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PREAMRBRULO

L Doctror Gave SopkrdN ¥ Parra, en su caricter de Jefe Técnico

de la Campafia de Contrel del Paludismo, siempre tuve interés en
el estudio de la actividad profilictica v terapéutica de los medicamentos
gue constituyen el arsenal antimalirico, v por ello inicidé desde hace varios
afios en unidn del que habla, trabajos cxperimentales tanto de laboratoric
como de campo.

Al constituirse la Comisidon Nacional para la Erradicacidn del Paludis-
mo, los elementos directivos de la misma estimaron convenicnte se conti-
nuaran dichos trabajos, y fué asi, como. guiados por el Dr. Soberén y
Parra, con ¢l auxilie de un grupo de colaboradores de la propia Campaiia,
estudiamos la actividad de diversos medicamentos e iniciamos ¢l de otros,
a saber:

Pirimetamina eomo profildctica; asociaciones cloroguina-dicloroguanida,
y Primaquina-pirimetamina como supresivas y asoclacién primaquina-ameo-
diaquina, y cloroquina ¢ hidroxicloroquina como profilacticas y supresivas.

El fallecimiento del Dr. Seberdn y Parra, determiné que el Equipo de
Técnicos del Departamento de Imvestigacion de la Comision Nacional para
la Erradicacién del Paludismo, centinuara dichos trabajos, tanto en el la-
boratorio como sobre ¢l terreno.

Unos y otros no pueden cstimarse como terminados; sin embarge, los
resultados obtenidos hasta la fecha han sido tan alentadores que se¢ ha
creido convenienle hacer su presentacion en forma preliminar con los si-
guientes propodsitos:

#  Leido en lu sesion de 19 de junio de 1957,
*#* Q.E P.D
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lo. Dar a conocer el trabajo inédito que el propio Dr. Soberédn v

Patra iba a presentar ante esta docta Asamblea y como un homenaje a

SU THemoria.

20. Presentar el trabajo de campo que inici6 ¢l propio facuitativo y
que continuamos los que tuvimos ¢l honor de ser sus colaboradores, si-
guiendo los lineamientos marcados por ¢l

Jo. Declarar que el Departamento de Investigacién de la Gomisién
Nacional para la Erradicacién del Paludismo continuard los estudios de la-
boratorio ¥ de campo, que serdn objeto de una comunicacién posterior,

e et o T
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I. ESTUDIC EXPERIMENTAL EN PALOMAS (COLUMBIA LI
'i4) INFEGTADAS CON PLASMODIUM RELICTIIM,

Dr. GarLo SOBERON Y Parra *
Dr. Rovorro PErrz Reves

En una nota previa, (1956) dimos a conocer la parie inicial de los
estudios efectuados con la asociacién primaquina-pirimetamina, en palo-
mas infectadas con P. relictum. En dicha comunicacion, se reportaba el
empleo de cuatro diferentes dosificaciones de los medicamentos: 8.04+0.4;
6.0+04; 6.0+0.2; 40+0.2 {dadas en mg./Kg. diarios). Las cantidades
mayores, corresponden a las dosis minimas efectivas (DME) de la pri-
maquina y pirimetamina, respectivamente. Con las cuatro proporciones de la
asociacidn, los pardsitos desaparccieron rapidamente de la sangre de las
palomas tratadas, siendo ¢l cfecto supresivo comparable al de la cloroquina
administrada en cantidades cquivalentes a la DME o mayores,

También se ohservd que en las aves tratadas con la asociacién, las
recaidas eran mas tardias que lo que sc habia observade con otros tipos
de tratamientos. Asi, del 89% al 1009 dc las palomas tratadas con pri-
maquina-cloroquina, premaline N, pirimetamina, o con la asociacién clo-
roquina-primaquina, presentaban parasitos 7 dias después de la admi-
nistracién de la nltima dosis. En cambie, para ¢l thismo dia, solamente
el 11% de las palomas tratadas con la asociacién, motive de cste trabajo.
habian recaido.

Una de las finalidades del presente estudio, fué determinar hasta qué
limites pueden ser disminuidas las cantidades de cada uno de los medi-
camentos, sin pérdida de la actividad antipaladica.

