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T.- INTRODUCCION.




EL Proghama mundial de erradicacibn del Paludismo due adoptado offcial-
mente en 1955 pon La 8a. Asamblea Mundial de La Salud. En 1957 se ini- _
cdaron programas de erradicaciGn en todos £os paises palddicos de Améni =
ca y Ewropa, asi como en La mayoria de Los de Asia y Oceanfa. Sin ----
embargo, en Africa solo se Antfentaron proyectos piloto.

En La actualidad, cuando se ha LLegado al segundo decenic de esta ghan
empresa internacional de Lucha contra el paludismo, Los resultados no -
son fan satisfactonios como se pensaba (133]).

Austrnalia es el dnice Continente en ef cual parece haberse evradicado -
el paludismo. En Europa ya han desaparecido Los (€timos casos de palu-
dismo. En Estados Unidos y La mayornia de Las 1sLas del Caribe también
han Loghado La erradicacibn. La enfenmedad sigue §inme en extensas zo-
nas de Asia Merdidional, aunque ha sddo casi eliéminado de China. (136)

En el decenio pasado en Africa, ef proghesc ha sido exiguo, 54 es que -
Lo ha habido. De Los 280 millones de habitantes que viven en Afrnica —-
Thopdeal, unos 220 millones de ellos se encuentran en Lugares donde se
dpLécan medidas antipalddicas espectficas, mientras que el resto de fLa
poblacin estd mds o menos protegida con divernsas medidas. {138)

En Los d€timos afios, en La hegidn de Aménica, el progreso ha sido consi
derable. Se estima que en 1975, del fotal de 560 millones de habitan--
tes de La regibn, unos 208 millones vivian orniginalmente en dreas pald-
dicas. La- erradicacin def Paludismo se ha Logrado en zonas donde resd
den 98 millones de habitantes; aunque el niesgo al paludismo subsiste -
en zonas en Las que habitan 110 millones de habifantes, 102 millones --
estdn en pwite protegddos con varias medidas de vigilancia, <incluida £a
Lucha en gnan escala contra Los mosquitos. S6lo 6.5 millones de habi--
tantes viven en hegiones donde no se aplican medidas antipalidicas espe
efficas. En época heciente se inteumpds Lemporalmente La adopcidn de
medidas antipalddicas en estas Gltimas hegiones por motivos en gran pai
te econdmicos. (133)



A juzgan pon Las cifras globales mds reclentes se podifa decin que £a --
ernadicacitn del paludismo se ha Loghado o estd en proceso de Logranse -
en un 75% de Las zonas originalmente palidicas. Sin embango, no debe --
perdense de vista el hecho de que el 25% nestanie, donde La farea no se
ha termdinado, nepresenta La mayorn parnte del mundo en desawrollo.

Son neatmente desalentadores Los indicios de reapariciOn del pafudismo -
en algunos patses de Amérnica Centrnal y del Sur, {incluldos Guyana, Swii--
nam, Cofombia, Haiti y Venezuela. Asimismo, ha surgido en Asia; Afganis
tdn, Paquisidn, Sni Lanka; Ceifdn, extensas zonas de fa India, casd toda
La peninsula de Indochina y parte de Indonesia. Cada vez prescupa mds -
La Mpomcidn del paludismo, como una de Las enfermedades thopicales --
hoy dia g§recuente en Eunopa, Estados Unidos y othas negiones de La zona

templada de La tierra. (136)

Es bien sabido que La napidez y ef volumen cada vez mayor de Los viaje--
nos internacionales han creado nuevas condiciones para La importacibn en
masa de enfermedades Ttransmisibles a Los paises donde estns infecciones

Ae desconocfan o fas cuales habfan desaparecido gradualmente con el ade-
Lanto de La safud pdblica. (138} Los motives que explican £a actual faf
Za de progreso y el posible nuevo retroceso de La evadicacifn del palu-
dismo son muy complejos. Sin duda, son importantes Los obstdculos téenl
cos, como Los hdbitos exdfilos de algunas especies de anofelinos, La re-
sistencia de Los vectores ded paludismo a Los Lnsecticidas, La <{naccesd-
bitidad de ghupos de casa circundantes y La estructura de Las viviendas.
{139)

En un L{nforme sobre el control del paludismo presentado a £a 3la, Asam--
blea Mundial de La Salud en Ginebra, Suiza, en mayo de 197§, el Director
General de La OMS, Dr. Half{dan Mahler, afinmé que en Los dLtimos 5 afios
Los casos de paludismo informado a La OMS se han duplicado y que muchos
0tnos casos no se han notigicado,

EL Dn., Mahlern propuso que se hicienan cambios en el proghama de La OMS -
paia combatin el paludismo y suginié que se tome aceibn Lnmediata para -
evitar mayor propagacién de La enfermedad, La cual amenaza con disminuir
o detener el progreso socdal y econdmico en muchos paises en desarrollo.



