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EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO
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1L PALUDISMO tan variade en sus manifestaciones clinicas, se puede
confundir con todos los padecimicntos febriles vy con otros mu-
chos que evolucienan en forma apirética.

Serfa imposible ¢n una nota tan corta como ésta, hablar en conjunto
de sus manifestaciones sintométicas. Incurriamos al intentarle, en inot-
les repeticiones pues se encuentran descritas a la perfeccién en numerosos
trabajos especializados.

Es por eso que hemos seleccionado algunos temas de especial interés,
que pucdan ser desarrollados ain cuande sca en términos muy generales
en el breve tiempo que se nos concede para su exposicion, con la esperanza
de que puedan ser ampliados en los cambios de tmpresiones de mesa re-
donda. Sin desconocer que las fases, agudas del padecimiento, que se ma-
nifiestan por fiebres intermitentes, remitentes o perniciosas, tienen un gran
iaterés para el médico general, van a ser pasadas por alto en esta vez para
consagrar nuestra atencién a otros problemas de especial importancia en
la clinica, el diagndstico y la terapéutica del mismo.

Nos referimos a las recaidas y con ellas no hablaremos de los llamados
por Scrygent “estados de premunicién”.

Las recaidas en ¢l paludismo constituyen uno de los problemas mis

La Gaceta publica el trabajo pdstumo del Maestre Galo Soberdn, como un
homenaje a su memoria.
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interesantes para ¢l médico. El concepto relativo a su mecanismo ha expe-
rimentado ultimamente avances extraordinarios de acuerdo con los cono-
cimientos cue se tienen ahora en relacién cori los ciclos extracritrociticos
de los plasmodios.

Padecimiento esencialmente recidivante, ha sido la preocupacion de los
clinicos desde tiempos remotos, especialmente por el deseo, no satisfecho
totalmente en nuestros dias, de llegar a imponer @ corto plazo tratamicntos
de curas radicales.

Hay que hacer notar que para que exista una recaida es necesario cue
ei padecimiento primitive no haya sido curadoe sino desde el punto de vista
puramentc clinico v no asi del parasitologico, por lo cual las mismas ge-
neraciones de plasmodios que originaron ¢l primer ataque, son las que, en
ciertas condiciones van a producir los ataques posteriores.

No deben pues confundirse con las reinfecciones en las cuales existe
una nueva reinoculacidn de esporozoitos a lravés de los anofeles vectores.

Estd fucra de nuestro propdsito ocuparnos de las clasificaciones que sc
han hecho de las recaidas, las recidivas, recrudescencias v recurrencias,
pues han sido objeto de discusiones que en nada han hecho avanzar su
concepte, va que todas estas denominaciones, un tanto arbitrarias, no in-
dican sino diferentes periodos de tiempo en sy aparicidn. [e todas sus ma-
neras queremoes advertir que nos simpatiza por su simplicidad la antigua
clasificacién de Marchiafava que considera como recaidas a aqucllas ma-
nifestaciones febriles que rcaparecen dos o tres dias después de la curacion
clinica de la infeccién primitiva y como recidivas las que se presentan
tardiamente,

Conviene sefialar que a través de los conocimientos de otros ticmpos
el conceplo de las recaidas ha venido sufriendo grandes modificaciones.

Golgi® a fines del siglo pasado pensd que los plasmodios pudieran tener
clementos quisticos de resistencia, que en condiciones especiales serian
susceptibles de reactivarse,

Otros investigadores creyeron en infccciones residuales de esquizontes,
que quedan refugiados en los 6rganos internos después de los tratamientos
antipalidicos insuficientes o de las curaciones espentaneas.

Nocht, 2% picnsa en reacciones de tipe inmunitario que dificultan ¢l
proceso esquizogdnico de los parasitos en la sangre obligindolos a vivir en
el bazo y la médula osea.

Numerosos trabajos de investigacién realizados cuidadosamente llega-
ron a demostrar que adn desaparcciendo totalmente las formas asexuadas
de la sangre, las recaidas pueden presentase (James, Ziemann).20

Se pensd entonces en las formas sexuadas como responsables de las
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mismas, y fué asi come surgié la doctrina partenogenética de Schaudinn#?
en la cual se afirmaba la posibilidad de que los macrogametocitos, formas
sexuadas, entraran en esquizogonia regresiva, para dar a la postre mero-
zoitos que son formas asexuadas capaces de iniciar ¢l ciclo eritrocitico, con
la consiguiente aparicién de los fendmenos clinicos,

Durante muchos afios esta doctrina se aceptd como cierta y destacados
investigadores |legaron hasta describir con precisién los fendmenos par-
tenogenéticos. E] proceso sin embargo, no parccia bastante claro.

El escepticismo se inicia con los trabajos de Nocht, Winthmore, Mar-
choux30 y otros investigadores y al cabo de los afios s¢ piensa en que los
supucstos procesos de esquizogonia regresiva no son sino parasitosis dobles
de los eritrocitos que albergan simultaneamente un macragametocito v un
esquizonte. {Wenyon, Thompson, Brumpt} .57

Fué asi como hubo necesidad de volver ateds la vista para recordar
que Grassi desde fines del siglo pasado habia sospechado la existencia de
un ciclo pre-critrocitico que sc realizaria segan él, en células diferentes de
los hematies.