MATERIALES v METONOS

Se utilizaron 65 palomas jévenes, con un peso promedio de 300 grs. cada
una. Los animales se mantuvicron en el laboratorio por lo menos una se-

* E! Dr. Galo Soberén y Parra, bajo cuya direccidn se plancaron estos tra-
bajos, fué Director General de la Campaina Nacional contra el Paludisme,
hasta la fundacién de la Comisién Nacional para la Erradicacién del Pa-
ludismo, a la cual pasé como Jefe del Departamento de Investigacién, pues-
to que ocupd hasta su muerte. acaecida el lo. de agosto de 1936,



662 GACETA MEDICA DE MEXICO

mana, antes de ser utilizados, con el fin de adaptarlos a las condiciones
experimentales, y de verificar la ausencia de infeccién natural. Cada uno
recibié posteriormente 25 millones de células parasitadas en la vena del
ala. Los animales inoculados, se dividieron cn grupos de cinco. Tres grupos
{13 animales) permanecieron como testigos de parasitemia, v los 50 res-
tantes, fueron tratados con diferentes cantidades de primacquina vy pirime-
tamina.

La cepa de P. relictum utilizada, fué la designada en nuestro labora-
torio como IE (Pérex Reyes y Pelacz, 1953).

El tratamiento se inicié dos dias después de la inoculacién. Ambos
medicamentos s¢ administraron al mismo tiempo, y en solucién acuosa.
{la pirimetamina fué previamente tratada con unas gotas de 4cido Jactico)
por medio de una sonda uretral adaptada a una jeringa de 5 ml. La
dosis diaria se dividié en dos fracciones, administradas una a las 9.00 hs.
y la otra a las 15:30 hs. El régimen se siguié por 5 dias,

Se tomaron frotis sanguineos a todos los animales, al iniciarse el tra-
tamiento, para verificar la presencia de parasitos, al dia sigwiente de ter-
minado ¢l tratamiento para determinar la actividad del mismo, y al sexto
y séptime dia de terminado el tratamiento (12° y 13¢ a partir de la ino-
culacién).

Todos los frotis fueron fijados con alcohol metilico y tefidos con Giem-
sa. Las observaciones se practicaron con objctivos de inmersién (540x).
Antes de dar una laminilla como negativa, se observaron por lo menos 100
campos, cada uno con 500 a 600 eritrocitos.

RESULTADOS

Los resultados se resumen en la Tabla I, en la cual sc indica el nua-
mero de animales parasitados al dia siguiente de terminado el tratamien-
to (dia 7}, y a los 6 y 7 dias de terminado el tratamiento (dias 12 v 13
a partir de la inoeulacién).

La actividad supresiva de la asociacién, se conserva cuando las canti-
dades de cada uno de los medicamentos, se han reducido a la cuarta parte
de las dosis minimas efectivas (DME), que son de 8.0 mg./Kg. para Ia
primaquina y de 0.4 mg./Kg. la pirimetamina.

Cuando la cantidad de primaquina administrada, es menor de 4.0
mg./Kg. o sea el 509 de la DME, las recaidas se hacen mis cercanas
a Ia terminacién del tratamiento, aun cuando la cantidad de pirimetamina
sea mayor que la DME,
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Actividad supresiva y tiempo de recaidas después det tratamiento, en
- palomas inoculadas con P. relictum, y tratadas con diversas proporcicnes
de la asociacién primaquina-pirimetamina,

Dosis en mg./Kg. diarios ANIMALES POSITIVOS
frimaguing { pirimetaming | al 7 dia * | al 12° dia | al 13% dia
{base) '
4,0 0.2 0/5 0/5 0/5
0 0.1 0/9 ; 7/9 7/9
2.0 0.8 0/5 ‘ 2/5 3/5
2.0 0z 0/3 J 2/3 | - 3/4
2.0 0.1 0/9 ‘ 9/9 9/9
2.0 (.05 5/5 ! 5/5 ) 5/5
1.0 0.4 /4 : /4 : +/4
1.0 0.05 -5/5 . 5, ”5 i 5/5

* El 7¢ dia de la mfcccmn, wrrespondc al mgulentc de la dltima dosis.

Nota --—Se elmunaron de la tabla, todos aquel]os animales que no terminaron
la experiencia por cualquier razén,

Todos los animales, habfan recaido 17 dias despuéds de la inoculacién.
Los testigos murieron en su totalidad, entre 11 y 14 dias a partir de la
inoculacién.