Segin se advinitid en algunos patses, Los casos notificados se han multi-
plicado desde 1968-1970 y de Los 107 paises afectados de paludismo, 62 -..
de ellos han notificado resistencia a Los insecticidas. (133)

En este thabajo se examinan Los conoedmientos y experiencias adquiridos

en Las divernsas investigaciones que se han hecho del paludismo, estas --
Lnvestigaciones abarxcan desde el agente etioldgfico del paludismo, ciclo

de vida, cuadio clinico que desavwllan, factones que Lnfluyen en esta -
infeccidn, quimioterapia, principales agentes antipalddicos y nuevas ---
investigaciones desarnolladas en este campo, ast como el mecanismo de --
acedbn de Los compuestos y La relacidn estructura-actividad; entre 0tros
puntos importantes. AL nespecio, se presentan varias observaciones en -
Las cuales se pueden basar Las nuevas Anvestigaciones en este campo. -
AsL como también posibles soluciones para una mefor seleccibn de Los ---
antipalidicos basados en teonfas hasta ahora no probadas, pero que con -
el tiempo podiia sen de ghan wiilidad.

Un punto de gran impontancia y el cual debe tener pronta solucibn es el
empleo del hombre en una de Las etapas de seleccibn de antipalidicos. --
Si se Lograra obtener otno sistema de prueba que diera Los nesultados --
que da 6ste, se habifa avanzado mucho en este campo.

EL patudismo ccupa un Lugan destacado entre Las enfermedades thopicales
endémicas y ha sido objeto de gnan wimero de estudios para cuantificar -
sus efectos advernsos directos e indirectos sobre el desarrollo socioeco-
némico.

Las dificultades que han Lntervumpido el notable adefanto de La erradica
cion del paludismo son de cardeter socfoecondmico, §inanciero y politico
e Anfluyen en ef problema de mejorar La salud de Los palses que no dispo
nen de senvicios de salud bdsicos adecuados ni de suficiente mano de --
obra capacitada.



2.- EL PALUDISMO.




2.1.- GQUE ES EL PALUDISMO?

EL patudismo es una enfermedad §ebnil y de cardeter anemizante, infeccio-
sa y endémica, debida al hematozoario de Laveran y transmitido al hombhre.
por Los mosquitos del géneno Anofeles; es una enfermedad aguda en sus fa-
ses tempranas, con tendencia a La cronicdidad. (24) (90)

Estd caracterizada por accesos de fiebre intermifente, terciana, cuartana,
dependiends de La variedad de hematozoarios infectantes, hipertrofia del
bazo y del higado, escalofrivs prolongados, con vémitos; al cual suceden
peifodos de calor sogocante y después sudoraciones abundantes. Esta ----
enfermedad acarrea anemia profunda que puede LLegar a La caquexdia.

Existen diferentes tipos de pafudismo, segdn el origen o La forma en que
se presenta, y son:

PALUDISMO CONGENITO )
Es el que se observa en el recien nacddo cuya madre padece de .infeccidn -
palidica.

PALUDISMO PERNICIOSO :

Es La ingeccibn palddica en La cual un sintoma adquiere extraordinaria --
ghavedad o aparecen sindromes nuevos muy pelighosos, por ejemplo: el pa-
Ludismo pernicfoso dlgido, en el cual £a plel se pone §rnia y existe gran
debilidad cardfaca; el paludismo pernicioso cardfaco, que se acompaia de
dofores en La hegidn del corazén, sintomas anginoideos, palpitaciones, --
sincopes; el paludismo pernicioso colénico, en el que sobrevienen dia----
hneas, vmitos y calambres y todo el cuadro del cdlera; el paludismo pei-
nicioso comatoso, acompaiiado de coma que puede sern Lintenso; el paludismo
pernicioso diafornético, en el que sobrevienen sudores intensisimos y ----
§1os; el paludismo pernicioso gastndlgico,en el que se presentan dofores
estomacales; el paludismo pernicioso hemoglobiminico, con abundante eld-
minacitn de hemogfobina en onina, a veces por consecuencia de adminisira
cibn de quinina; el paludismo perndicioso sincopal,con sincopes profonga-
dos que puede LLegan hasta La mueite. (53]
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Los nombres usados para denominan el estado de infeccibn y de enfermedad
que provocan al hombre Los pardsitos del géneno PLasmodic son:

MALARIA.- en un grupo de Lidiomas como el inglés, alemdn, Ltaliano y #uso,

PALUDISMO O PALUDISME.- en espafiol o en fhancés respectivamente.
Estos dos conceptos: PALUDISMO y MALARIA son helativamente necientes.