En 1932, James al ohservar los periodos de incubacién hasta de 18
meses que se presentan en el paludismo inducido, revive el concepta del
tlustre investigador italiano y afirma la existencia de dicho diclo en las
células reticulo-endoteliales.

Las obscrvaciones de Raffaele,2.33.3¢ Kikut ¥y Mudrow,21-22 James
v Tate,1” Short y Garnham#1-43 y ptros investigadores, demuestran en las
parasitosis por plasmodios de las aves ¥ otros vertebrados, la presencia de
formas apigmentadas v con ello ia existencia del ciclo reticulo endetelial.

Los esfuerzos para poner en claro la presencia de estas formas en las
Parasitosis humanas, se suceden a través de log trabajos de Raffaele,d5
Kikut y Modrow, 21-22 (lassini 3 Brug.2 Davey,> Lebon?t y culminaron
con los cstudios experimentales de Short ¥y Garnham+2 dades a conocer
cn 1948,

Sc sabe ahora que las formas exocritrociticas, llamadas tambicn

[

ti-
sulares” pueden tener su origen va sca en una parasitacién del reticulo
endotelio, debida a la inoculacién inicial de esporozoitos, con lo cual se
forman los criplozoitos v nectocriptozoitos {lamados con més comodidad
formas primarias} o bien por que esta parasitacién sc realice por los me-
rozoitos circulanics que en un momento dado, por razones inmunitarias o
de orden terapéutico, abandonaron los critrocitos para alojarse cn las cé-
lulas extrahematicas y constituyen los [anerozoitos {formas secundarias).
En ambos casos s¢ mantiencn ahi por algin tiempo sustraidos a la
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accidn de los medicamentos o de las defensas orginicas. Desarrellan en-
tonces los ciclos esquizogénicos, que les permiten pasar por descargas pe-
ribdicas a los eritrocitos cuando las condiciones les son favorables para
producir los procesos febriles que constituyen las recaidas.

Explicando asi en forma simple ¢l concepto actual que tenemos acerca
del mecanismo de las mismas, cabe decir que en muchas ocasiones, en los
organismos parasitados, sc establece un perfecto equilibrio entre los pari-
dtos mismos y las defensas orgénicas, en forma tal que éstas no son lo
suficientemente activas para hacerlos desaparccer pero si para impedir
que sc desarrollen en cantidades suficientes para originar los fenémenos cli-
nicos. Se constituyen entonces los “estados de premunicién”, durante los
cuales ¢l continuade poder antigénico de los pardsitos hace que los orga-
nismos adquieran cierto grado de resistencia para contracr nuevas infec-
ciones, sobre todo tratindose de las mismas especics y cepas plasmodiales
que originaron estos estados.

Los procesos de este tipo han sido muy discutidos con relacién a su
mecanismo, pero no en lo que se refiere a su existencia.

No hay que confundirlos con ¢l llamado paludismo crénice, porque en
vealidad en éllos no existen manifestaciones clinicas.

Son estados labiles que se pueden romper en favor del organismo por
medio de una terapéutica adecuada o bien por las defensas organicas
para llegar a una destruccién completa de los parasitos. En cotras ocasiones,
la ruptura de la premunicién se hace en favor de los plasmodios, debido a
los cambios bruscos de temperatura, a enfermedades intercurrentes, a in-
tervenciones quirirgicas y a otras muchas causas que hacen que las de-
fensas organicas se abatan dejandolos en posibilidad de reproducirse
con relativa facilidad hasta hacerlos traspasar el dintel febril con la con-
sivuiente aparicion de los accesos.

Estos fendmenos explican el hecho de que muchos habitantes de las
sonas donde el paludismo es endémico, al transladarse a lugares de clima
frio les aparceen accesos palidicos sin haberlos padecido antes en su lugar
de origen. En cste sentido nuestros cirujanos han adquiride una valiosa
experiencia. Ya no es en ellos motivo de alarma que se presenten en el
post-operatorio manifestaciones de un paludismo insospechado v que antes
los desoricntaba al pensar en infecciones de otra naturaleza.

No pretendemos, en un trabajo tan breve como éste, insistir demasiado
en procesos de tanto interés como son las recaidas y los estados de premu-
nicién. Los hemos sefialado alin cuando sca someramente por la importan-
cia que tienen para el médico por sus relaciones con ¢l diagnéstico, la
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epidemiologia y con especialidad con la terapéutica del paludismo que,
como veremos después esta Intimamente ligada a estos procesos.

Debemos convenir que el tratamiento de la malaria es mis complejo
de lo que ordinariamente se cree.

Hacer desaparecer los accesos es relativamente facil y contamos para
esto con muchos medicamentos que pueden lograrlo, pero con ello no se
puede decir que se haya curado un proceso que siempre tienc un alto
margen de recaidas, si no se imponen normas adecuadas.

Los fenémenos febriles resultantes del ciclo hematico de los plasmo-
dios desaparecen con cicrta rapidez con los medicamentos de tipo SUPIESIvo,
pero es neccsario en muchas ocasiones intentar las llamadas curas radica-
les que tienen comeo finalidad el evitar las recaidas.