DISCUSION

Desde que Sinton y Bird {1928), encontraron que las recaidas en in-
fecciones por P. wvivax, sc reducian nntablem{,nte cuando los enfermos eran
tratados con guinina y pamaquina, se pcnsé en una accién sinérgica de
dichos medicamentos. Esta accién sinérgica, se atribuyé posteriormente,
a todas las asociaciones de quinina con 8-aminoquinolinas. Sin embargo,
como indican Covell y col. {1955}, dicho sinergismo no pudo ser probado
en el laboratorio con P. gallinaceum y P. cynomolgi.

En 1955, Alving y col,, administraron tratamientos conjuntos de qui-
nina y primaquina, y de cloroquina y primaquina. Utilizaron como testi-
gos individuos tratados primeramf-nte con quinina, y tras de dos dias de
descanso, tratados con primaquina. Segiin dichos autores, hay una poten-
cializacién de la actividad curativa de la primaquina, por Ia quinina y
'la cloroquina.

Greenberg et al. (1948), demostraron sinergismo entre el proguanil
y la sulfadiazina, en infecciones por P. gallinaceum, y posteriormente, Ia
potencializacién entre el mismo proguanil y algunos antagonistas del acido
p-amino-benzoico,
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Schneider y col. (1954}, wrabajanda con ratones blancos inoculados con
P. berghet, observaron que cuando se administran conjuntamente cloroqui-
na y pirimelamina, las dosis de ambos medicamentos pueden disminuirse
por debajo de la DME, y asi observaron actividad cuando administraron
2.0 mg./Kg. de cloroquina, (cuya DME es 2.5 mg./Kg.), con .05 mg./Kg.,
de pirimetamina (DME 0.25 mg./Kg.). Posteriormente trabajaron con in-
dividuos infectados con P. falciparum y P. vivax, v obtuvieron buenos re-
sultados, con dosis de 130 myg. de cloroquina vy 25 mg, de pirimetarnina,
y concluyen que dichos medicamentos adicionan su actividad esguizonti-
cida.

Los resultados obtenidos en palemas inoculadas con P. relictum, trata-
das con la asociacidén primaqguina-pirimetamina, parecen indicar un verda-
dero sinergismo, v no una simple suma o adicion del poder antipaladico.
Este sinergismo se pone de manifieste sobre todo en la accidn supresiva,
ya que las formas heméticas son destruidas alin cuande los medicamentos
se encuentran en cantidades cquivalentes al 1/4 de DME.

La actividad antirrecidivante, que se hace notable por ¢l retraso con
que se presentan las recaidas, se pierde con mayor rapidez, pues deja de
observarse cuando la cantidad de primaquina baja del 506 de la DME
Asl pues esta actividad parece residir principalmente en la primaquina.

RESUMEN

Cincuenta palomas infectadas con P. relictum, fueron tratadas con di-
versag proporciones de la asociacién primaquina-pirimetamina.

Cuando las cantidades de pirimetamina v primaquina que se adminis-
iran, son equivalentes al 50% de la DME de cada una de ecllas, se observa
supresién ripida de la parasitemia sanguinea, y las recaidas son tardias.
Cluando la cantidad de primaquina disminuye del 50% de la DME, ain
cuando la pirimetamina se encuentre cn cantidades iguales a la DME o
mavores, las recaidas sc cfectian a un plazo menor. La actividad supre-
siva de la asociacidén se conserva cuando cada uno de los medicamentos
se adminisira en cantidades equivalentes a la cuarta parte de la DME.
Cuando las cantidades son menores, la parasitemia sc mantiene durante el
tralamiento.

CONCLUSIONES
Como conclusienes pueden tal vez aceptarse las siguientes:

1" La asociacién primaguina-pirimetamina se mostrd efectiva en pa-
lomas (Columbia Livial con plasmodium relictum, :
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2a. Las observaciones sugicren que dicha asociacién acttia sobre las
formas exoeritrociticas ya que s¢ encontré alargamicnto dej perfodo que
transcurre entre el fin del tratamiento v la recalda.