EZ nombre de La enfermedad fuvo su origen en Ttalia, donde se unid "mala"
que significa mal y "aria" que significa aire, para fommar La palabra MA-
LARIA, o sea, "MAL ATRE" que se usd para denominar La enfermedad, mds no
La causa.

EL Zénmino MALARIA {ue evolucionando hasta tenen un sdignifdcado clinico y
por Getimo parasitolégico. '

La patabra paludismo que viene del Latin "pallus" Laguna, significa enfer
medad de Los pantanos.

Aunque tales voces corresponden a cbnceptols mis o menos errbneos de La --
verdadera etiologfa de La enfermedad, se ha sugerido designan fas infec--
clones provocadas por plasmodios con el nombre de plasmodiosis. (139)

En el presente thabajo usaremos La palabra paludismo para nombrar La ----
engermedad provocada por pardsitos del géneno PLasmodio.,
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2.2. ANTECEDENTES HISTORICOS.

EL paludismo ha existido desde hace mucho tiempo y aungue no se Le conocia
con ese nombre, se ha podido saber que se trata de esta enfermedad porn Los
Adgnos Yy sintomas clinicos caracteristicos.

EL patudismo no ha estado ni estd en La actualidad distriibuido de manera -
uniforme en Zodo el mundo. En tiempos muy hemotos La enfermedad se halla-
ba muy difundida en Las negiones que comprendfan Babilonia y Asiria, La --
. India y La China Meridional; en Las dos dltimas negiones La enfermedad ha
seguido haqéendo estnagos hasta nuestnos dias. En negiones como La de —--
Egipto no” se tienen noticias de £a enfermedad en €pocas pasadas; aio -----
3,000 A.C. . :

Hipborates describe La periodicidad de Los paroxismos paliddicos y hace ~--
observar que La enfermedad predominaba en Las regiones tropicales.

Hacia el aiio 400 A.C. se Lienen noticins de Las §Liebnes intermitentes en -
Grecia con una amplia distribucibn entre La poblacin, tambifn Las descii-
ben en Roma y Alejandrta. ‘

En £a campdiia nomana LLegé a ser tan perturbadora e incluso en £a misma Ro
ma, que se enigil una estafua a La diosa de Las fiebres tercianas y cuaria
nasd; La "Dea Febris" y se Le nindid culto, implorando su ayuda para La pre
vensibn y curacidn de La enfermedad. Cronistas womanos como Varro y Colu-
mela hicieron observar una asociacidn clara entrne Los pantancs y el palu--
dismo. (138)

EL paludismo en La Edad Media se extendid en ghan parte de Euwropa y Asda,
Lncluyendo Afnica, Lo que no es seguro es sL"existia o0 no en Améiica antes
de su descubiimiento. (40)

Muchos histoniadores piensan que Los gamefocitos del PLasmodio fueron Thaf
dos a Aménica porn Los conquistadores, otnas teorias dicen que el paludismo
LLeg6 al emignan Los asidticos a Las costas occeldentales en Epocas muy ie~
mofas.
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Cualquiera que haya sido el principic delf paludismo, Este fue muy conocdldo
en Las Américas a poantin del siglo XVI, extendiéndose desde La parte sep--
Tentrional de Argentina y de Chile hasta ef Sur de Canadd. )

Dunante el renacimiento, no se registraron grandes adelantos en £os conoed
mientos sobre el paludismo. En el siglo XVIT comenzé a usarse fa cornteza

de La quina en el tratamiento de Las fiebres palddicas, en este siglo ----
Lambién se difundif La creencia de que £as fiebres intermitentes eran pro-
ducidas porn el airne viciado, especialmente en Los Lugares pantancsos. ----
(138}

En el siglo XVIII no hubo ghandes adelantos y La enfermedad 54igui6 hacien-
do estrnagos en sus formas endémicas y epddémicas.

