentos indicados.

¢) Profilaxis medicamentosa colectiva.

La profilaxis medicamentosa colectiva tiende a dos resultades: 19) la pro-
teccién de la poblacidn sometida al tratamiento profilactico comtra lag manifes-
taciones clinicas del paludismo endémico, para conservar em la colectividad—in-
clugo en las regiones donde estd expuesta a reinfeeciones repetidas—su capaeidad
de trabajo, y un estado relativo de salud, sin dificultar su inmunizacibn previa;
20) la eventual disminucién de las fuentes de infeceién de log mosquitos de la
localidad.

No hay todavia ningfin métedo profilictico, si no se aples a colectividades
disciplinadas bajo una vigilaneia severa, capaz de lograr esas dos finalidades, Clon-
viene ingistir muy particulzrmente sobre la utilidad—y la dificultad al mismo tiem-
po——de facilitar los proccsos de inmunizacién de la poblaciém, que precisamente de-
penden de un grado de tolerancia con respecto a la infeecion v a las reinfeceiones
frecuentes, sin correr los riesgos, sin embargo, que acompafian la presencia y la
persistencia de estas infecciones latentes en la colectividad.

La experiencia ha demostrado que se pueden lograr resultados muy satis-
factorios con el empleo de dosis diariae de quinina (0.40 gr. durante la duracién
de todo el periodo de transmisién del paludismo, e incluso algunas semanas des-
pués); también se pueden conseguir con dosis bisemanales de atebrina (de 0.20 gr.
a 0.40 gr. por semana) determinadas condieiones, Sobre este filtimo método (ate-
brina bisemanal) que ha dade resultades satisfactorios, es de desear que se con-
tinGen nuevos ensayos, La dosis de 0.05 gr. de atebrina al dfa, preconizada para
la profilaxis, se ha vsito que es insuficiente, La innocuidad de la quinina permite
su administracion por agentes subalternos, sin una vigilaneia médica constante,
En cambio, esa vigilaneia es necesaria para la atebrina,

La plasmoquina no debe distribuirse para tratamientos profilicticos, sin la
interveneién direeta del médico. Su empleo, en profilaxis colectiva, no podria
justificarse mAs que para la proteceibn de una poblaeién disciplinada, susceptible
de tener una asistencia médica constante, en particular eon el fin de disminuir, a
large plazo, el nfimero de los portaderes de gametocitos y de paralizar la trans.
misifn de lg infeceién de tos anofeles. Es cierto que la plasmogoina es eminente-
mente gameticida, sobre todo en cuanto a P. falciparum. Pero la atebrina v 1a
fuinina ejercen igualmente en este easo una aecién gametieida, sobre tode indi-
recta, destrufendo las formas sexuadas en via de desarrollo.

La eficacia real, sobre el terreno, de tales métodes, depende en gran parte,
por otro lado, de un factor epidemiolégieo extremadamente importante: los nifics.
La proporci6n de nifies portadores de gametocitos es muche mis alta que la de
los adultos en las mismas cireunstancias de lugar (puehlo, easa, familia), endemia,
¥ de anophelismo. Por otra parte, los nifios son mucho més dificiles de someter a



*
88 GACETA MEDICA DE MEXICO

estos tratamientos regulares, v, por Gltimo, como va lo hemos indieado, las dosis
¥ las formas de administracién de la atebrina v de la plasmoquina para los nifivs,
5o pueden econsiderarse todavia como cuestiones absolutamente resuelians,

d) Supresién del paludismo por los tratamientos medicamentosos.

La experiencia ha demostrado, hasta ahora, que la desaparicién del paludis-
mo d¢ una localidad por los soles tratamientos curatives y profiliecticos, eon los
medicamentos de que disponemos actualmente, es pricticamente irrealirable. Por
una parte, es imposible llegar, en el tiempo deseado, a todos los habitantes de
una regién o incluge de un pueblo pequeiio, Por otra parte, ¢l tratamiento cura-
tivo y profilidetico puede disminuir mucho la morbilidad 13'11udlca pero no llega
a suprimir los parasitos de todos los pertadores,

La Comisién ne enfoes en este informe la enestion del preeio de eosto de
las eampafias de tratamiento ¥ de profilaxis, que dependen del costo de los me-
dicamentos ¥ de los gastos del personal. La Comision destaca, en todo caso, la
aran importancia de cste problema—que probablemente serd objeto de un estudio
detallado préximamente por parte de la Comisién del Paledisme—cuandoe se trata
de escoger los medicamentos para el tratamiento curative o profilietico de las

colectividades.

Entre estos medicamentos, la guinina ocapa todavia el primer sitio en la prie-
tica corriente, por su eficacia elinica y por su toxicidad easi nula, asi eomo por
el conocimiento tan extendido de sm empleo ¥ de su posologia, En lo que se re-
fiere u los productos sintéticos, cuyo primer empleo terapéutico data tan sdlo
de diez anos, Ia Comisidén espera haber lenado la misién que le ha sido eonfiada.
estableciendo en este cuarto intorme el estado actual de nuestros eonoeimicntos
sobre lag posibilidades de utilizacién de la atebrina ¥ de la plasmoquinag en el
tratamiento ¥ la profilaxis del paludismo. Fn algunas circunstineias, como se ha
diche mas arriba, estos medicamentos que representan un importante progreso de

fa ciencia, ticnen un particular valor original,
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