3* Con fundamento en el alargamiento del periode de recaidas y
lo débil de las dosis empleadas puede afirmarse que en esa asociacién existe
sinergia por multiplicacién o potencializacién,
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II. ESTUDIO EN INFECCIONES HUMANAS POR

P. Vivax y P. Falciparum,

Comeo continuacién de los cstudios emprendidos acerca de la actividad
de la asociacidén primaquina-pirimetamina, con la cual se obtuvieron re-
sultados alentadores en experiencias con palomas inoculadas con P. relic-
tum, en marzo de 1956 se iniciaron trabajos de campe, con el fin de de-
terminar la actividad de dicha aseciacién, en infecciones humanas.

La prucha se efectué en algunas poblaciones de los Estados de Morelos
y Guerrero.

MATERIALES Y METODOS

T.a asociacién primaquina-pirimetamina, se administrd a enfermos diag-
nosticados clinicamente come palidicos. En todos los casos se tomd una
muestra de sangre previa a la administracién del medicamento, y slem-
pre que fué posible, se repitié la toma de sangre en los dos dias siguientes.
con el objcto de observar la evolucién de la parasitcmia.

‘ada persona recibié una sola dosis por via oral, seglin ¢l esquema
siguiente:

Personas mayores de 15 aflos: ... ... 3 pastillas
Nifios entre 5 y 14 afiost ........ .. 2 pastillas
Nifios menores de 5 aflos:. .. .......... 1 pastilla

Cada pastilla contiene 10 miligramos de primaquina base v 23 ng.
de pirimetamina,

Para lograr la cooperacién de los pacientes al mismo tiempo que se
tomaba la muestra de sangrc, sc¢ ministraba el tratamiento, adn cuando
existia la posibilidad de que algunas de cstas personas, fueran negativas a
Ja investigacién parasitolégica, como se confirmé mas tarde, pues 104 per-
sonas del grupo tratado, resultaron ncgativas, No obstante, se hace refc-
rencia en el trabajo a las 220 personas, que recibieron ¢l medicamento para
comprobar la tolerancia frente al mismo.
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TABLA 1

Distribucién por edades, de individuos tratados con la asociacién pri-
magquina-primetamina,

Edad en Individues Pesitivos. Individuos Total de
aflos P pinax. P. falciparum. Inf. Mixtas. Total. Negatives. Tratadoes.
0-4 19 2 1 22 27 19
5-9 21 5 | 27 33 60
10-14 10 9 0 19 10 29
15-24 12 1 1] 13 11 24
25-44 14 1 0 20 7 27
45-64 8 1 4] 9 9 18
Mis de 64 3 1 0 4 2 6
Desconocida 2 0 Q 2 5 7
SUMA: 94 20 2 116 104 220

La especie predominante fué P. vivex, con 94 casos; 20 presentaban
P. falciparum, v dos, ambos parasitos. No se encontrd P. malariae.

Rescrranos

Entre las personas que presentaron P. pivax, 76 pudieron ser estudiadas
durante tres dias consecutivos. De ellas 42.2% fueron negativas a las 24
horas, 96.19% a las 48 horas. :

Aparentemente, la rapidez con la que desaparecen los pardsitos sangui-
neos, depende del grade de parasitemia; en aquelles individuos que pre-
sentaban pocos parisitos, éstos habian desaparecide en la mayor parte de
los casos a lag 24 horas, mientras que cuando habia plasmodios abundan-
tes, los pardsitos persisticron en general un tiempo mayor.

En 58 casos, sc llevd registro del tiempo en que desaparccieron los sin-
tomas, En 56 de ellos desaparecieron dentro de las 24 horas siguientes al
tratamiento, v en los dos restantes, loz sintomas desaparecieron en 48
horas. '

En lo que se refiere a recaidas, sélo el 70% de casos pudo seguirse con
la frecuencia necesaria; pues es visitado periddicamente, o esta bajo la
vigilancia de las autoridades sanitarias de la localidad que habita.

Hasta ahora solo hemos tenido noticias de un caso, que presentéd P. vi-
vax en marzo de 19536, vy que 8 meses mas tarde, volvié a presentar el mis-
Mo parastto.