Otras veces por el contrario dehe pensarse en tratamientos ¢ue conser-
ven los estados de resistencia creados por el organismo.

No somos partidarios de sefialar cartubones rigidos para la terapéutica
del paludismo, cada enfermo constituye un problema especial para ¢l
mcdico.

Asi es que al hablar de los puntos mis salientes de esta terapéutica.
vamos a cshozar sélo normas generales que puedan adaptarse a los dife-
rentes casos que s¢ presenten.

En la actualidad s¢c cuenta con un nutrido grupe de medicamentos con
un valor perfectamente definido. Su niunero cs ya bastante grande y por
cllo se ha creado cierta desarientacién acerca de cudl o cudles de ellos
deben de ser empleados en un momento dade.

Consideramos necesario hacer una breve resefia para fijar ¢n términos
generales sus principales caracteristicas.

Nos ocuparemos espectalmente de aquellos considerades como moder-
nos, atin cuando algunos de ¢llos no lo son tanto. Con miras a una mejor
comprensién se impone hacer primero un breve resumen histdrico.

Desde hace varios siglos en que se conocid el poder curativo de la
corteza de la quina y muy especialmente desde 1820 en que fué aislada de
clla la quinina por Pelletier y Caventou, la terapéutica del paludismo estuvo
subordinada a su empleo.

Elo no obstante desde hace mds de 100 afios, se han venido haciendo
repetidos esfuerzos para encontrar productos sintéticos que la substituyan
con ventaja.

Ast fué como Perkins3! obtuve a mediados del sigle pasado, un deri-
vado de la anilina, la Mauveina que no significdé un gran adelanto en
este seatido. Erhlich cimenta las bases de la quimioterapia al encontrar en
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los colorantes, muy especialmente en el azul de metileno, propiedades cura-
tivas para la malaria.

Hacia ¢l afio de 1923 Schulemann, Mietzch v Schoenhoefer,3® dan'en
Alemania el primer paso en firme en favor de los medicamentos sintéticos
con el descubrimiento de la Plasmoquina, de accién gameticida. El interés
por los productos de este tipo s¢ extiende a otros paises y cinco afos des-
pués en cse mismo pais Mietzch y Mauss25 sintetizan la acridina, esqui-
zonticida que marca una nueva ruta cn la investigacion,

Los descos de mejorar la actividad de los sintéticos hizo que los autores
alemanes sc dividicran en dos grupos para estudiar el 1¢ las acridinas v el
2% las 8-aminoquinolinas cuyo primer representante es la Plasmoquina.

Los del 2° grupo, en cl que figuraron Schoenhoefer, Andersag, Fung,
Breiner, Fimler y Salzer,®S hicieron una seric de descubrimientos para lle-
gar a la Certuna, la Endocrina y la Dimeplastina, productos todos ellos de
escaso valor terapéutico. No fué sino hasta 1934 cuando Andersag sinte-
tiza una serie de productos que tienen la misma cadena lateral de las qui-
nolinas pero en posicién 4 en vez de la 8 como la tiene la antigua Plas-
moquina.

Se crea asi el grupo tan importante de las 4-amine-guinolinas, entre las
cuales cstaba la Resoquina, la Santoguina y el Braquisan, siendo las dos
primeras las que nos llegaron posteriormente con los nombres respectivos
de Cloroquina y Nivaquina.

Los cstudios relacionados con las 8-aminoquinolinas continuaron du-
rante la aliima guerra y después de ella para llegar a productos mas activos
¥y menos toxicos como son la Pentaquina, la Isopentaquina y Ia Primaquina.

En 1928 se constituyé cn Inglaterra el Comité de Antipalidicos bajo
los auspicios de la Imperial Chemical Industries y en 1942 en colaboracién
con la Escuela de Medicina Tropical de Liverpool inicia una seric de
trabajos que culminaron en 1944 con los estudios de Curd, Davey vy
Rosed para liegar a la Paludrina que cs una clorofenil-isopropil-bigvanidina.

Recientemente Hitchings!2-15-14 y sus colaboradores cmprendicron es-
tudios sobre los antagonistas del 4cide nucleico llegando a una 2-4-amino-
pirimidina que dié origen a la droga que se conoce con el nombre de
Daraprim.

Después de este breve recorrido histérico vamos a hacer una sintesis
del estado actual de la terapéutica antipalidica refiriéndonos en especial
a sus tltimas adquisiciones.

Los medicamentos se dividen ahora en dos grupos:

19 Los supresivos que equivalen a los llamados anteriormente esqui-
zonticidas, vy
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2¢  Los de acecién causal o cura radical que antes se llamaban game-
ticidas.

1 Medicamentos supresivos

Tencmos en este grupo a la quinina que continua siendo un medica-
mento de un gran valor, la atebrina aun cmpleada, las 4-aminocuinolinas, la
cloroguanida y la pirimetamina.

Los dos primeros son tan conacidos y se ha diche tanto en rclacién con
su poder terapéutico, su tolcrancia, su facilidad de mancjo y en términos
generales, sus ventajas e inconvenientes, que creemos inttil repetir lo es-
crito en numerosos trabajos. Sin embargo, volveremos a ocuparnos de ellos
cuando hablemas de los sistemas de terapéutica en especial.