Entre los portadores de P. faleiparum, 12 pudieron estudiarse durante
tres dias consecutivos. En 9 de ellos, los trofozoitos desaparecieron a las
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24 horas: en otro los wroforoitos desaparecieron a las 48 horas, y en uno
mis, persistian aunque en nimero muy reducido, después de 48 horas. El

restanic no presentaba trofozoitos,

En las personas con infecciones mixtas, los trofozoitos de P. falciparum.
v todas las formas de P, vivax, desaparecieron a las 48 horas del trata-

miento,

Para comparar la actividad de pirimetamina y de algunas 4-aminequi-
nolinas, administradas en dosis Unicas en infecciones por P. vivax y P. fal-
ciparum, presentamos resumidos los datos de diferentes autores cn las ta-

hlas siguientes,

Actividad de la pitimetamina en infecciones por P.

-TABLA II

parum, segan diversos autores.

vivax y P. falci-

Tiempo en

N.? de ini- Ne. de que desapa-
Pardsiio, Daosis dividuos fallas. |rece la para- Referencia
tratados. | sitemia.
P. VIVAX 50 mg. 11 -— ' 81 dias | Wilson y Fdeson
1953. :
8 — 72-108 horas | Srivastava, 1953,
16 — 34.5 horas| Hoekenga, 1954.
100 . 11 — 34 dias  Wilson vy FEdeson
mg 1953.
25 1 34.2  horas | Hoekenga, 1954
125 g, 13 = horas | Trevino Reyes ¥
. i Mendoza, 1953.
P. FALCIPA-| 50 mg. 13 3 19 dias | Wilson y Edeson
RUM 1953,
15 — 1.77 dias | Bruce-Chawatt v
Archibald, 1953.
7 2 36-120 horas | Srivastava, 1953.
2 — 34 horas | Hoekenga, 1954,
100 mg. | 39 4 24 dias | Wilson y FEdeson
1953.
17 - 1.81 dias | Bruce-Chawatt y
Archibald, 1953,
32 -— 36.5 horas | Hoekenga, 1954,
125 mg. 5 - 101 horas | Trevifio, Reyes v
Mendoza, 1953.
300 me. 26 7 2.6 dias | Wilson y Edeson
" 1953

Llama la atencién

en csta tabla,

la dosis empleada, que tuvo por li-
mites cxtremos 50 y 125 mgs., de pirimetamina en infecciones por P
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vivax, con el tiempo en que desaparecid la parasitemia enure 34.2 v 108
horas, En cambio, cn infecciones por P. falciparum fueron de 50 a 300
mgs., v la desaparicion de la parasitemia oscilé entre 34.0 v 120 horas.

TABLA [I1

Actividad de algunas 4 aminoquinolinas, administradas en dosis {ini-
cas, sobre P, wivax seglin varios autores.

| | i Tiempo en
v w R .
Pf:rés:'to: Medicamento. Dousis. 'tﬁmifi_r, ﬁ;il;ﬁf ?;'L zﬁe;,i‘?i- Referencia.
sitemnia,
VIVAX | Cloroguina | 4 gm 9 —-= 32 horas | 5ingh. Ray y Mis-
ra, 1953.
L 0.45 gm 90 4 298 horas . Hockenga, 1954,
0.5 ym 15 32 horas | Chauduri ¢t al
. 1950,
6 gm 7 72-86 horas | Srivastava, 1953,
8 .36 horas | Dutta et al, 1954,
53 - 32 horag | Singh., Ray y Mis-
ra, 1953,
; ' 9 ke
| Hidroxicloro. 80 234 h?ras H.or,kcng.,a, 1.954-.
quina, 0.75 gm i - 1.8  dias Nieto - Catredo,
- 19586,
125 gm| 75 . - 24 horas { Hoekenga, 1954.
Amodiaquina.] 0.4 wm 9 i 32 horas | Singh, Ray v Mis-
. ! rat, 1955.
a0 3 27.6 horas | Hoekenga, 1954
0.5 gm 7 ! 72-96 horas | Srivastava. 1953.
20 | 42.2 horas | Patel ¥  Dalal,
: | | 1954,
o gm 4 29 horas ¢ Singh, Ray y Mis
i ra, 1953,
; 125 1 - - 253 horas | Hoekenga, 1954,

En esta tabla se ve que las dosis empleadas de medicamentos oscila-
ron entre 40 centigramos y 1.25 gramos, con desaparicién de la parasitemia
entre los limites extremos de 23.4 y 96 horas en infecciones por P. wivax.
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TABLA IV

Actividades de algunas 4-aminoquinolinas, administradas en dosis (ni-

cas, sobre P. falciparum.