Queremos detenernos un poco ¢n los medicamentos relativamente nue-
vos para fijar ciertos puntos en los que se nota desorientacion y dar algunas
normas derivadas de su aplicacién en nuestre medio,

4-aminogquinolinay

En este grupo es donde las adquisiciones han sido mis numerosas e im-
portantes. A los descubrimientos de Andersag {Resoquina y Sontoquina)
antes de la guerra se vino a afladir la Amodiaquina, sintetizada en Estados
Unidos v conocida también con ¢l nombre de Camequina.

Todos estos medicamentos, considerados como supresivos licnen acti-
vidad no sélo sobre las formas asexuadas de los distintos plasmodios hu-
manos sino también sobre los gametocitos de P. vivax, P. malariae v P. ovale
siendo resistentes los de P. falciparum.

Son todos de accién rapida y se toleran bastante bien.

Se absorben ripidamente vy sc aconsejan administrarlos en dosis ini-
cialmente altas para elevar los niveles sanguineos en pocas horas.

No tienen accién sobre las formas exo-eritrociticas y por lo tanto no
evitan las recaidas sino en un 60 o 70% de los casos, especialmente en las
infecciones por P. vivex que son las mas recidivantes.

No se ha comprobade hasta ahora la existencia de cepas resistentes a
ellos ni existe el peligro de que adquiran este caricter con su empleo.

La antisua Resoquina s¢ encuentra en el mercado con el nombre de
Cloroquina (Araln o Avloclor). En algunas ocasiones origina fenémenos
de intolcrancia consistentes en vomites, dolores epigastricos, somnolencia,
cefalalgia, diarreas, trastornos oculares, etc,

Es por ello por lo que hemos aconsejado variar un poco entre nosotros
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el método de administracién.52 Las casas productoras aconsejan dar una
dosis inicial de 600 mlg. (4 tabletas) para administrar 6 horas después
de la primera, 300 mlg. (2 tabletas) y continuar en los dos dias siguientes
con 300 mlg, (2 tabletas) diarias,

Nuestra experiencia nos indica que es preferible dar 300 mlg. como
dosis inicial, 300 mlg. a las 6 horas y 300 mlg. diarios por tres dias mas.

Respecto a los fenémenos de intolerancia originados por la Cloroguina,
debemos scfialar un hecho que vale la pena de investigar, Fstos fendmenos
se observan con relativa frecuencia en los enfermos de paludismo y sin em-
bargo, cuando el medicamento se emplea en la terapéutica de las amibiasis
hepdticas, se tolera relativamente bien en las dosis tan altas y prolongadas
{que se aconsejan con tal objeto. Parece que el paludismo en st intervenga
cn los fendmenos de intolerancia al medicamento.

La Sontoquina de Andersag, considerada como el producte mas activo
¥ menos toxico, fué industrializada en Francia con el nombre de Nivaquina.
Sin embargo, por dificultades de sintesis se cambié la férmula de este pro-
ducto, para adoptarse la de Ja Resoquina. Asi es que a este altimo producto
lo tenemos actualmente en el mereado con los nombres de Cloroquina, Ara-
len, Nivaquina v Avloclor.

La Carmnoquina {Amiodiaguina} es otro de los derivados de las 4-amino-
quinolinas que ticnen una gran actividad, y se ha recomendado en dosis
dnica de tres tabletas de 0.20 gr. No obstante que cs muy cfectiva, no so-
mos partidarios de su empleo en esta forma, sino en casos determinados, pucs
las recidivas se presentan con frecucencia. Por eso preferimos administrarla
durante dos o tres dias.

Gomo la dltima adquisicién en el grupo de las 4-aminoquinolinas po-
demos citar a la Hidroxicloroquina (Plaquinol o Win 1258) . Existe luego
un avance en relacidn con el Difosfato de Cloroguina {Aralen, Nivaquina,
Avloclor), en vista de que posee la misma actividad frente a P. lophurae
de los patos, con una toxicidad en ratones de un 50% por lo menos de la
que se manifiesta con el Difosfato,

Este producto ha despertado bastantc entusiasmo y se estudia en la
actualidad en ¢l hombre donde ha demostrado asi mismo una actividad
parecida al Difosfato con una tolerancia mucho mayor. En vista de cllo
sc investiga la posibilidad de asociarla a las 8-aminoquinolinas con miras
a la cura radical.

En la quimioprofilaxis, las 4-aminogquinolinas, no obstante que carecen
de accién causal, han contribuido a simplificar grandemente este método,
pues con dosis semanales de 300 mlg. base en una sola vez se obtiene una
magnifica proteccién.




HECHOS SOBRESALIENTES EN EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO 395

Cloroguanida (Paludrina)

Los medicamentos derivados de la Cloroguanida son de tipo supresivo.
En las infecciones originadas por P. falciparum se les scfialé un extraordi-
nario poder para abatir las recidivas indicindose que las evitan hasta en
un 99% de los casos. Sin embargo, en la actualidad su poder ¢n este sen-
tido no ¢s tan alto. En las infecciones por P. vivax y P. falciparum el por-
eiento de recaidas es mas ¢ menos igual al de los otros medicamentos su-
presivos, . _

No tienen accidén sobre los gametocitos de P. faleiparum, pero impide
su evolucién en los anéfeles vectores cn los cuales sélo se forman ooquine-
tos y pequefios oocistes sin llegar a la formacién de esporozoitos.

Se absorbe y ehirmina con rapidez.

Su accidén contra las formas critrociticas es lenta y la parasitemia llega
a persistir en ocasiones hasta 4 & 5 dias después de iniciado el tratamiento.
Los fendmenos clinicos desaparecen generalmente a los tres dias.

En los primeros tiempos de su empleo se le sefiald cierto poder sobre las
formas pre-eritrociticas. En la actualidad se discute esta aceidn. Su toxicl-
dad es baja y se tolera muy bien.

Después de algunas indecisiones se ha fijado su posologia en 100 mig.
administrados tres veces al dia durante 5 dias por lo menos. Es cémodo
profongar su uso con tratamientos de sostén de 100 mlg. una o dos veces
por scmana. Esta misma dosis se cmplea como profilictica.

Se han encontrado cepas plasmodiales resistentes y adn insensibles a
estos medicamentos y las cepas sensibles pueden hacerse resistentes al cabo
de algin ticmpo como pasa con los plasmodios de los animales en (ue csie
cardcter persiste aln después de pasar por los andfeles vectores.

De la resistencia o scnsibilidad de las cepas depende que haya diferen-
¢ias de criterio cntre los médicos del pals en relacion con la accién de este
medicamento, pues mientras en algunas regiones sc habla con entusiasme
de su actividad, en otras se picnsa en forma diferente.

Pirimetaminas (Daraprim)

Son puramente supresivas y se ha creido, a semcjanza de lo que pasé
en un principic con las Cloroguanidas, que pudicran tener alguna accién
sobre las formas pre-critrociticas, hecho que af(n estd por comprobarse.

Son los medicamentos mas actives en igualdad de dosis pues 25 mlig.
dos veces al dia son suficientes para suprimir las infecciones plasmodiales.
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Su accién es lenta. La desaparicién de los fenémenos clinicos y la para-
sitemia se hace en varios dias.

Los gamctocitos de P, folciparum son resistentes a su accidn, aun cuan-
do se¢ eslima que sin destruirlos los aniquila biolégicamente al grado de no
permitir que cvolucionen en ios vectores,

Su toxicidad ¢s baja y su tolerancia es grande,

Inicialmente se recomendé administrar este medicamento con rniras
supresivas ¢n una sola dosis de 50 mlg, Posteriormente lo hemos experi-
mentado en nuesiro medio y cncontramos que el método mis cfectivo es
el siguiente54-55 25 mlg. dos veces al dia los dos primcros dias ¥y 25 mlg.
una sola ver al dia por dos dias mis. Como tratamiento de sostén se acon-
scja para evitar las recidivas continuar administrando 25 mlg. por semana
durante un mes o dos.

Es uno de los medicamentos mas efectivos en la quimio-profilaxis. Con
dosis semanales o quincenales de 25 mlg. sc obtienen resultados muy efec-
tivos. Miller26 obtuvo resultados sorprendentes con la misma dosis admi-
nistrada mensualmente,

Se reporta ya la existencia de cepas resistentes. Sin embargo se piensa
que esta resistencia se adquiere jentamente y no interficre a los trabajos
de campo.

Las pirimctaminas tienen un gran porvenir en la terapéutica por su
actividad, su falta de toxicidad y sabor, su facil mancjo y bajo precio,

Mis adelante indicarcmeos los resultados tan halagadores que hemos
obtenido en los plasmodios aviarios al asociarla a las 8-aminoquinolinas,55-56

2. Medicamentos de cura radical

Se les llama asi a los antiguos gameticidas pues se estima que son la
base de la terapéutica antirrecidivante. Se habla de cura radical con las
naturales rescrvas debidas a su pequefio margen de fracasos en cste aspecto.

8-aminoquinolinas

En este grupo se han obtenido avances muy estimables. A la antigua
Plasmoquina se afiadié el Plasmocid sintetizado en Rusia y Gltimamente la
Pentaquina, la Isepentaquina y la Primaquina obtenidas en Estados Uni-
dos. Cada vez se ha liegado a productos menos téxicos y mds activos.

Parecen ser los tinicos medicamentos que ejercen accién sobre las for-
mas exoeritrociticas aun cuando para obtener esta accién ©s mecesario
emplear dosis altas que suefen ser téxicas.
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Tienen solamente una ligera actividad sobre las formas asexuadas. Por
io tante, no deben de ser consideradas comeo ttiles en el tratamicnto de los
fendrenos agudos. Su verdadero valor se basa en su accidén antirrecidivante.

Los fenémenos de intolerancia se manificstan por niuscas, dolores epi-
gastricos, vomitos y algunos trastornos hemdticos consistentes cn anemia,
lcucopenia, y formacién de metahemoglobina, con lo cual adquieren los
enfermos un tinte ciandtico.

Como antes indicamos, en cl grupe de las 8§-aminoquinolinas se ha
avanzado bastante, pues a la antigua Plasmoquina, s¢ ha sumado la Pen-
taquina, la Isopentaquina y la Primaquina que se considera como ¢l medi-
camento de este tipe que tienc maver actividad y menor toxicidad.