Tiempo en

Nede | N'de que desapa-‘

I .
Pardsito: :Medicamento| Daosis, tratados.| fallas. :rece la para-; Referencia,
| : | | sitemia |
P. Cloroquina ‘ 0.4 gm! 25 - | 36.4 horas | Singh, Ray y Mis-
FALCIPA- ) | ra, 1953,
RUM. ‘ .45 gm 80 5 38.2 horas | Hoekenga, 1954. -
105 pm 10 - \32.6 horas | Chaudhuri et al,
I ) i 1950,
\0,6 gm: 66 ‘ ~— | 325 horas | 3ingh, Ray y Mis-
. ‘ - | ra, 1953,
I i 7 - ! 72.96 horas | Srivastava, 1953,
I H
L 70 | 1 |30 horas | Hoekenga, 1954.
-II_-Iidrqxic‘mm- 1.25 gm| 50 2 30.3 horas | Hoekenga, 1954,
i quina. 0.4 gm 2R — 1.69 dias |[Bruce - Chawatt
| Amodiaquina v Archibald,
j 1953,
50 -~ 1307 horas Hoekenpga, 1954,
0.5 gmj 9" w1453 horas |Chaudhuri ct al.
i 1950,
' 7 48 horas | Patel y  Dalal
| . 1054
0.6 gm| 120 - | 31 horas | Hoekenga, 1954,
0.8 gm o 0 — 34.6 horas | Hoekenga, 1954.

En esta tabla de tratamiento de infecciones por P. falciparum con
algunas 4-aminoquinolinas, la cantidad empleada de medicamento oscild
entre 40 centigramos y 1.25 gramos, habiéndose lograde Ia desaparicién
de Ja parasitemia en un ticmpo comprendido entre 30 y 96 horas.

Se observa que la accién de la primaquina-pirimetamina sobre los tro-
fozoitos de P. falciparum, es mis rapida que la de los otros productos in-
cluidos en los cuadros; pues con csta asociacién los parasitos desaparecie- -
yon en 26.4 horas, en los casos en que fué posible seguir la desaparicién
de la parasitemnia.

Debe recordarse que las 4-aminoquinelinas, no tienen efecto sobre los
gametocitos de P. falciparum, de manera que en las personas tratadas con
estos medicamentos. aunque se haya suprimide el cuadro clinico, contintian
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siendo infecciosas para los mosquitos, hasta 20 dias después del tratamien-
to. (Jeffery y col. 1956.)

Esto no sucede con la asociacién primaquina-pirimetamina, ya que en
las personas tratadas con ella, se obscrva la desaparicién de los gametoci-
tos, o por lo menos disminucién en su nimero, asociada con cambios mor-
folégicos, y fundadamente puede pensarse que no haya manera de infectar
a mosquitos, debido a la accidén de la pirimetamina, que impide la madu-
raciém de los coquistes (Shutte v Maryon, 1954},

RESUMEN

La asociacién primaquina-pirimctamina, se administrd a 220 indivi-
duos, procedenies de regiones donde ¢l paludismo es endémico. 116 pre-
sentaban parasitos, pero Gnicamente 90 pudieron ser estudiados hasta 48
horas después del tratamiento; 76 con P. vivax, 12 con P. falciparum y dos
con ambos parasitos.

En los individuos con P. vizax, ¢l 96.1% de los casos {ueron negativos
a las 48 horas. Entre los de P. falciparum 11 (90.9¢2) fueren negativos
para trofozoites a las 48 horas.

En 9 individuos con gametocitos de P. falciparum, éstos habian dismi-
nuido notablemente 2 las 48 horas, prescntando ademas, alteraciones mor-
fologicas.

En dos individuos con infecciones mixtas los parasitos asexuados de P.
falciparum, y todas las formas de P. vivax, desaparecieron de la sangre en

24 o 48 horas.
CONCLUSIONES

Aun cuando los trabajos de campo todavia no terminan, puede afir-
marse que los resultados obtenidos hasta ahora, son concordantes con los
encontrados sobre las palomas en el laboratorio,

Quiz4 pueda aceptarse, que a semejanza de lo acontecido en el labo-
ratorio, también exista potencializacién de los efectos terapéuticos, ya que
la dosis de primaquina empleada fué de séle 30 mg. en adultos y poer otra
parte se sabe por constancias farmacedindmicas, que con Ja pirimetamina
la parasitemia desaparece con lentitud.

Durante el tiempo transcurride no existen datos evidentes de recaidas
v no se han encontrado manifestaciones de intolerancia a los medicamentos
cmpleados.

Como conclusién podria decirse: Aun cuando los trabajos de campo
con la asociacién primaquina-pirimetamina todavia no terminan, los resul-
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tados obtenidos hasta la fecha son muy halagadores y ¢s de presumirse gue
con ¢l empleo de la dosis 1inica que se esta utilizando (treinta miligramos.
de primaquina y setenta y cinco miligramos de pirimetamina en adultos)
se consiga no sélo hacer negativa la parasitemia en corto plazo, sino evitar
también las recaidas.

Ademsis, cste trabajo ahade nuevos datos en lo referente a investiga-
cién de drogas antimaldricas, que pucden ampliar las bases requeridas para
la obtencién de pautas terapéuticas definitivas de innegable utilidad social.
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ACTIVIDAD DE LA ASOCIACION PRIMAQUINA-PIRIMETAMINA

COMENTARIOS AL TRABAJO DEL DR. GALO SOBERON ¥ PARRAY

Dr. Luis Varcas

A SECRETARIA DE SALUBRIDAD Y ASISTENCIA basa sus planes de accién

€n conocimientos sélidos adquirides tanto en el laboratorio como por
la experimentacién en gran cscala en el campo. Por Io que se reficre a
drogas antipalidicas se tienc un amplio programa de investigacion que
originalmente fué claborado y llevado a cabo, hasta su lamentable desapa-
ricién, por nuestro colega académico el Sr. Dr. Galo Soherédn v Parra,
Invitado precisamente por él para hacer ¢l comentario al trabajo regla-
mentatio que debia presentar aqui, lo hago ahora a su escrito postumao,
preparado en colaboracién con el Prof, R. Pérer Reyes. Me toea aquilatar
las dificultades del programa, observacién y juicio de un trabajo cuya
importancia es tal que nos mantienc en intensa expectacidn requiriendo
nuestra mayor comprensidn para tratar de encontrar en los resultados que
de inmediato pudieran aplicarse a la Clampafia de Erradicacién del Palu-
dismo. Sea este comentaric mi homenaje a la memoria de un compafero
de Iabores a quicn me unié, cspecialmente en los ditimos afios una sincera
amistad y un reconocimicnto mutuo de que ya en el campo de los medi-
camentos antipalidicos, en el de la entomologia, la cpidemiologia o de
cualquiera otro, sélo cra guia la busca sincera del conocimiento.

Bajo la direccion del Sr, Dr. Galo Soberén y Parra la experimentacién
logré resultados interesantes que empezaron a ser dados a conocer en di-
versas publicaciones habiende sido preferidos drganos tales como la Gaceta

* Leido en la sesién del 19 de junio de 1957.
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Médica de México, la Revista de Paludismo y Medicina Tropical, Ciencia
y Medicina.

La mencién de Soberén y Parra v de su escuela ¢s la mencidn de las
labores de investigacién de drogas antipaliidicas realizadas en México por
la Secretaria de Salubridad y Asistencia.

La investigacién llevaba a cabo por la Campafia Nacional contra el
Paludismo la inicia el Dr. Soberén v Parra en 1949 estudiando con Peldez
el efecto de la pentaquina en palomas infectadas por Haemoproteus co-
{umbae, aqui se menciona por primera Vez un ensayo hecho en el hombre
con la asociacién quinina-pentaquina. En es¢ mismo afio Soberén Ace-
vedo (1949) bajo la influencia de Soberén y Parra publica en su tesis
recepcional un ensayo en el hombre usando quinina-pentaquina.