Estos medicamentos se emplean en la actualidad asociados a los supre-
sivos, Desgraciadamente como se ha podide observar en numerosos estu-
dios realizados en el extranjero y algunos por nosotros 47 # 51 gy asociacién
con los sintéticos como las acridinas v las $-aminoquinolinas, las hace poco
tolerables.

Muchos estudios se han hecho con la aseciacién Quinina-Pentaguina y
Quinina-Primaquina para demostrar que con ella se abaten las recaidas
hasta un 59 condicién de que sc cmpleen en dosis conveniente y por un
tiempo no menor de 14 dias. En nuestro medio se han obtenido resultados
parecidos con sélo 5 dias de tratamiento.45 Se ha hablade de la existencia
de una accidén sinérgica cntre ambos medicamentos, con una tendencia a
aumentar su poder curativo y a disminuir su toxicidad. Este sinergismo es
negado por algunos autores, pero todos convienen en que por le menos no
s¢ suman las acciones toxicas como suele suceder con los sintéticos.

Estamos en la actualidad por iniciar un estudio acerca de la asociacién
Camoquina-Primaquina de la que se vienc hablande con entusiasmo.

Hace algin tiempo que venimos experimentando la asociacion Dara-
prim-Primaquina cn infeccién por P. relictum en palomas, y los resultados
han sido muy satisfactorios33-56 pues se ha conseguido hacer descender a la
mitad las dosis minimas curativas v alargar el periodo en gue aparecen
las recaidas. _

No obstante los adelantos obtenidos, no podemos decir que se haya
llegado a la solucién definitiva de la terapéutica en lo referente a las curas
radicales pues las 8-aminoquinolinag tienen que ser empleadas con este
objeto, por un tiempo relativamente large y bajo vigilancia médica para
evitar los fenémenos tdxicos.
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RESUMEN

Las recaidas en el paludismo constituyen uno de los aspectos mas interesantes de
este padecimiente y se ligan a una serie de problemas que tienen repercusidom en la
clinica, el diagnéstico, la epidemiologia y muy especialmente en la terapéutica deb
mismo.,

Es por esto por lo que hemos preferide referirnos especialmente a ellas, en
nuestro desco de plantear al médico general una serie de problemas que no siempre
son vistos con entera claridad,

Tanto las recaidas, come los estados de premunicién cresn modalidades £specia-
les a la terapéutica antipalidica y han hechg que se fijen dos tipos de tratamientc.
El de campo y el de cura radical.

El primero tiene como finalidad comservar los estados de premunicién en los
cnfermos que viven en zonas endémicas, teniendo en cuenta que estos estados s
constituyen cn elementos de proteccién que no deben de destruirse, Se parte de
la base de que seria initil llevar la terapéutica hasta una limpia completa de pari-
sitos en el organismo, cn un medic en que la transmisién sea alta porque en poco
tiempo podrian contraerse nuevas infecciones.

En estos cusos sc emplean medicamentos supresivos, muy especialmente de los
lamades de “accidn amortiguada” como sen la quinina, la cloroguanida o la piri-
metamina, con los cuales s haven desaparecer los aceesos sin destruir las defensas
orgdnicas, estimuladas por ¢l poder antigénico de las pequenuas cantidades de plas-
modios que puedan quedar en equilibrio con ellas.

Los tratamientos antirrecidivantes se aconscjan en los enfermos que viven en
#onas no endémicas y que accidentalmente contraen el padecimiente a su paso pur
regiones palidicas, para regresar después a su lugar de origen. En la actualidad se
estd obligado a imponcr también tratamientos de este tipo a los enfermos de zonas
donde se estén realizando trabajos de erradicacién, pues con ello s¢ suprimen las
posibilidades de transmisién.

Los tratamientos antirrccidivantes lamados de cura radical {aun cuando sabe-
mos que existc un pequefio margen de fracasos en este aspecto) pueden imponerse
a corto plazo con ¢l empleo de las 8-aminoquinclinas asociadas a los supresivos o
bien con cierta lentitud por tratamientos de sostén con supresivos que se administrar
por un tiempo méds o menos largo. Contames en la actualidad con medicamentos
como la pirimetamina y la cloroguanida que con dosis semanarias de 25 ¥ 100 g,
respectivamente, llenan su cometido sin causar molestias a los enfermos,

NOTA FINAL:

Esperamos tener la oportunidad de poder ampliar en sesién de mesa redonda los
conceptos que por razones obvias nos hemos visto obligades a tratar muy super-
ficialmente, '

Nucstra intencién ha sido sclumente 1a de provecar inquietudes que nos lleven a
discutir con mds profundidad los interesantes problemas que ahora se plantean.

REFERENCIAS

' Andersag, H,, Breitner, 8. y Jung, H. 1946, Citado por F. Giral en Productos

Quimicos y Farmaceéuticos. Toma III. p. 1882,

Brug, S. L. 1940. Exo-erythrozytére Malaria parasiten beim Menschen. Riv. di

Malariol. Vol. IXX. p. 226,

? Cuisind, G, 1939, La fase apigmentata di evoluzione dei plasmodidi nella ma-
laria crénica. Riv. di Malariol. XVIIL p. 73.

t Curd, F. H. §., Davet, D. G. ¥ Rose, F. 1. 1945. Studies on synthetic anti-
malarial substances with both therapeutic and causal prophylatic activity.