La Campafia Nacional contra ¢! Paludismo periddicamente hacia una
evaluacién de las Gltimas armas. En el campo de las drogas Soberén (1943}
revisa el futuro de la terapéutica antipalidica y este mismo tema lo des-
arrolla con amplitud en 1950, De las asociaciones medicamentosas men-
ciona la de la quinina-pentaquina, pareciéndole muy prometedera. Se-
fiala las propiedades semejantes dc la primaquina con la pentaquina y
habla elogicsamente de la Nivaquina. De todes los nuevos antipalidicos
precisa que tienen una indicacién cspecial, que no se excluyen unos a
otros y que mis hien s¢ complementan e¢n sus cfectos. Precisamente bajo
esta idea se van a desarrollar los trabajos posteriores de investigacidn de
la Campaiia,

Soberén y Pelder (1950 b) estudian la accién del fosfato de pri-
maquina sobre Haemoproteus columbae para poder valorar el efecto ga-
metocitocida, concluyendo que tiene un valor muy cstimable. '

Hernindez Aguirre {1951) que en ¢l Estado de Tabasco dirigia los
trabajos de la Clampafia, menciona las asociaciones de quinina-isopentaqui-
na y de Nivaguina con rodopraequina. Esta altima asociacién se anuncia
estar ensayandose en infecciones de aves causadas por Plasmodium galli-
naceum, P. relictum y Haemoproteus columbae.

Pérez y Soberén (1952) cstudian comparativamente el efecto de la clo-
roquina con la asociacién de cloroquina, plasmoquina y rodoquina en pa-
lomas jnfectadas con P. relictum. Los resultados parccen ser favorables a
la asociacién. Seghn cstos autores Robin y Serre en 1949 ya habian
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usado con bucnos resultados esta asociacién en el tratamiento del palu-
dismo humano.

El Dr. Galo Soberén y Parra nacié en Chilpancingo, Guerrere, el 17
de agosto de 1896 v ingresd a esta Academia el 8 de diciembre de 1937
por sus meritorios trabajos en enfermedades tropicales, ocupando por mu-
chos afios la presidencia de esta seccion. Muerto el primero de agosto
del afio pasado, cn un accidente cuando regresaba de hacer observaciones
de aplicacién de drogas en el campo dejé un trabajo pédstume que aqui
hemos escuchado y que es la continuacién de uno en prensa. Las con-
clusiones se refieren a palomas infectadas con P. relicium tratadas con
una mezcla de primaquina-pirimetamina. Las recaidas parecen seér mas
escasas v estar mas alejadas’ entre si vy sus electos favorables exceden a
resultados obtenidos con otros medicamentos. Los ofectos sinérgicos de
etas drogas son notables, Basandose en estas ohservaciones cxperimentales
razonablemente hay fundamento para proseguir las investigaciones, tanto
para los fines de medicina veterinaria como para los de medicina humana.

Las lineas basicas de investigacién y de su aplicacidn para la erra-
dicacién del paludismo fueron ya establecidas vy se prosigucn con tena-
cidad v entusiasmo gracias al interés que en estos pregramas tienen el Sr.
Dr. Ignacioc Morones Prieto, presidente del Consejo Directive v el Sr.
Dr. Manucl B. Marquez Escobede, Director General de la Campafia de
Erradicacion del Paludismo respectivamente. Las investigaciones conti-
nian activamente y los frutos éptimos, va maduros, se nos dan por ahora
con la asociacién primaquina-pirimetamina, excelente aparentemente para
prevenir o demorar recaidas de accesos palidices. La experimentacion de
drogas antipalddicas c¢n poblaciones humanas, en este caso, es larga vy
penosa y lleva todas las dificultades de tratar con individuos heterogéneos
que cuando se forman grupos pueden ser dificiles de observar segiin las
necesidades. Sin embarge cuando comparados con testigos se logran re-
sultados estadisticamente significativos, los datos obtenidos tienen consi-
derahle valor.

Los medicamentos sen muy importantes en los objetivos de erradieca-
cién de] paludismo pues si por ahora complementan a las operaciones de
reciado de insccticidas, su importancia se va acrecentando en los tltimos
afios de la Campafia para ser dominantes a partic de 1961 cuando los
rociados intradomiciliarios de insecticidas se tengan que suspender como
operacidén generalizada en toda la zona paladica. Nos quedan por esto
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algunos afos cn los que nuestras investigaciones tienen gue proseguir con
pasos cada vez mis firmes y con nucstro apoyo cada vez més entusiasta.
Fsta H. Academia, la mas prestigiosa de nuestras asociaciones de ciencias
médicas, consultora de la Sccretaria de Salubridad vy Asistencia, induda-
blemente seguird recibiendo las primicias cientificas y podra juzgar im-
parcialmente de los resultados obtenidos tanto de experiencias de labora-
torio como de observaciones hechas en el campo. Este es ¢l origen v la jus-
tificacién de este trabajo.