# Davey, D, €. 1947. Concerning exoerythrocytic forms and the cvidence for their
existente in human malaria, Trans. R. Soc, Trop. Med., 40 (2) 1946, Rivista
di Malariclogia. Vol. XXVII. No. 6. Diciembre.

L]



4

10
11

2

16

2 ]
23
o0
27
28
20
3

M1

b 1

nid

HECHOS SOBRESALIENTES EN EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO 399

Detbove, P. 1950, Plasmodium malariae et premunition antipalustre en Indochine
méridionale. Bull. de lz Soc. de Path. Exot. 1948, nn. 5-6. 356. Rivista di Ma-
lariologia. Vol. XXIX. No. 3. p. 210-211, Junio.

Dogliotti, Q. €. Pref. 1945. Sulle forme E. E. del parassita malarice nell-uome
(1)-Rivista di Mazlariologia. Vol XXIV, No. 9-12. Septiembre-Diciembre,
Golgi, €. 1893. Sulle febbri malariche estivo autormnoli di Roma Grazz. Med. di
Pavia 11: 481-482-505-520:529-544.

Giral, Francisco, Rojahn, G. 1946, Productos quimicos ¥ farmacéuticos. Editorial
Atlaunte, S. A, México.

Grassi, B. 1900, Estudios de un zoolege cn paludismo. Roma,

Haller {v) E. 1950, Uber die Miglichkeit der Provokation von Riickfallen bei
latenter Malaria tertiana, “Zschr fir Treponm. u. Paras”. 1949. I. 340-354
Rivista di Malariologia, Vol. XXIX. Ne. 3. p. 204. Junio.

Hitchings, G. H. et ol, 1948, Pyrimidine Derivatives as antogonists of Pteroyl-
glutamic Acid. J. Biol. Chem, 174-765 { Junio).

Hitchings, G. H. ¢t al. 1950, Antagomsts of Nucleid Adic. Derivatives. L The
Lactobacillus casei Model, J. Biol. Chem. 183: 1 {Marzo).

Hitchings, G. . 1952. Daraprim as an Antogonist of Folic and Folinic Acids.
Ter. Roy. Sov. Trop. Med. & Hyg. 46: 467. (Septiembre).

Huff. €. G. y Coulston, F. 1946. Te relation of natural and acquires inmunity
of various avian hosts to the cryptozoites and metacryptozoites of Plasmodium
gallinaceumn and Plasmodium _relictum. J. Inf, Dis. v. 78, N. 2. pp. 99-117.
Rivista di Malariologia, Vol, XXV, No. &, p. 241

Huff, €. G. y Coulston, F. 1946. The development of Plasmodium gallinaceum
from sporozoite to erythrocytic trophozoite. J. Infect. Dis. v. 75. pp. 231-240.
1944, Rivista di Malariclegia. Vol. XXV. No. 6. p. 24t,

Hauff, Clay, G. 1948. Exoverythrocytic stages of Malarial Parasites. Memoria dei
Segunda Congreso Mexicano de Medicina. p. 3-11.

James, §. 1939. The ineidence of exo-erithrocytic, schizogony in Plasmodium ga-
]lin;:.;eum in relation to the mode of infection. Trans. Roy. Soc. Trop. Med. 32:
763-769.

James y Tate. Citados por Soberén y Parra (H8).

James, Ziemann. 1938. Citados per Nocht y Mayer. El Paludismo. Fl Atened,
Buenos Alres.

Kikut, W. y L. Muchrow. 1937. Uber pigmentlose Schigogonie formen bei. Vo-
gel Malaria. Klin, Woch XVI: 1690-1691.

Kikut, W. ¥ L. Muchrow. 1938. Die endothelialen stadien dev, Malaria Parsiten
in Experiment und, Theoric. Central. {. Bakt. 142: 113-132,

Koentg, K. 1950. Die curative Wirkung vom Plasmochin bei Malaria tertiana.
Zschr. fiir Treponm. u. Paras. 1940, I. 420-437, Rivista di Malariologia. Vol
XXIX. No. 3. p. 204

Lebon J. Senevet, G. y Farregoule, M, 1949, Les cycles pre-et exo-erythrocytaires
de Thematozoaire humaine. Simp. Hosp, Paris.

Kietzsch y Mauss. Citados por Soberdn y Parra (52).

Milier, Max }. 1955, Suppression of Malaria by Monthly Drug Administration,
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. Vol. 4. No. 5. Ser.
pp. 790-799.

Mudrow-Reichenaw, Lilly. 1950, Ergebnisse und Probleme der Malariaforschung.
Rivista di Malariologia. Vol, XXIX. No. 3. pp. 133-148. Junio.
Mudrow-Reichenow, Lilly. 1950, La attuali conoscenze sullo sviluppo dei plas-
modi nei vertebrati. Rivista di Malariologia. Vel XXIX. No, 4. p. 229, Agosto.
Nockt, B. Citado por Soberén y Parra {58).

Nocki, Whithmore ¥ Marchoux, Citados por Soberén y Parra, G, (538).
Perking. Citado por Giral F. y Rojahn, G. A, {9}.

Raffacle, G. 1934. Sol. comportamento degli sporozoite nel sangue dell ospite:
Riv. di Malaricl, 13: 395-403.

Raffaele, G. 1936. Presumibili: form inizizli di evoluzionc di Plasmodium re-
lictum. Ibid. XV: 318-324.

1937. Sullo suiluppo iniziale dei parassiti malarici nelospite Vertebrato. Ibid.
16, pp. 185-198.



100 GAGETA MEDICA DE MEXICO

45
il
47
-i%

hil

Raffaele, G, 1937, Richerche subciclo di evoluzione iniziale de; parassiti malaria
umani, Ibid. 16: 413-418.

Schulemann, W. 1932. Synthetic antimalarial preparations. Proc. R. Soc, Med.
XXV 897,

Sechaudin, F. R. Citado por Soberdn ¥ Parra (46),

Schaenhoefer, Andersag, Fing, Breiner, Fimler y Salzer. Citados por Giral F, {9},
Schulemann, Mieizch y Schoenhoefer. Citados por Soberén y Parra, G. Nocio-
des de Malariologta,

Schulemann, W, Schoenhoefer, F. y Wingler, A. 1932, Syntese des Plasmochin.
Klin, Wschr. XI: 381.

Short, N. E., Garnham, P ¢y Malamos, B. 1948. The pre-erytroc tic Stage
of muamnmalian malaria, Brith. Med. Journ. Ne. 4543, (Enero).

Shortt, H. E., Garnham, P. (. G, Covel, €. y Shute, P. G. 1948, Las estadiog
pre-eritrociticos en paludisme humane. Plasmodium vivax, Birtish Med. Journ.
Londres. Marzo 2.

Shortt, H, &, Garnham, P. ¢, €. 1948, Demostracion de un cicle exorritro-
citico persistente en B. cynomolgi. Sus repercusiones en las recidivas. Brith
Med. ]J. {Junio).

Shortt, H E., Fairley M. H., Coell, . Shute P. G, ¥ Garnham, P. C. €. 1949,
Parasitismo des feunes globulcs. Phare-exoerythrocytique de P. falciparum, Brit.
Med. Journal, (Nov.).

Soberén Acevedo, Cuillermo. 1948, El paludismo en Apatzingidn Tesis de la
Fac. de Med. UN.A. México, D. F. Revista Medicina Tropical.

Soberén y Parra, . 1935, Nociones de Malariologia. México.

Soberén y Parra, G. y Peldez, D. 1946, Produccién Nacional de Medicamentos
Antipaladicos. Ciencia, Méx, Vol VII. Nims. 7-8. (Nov.)

Soberdn v Parra, . y Ortiz Lombardini, M_ €. 1947 Los nuevos medicamentos
antipaliidicos sintéticos. Medicina. Rev. Mex, Tomo XXV, Afio XXVI. No. 54,
Soberdn y Parrq, G. 1952, Algo acerca de la terapéutica antipalidica. Rev. Med.
¥ Uiencias afincs, México. Afio X, Tomo X, Nim, 118 (Marzo).

Soberdn, ., Peldez, D, 1949, 1.a Pentaquina en palomas infectadas por Haemo-
proteos columbae. Rev. Pal. y Med. Trop. Mex. Vol. I. No. 1. Jul.-Ago.-Sept.
Soberén y Parra, (. y Peldez, D. 1949, Accidn de la primaquina sobre Hacmo-
protcus Columbae. Rev. Pal. y Med, Trop. México. Vol 11, No. 4. Oct.-Nov.-Dic
Soberén y Parra, (7. 1950, Estado actusl de la terapéutica antipalidica. Rey.
Pal. y Med. Trop. Méx. Vol. II, No. 2. Abril-Mayo-Junio.

Soberén y Parra, G. y De la Jara, F, 1953, Estudins sobre el daraprim en infec-
cienes experimentales por Plasmodium de aves. Bol, Epid. Méx. Tome XVII,
No. 1. Enero a Marzo, 1953,

Soberdn y Parra, (G, Cervantes, D, y Roquet Pérez, 8. 1954, Tratamiento dr
casos de paludismo causados por el Plasmodium vivax, Rev. El Médico. Feh.
Sovberdn y Parra, (3., Pérex Reyes, R, 1955, The activity of Primaquina Pyri-
metamine  (Daraprim) combinations against Plasmodiwn relictum in Pigeon
Journal of Parasitology. (En prensal.

Soberén y Parra, G. y Pérez Reyes, R. 1955, Actividad de tres asociacioncs de
Primaquina, con otros medicamentos antipalidicos en palomas inoculadas con
P. relictumn, Trabajo no publicado,

Wenyon, Thomson, Brumpt. 1946. Citados por Brumpt. Precis de Parasitolo-
giu, 1944,

Soberén v Parra, G. 1947, Breves consideraciones accrca de lus recidivas y los
cstados de premunicién en el Paludismo, Memoria del Segundo Congreso de
Medicina,