En el siglo XIX se descubrnid La etiologia de La enfermedad, {dentificdndo-
se el agente patégeno ¢ su forma de transmisidn. EL pandsito del paludis-
"mo fue descubiento en La sangre por Alphonse Laveran en 1880. Dicho pard- -
s4t0 es el plasmodio, quedando asf establecido como agente causal de fa --
enfermedad. {49) (1§1) '

Se sostuvienon discusiones de s4 el hematozoawrio de Laveran era polimonfo
0 54 se trataba de varias especies, y hubo quienes admitiernon Lo primero,
othos admitian dos especies y por dltimo quienes admitian frnes especies:

P. vdvax, P. malariae y P. Faleiparum. En 1922 fue descubiento P. ovale
por Stephens, con Lo cual se establecieron 4 especies de plasmodios, cau-
santes de paludismo en el hombre. .

Debido a que el parndsito tiene un ciclo bioldgico muy complefo, Este se ~
Llegl a establecer poco a poco con £a ayuda de datos que se fueron apor--
Zando como Los que siguen:

Golgdi, en 1889 descubiid el ciclo asexuado o esquizogénico al que se Le -
dio su nombie: cdclo de Golgi. Fue también el primeno que habld de La ne
Lacidn que existe entrhe Las distintas formas del pandsite y su proceso de
evolucdin.
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En 1897 Ross descubrid el ciclo sexuado ¢ esporogénico, también LLamado -
de Ross; Lo habla visto en Los plasmodios de £as aves y £os mosquitos gri
ses de La India ab demostran experimentalmente La transmisién de La en---
germedad. Dichos descubiimientos fueron complementados por Grassi en Ita
Lia al encontharn que el mismo proceso se LLeva a cabo con Los pardsitos -
del hombre en Los mosquitos del género Andfeles. .

Casi al mismo Liempo Mac-Callum en E. U. descubnid en el Haltesium del --
cuenpo y en Las medias Lunas de P. faledparum, La exisiencia de fLagelos

Y afinmaba que se trataba de elementos sexuados masculinos que al §ecun--
darn a Los femeninos daban nacimiento a un nuevo elemento, ef "oocineto".

(175)

Golgl en 1893, Mac-Callum en 1898 y Grassi en 1890 vieron formas no eri--
trociticas de Los pandsitos en el hulsped vertebrado; Grassi pensd en La
posibilidad de Locakizar a Los plasmodios exitrasanguineamente.

Schaudinn en 1903 difo haber observado La penetracidn de Los esporozoitos
a Los hematles, y por mucho Ltiempo se acepts ésto.

Boyd y Strhatman-Thomas en 1934 observaron que La sanghe de individuos ---
{nfectados experimentalmente con esporozoditos de P. vdvax no era infecti-
va para ofnos durante La mayor parte del pernfodo de Lncubacidn,

Huff en 1930, Vegaki en 1931, Raffaele en 1934-1936, hallaron formas ----
apigmentadas de muchos plasmodios en célufas carenteade hemoglobina.

Raffaele, Schwetz, Casini, Brug, Spanedda y Fonseca en 1937-1946 publica-
non La presencia de fornmas apigmentadas en diversos drnganos del hombre.

Gannham en 1948 publicd el deswviollo completo de Las formas tisulares de
P. kochi en monos.

Gannham y Shontt descaibienon Los nesultados de una <inoculacidn experimen
tal con espornozoitos de P. vivax en voluntarnios, Lo que Les pemiill ver
Las formas preenitrnociticas del pardsifo en Las células hepdticas del ---
hombne.
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AL {inal de La Segunda Guerra Mundial se estimaban cerca de 350 millones
de cas0s de paludismo anuafmente, 1% de ellos fatales; fue ef problema -
nimero uno de Las trhopas no LAnmuned y causl estragos en el Mediterndneo.
(49)
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2.3.- AGENTES CAUSALES: LOS PLASMODIOS.

Los micrhoonganismos causanies del paludismo suelen nombrarse con el tér-
mino "pardsitos del paludismo", que es una designacibn apropiada para --
Los miembros de La familia PLasmodiidae; actualmente algunos autores La -
emplean poana designarn oinos pardsitos que pertenecen a fa subclase Hae--
mosporina, parliculonmente a algunos michoorganismos pigmentados que e
observan en La sangre de £as aves o de Los mamiferos. La OMS, en 1963,
necomendd que dicho ténmino se nestrningiena a La familia Pmmodj/:dae.
(73) (137) '

Los verdaderos pardsitos del pafudismo se mubiiplican en el tonrente ---
cireuwlatorio, producen gilebre y suscitan inmunidad; Los oinos no prolife
han en La sangre y probablemente ni causan §iebre, ni producen {nmunidad
0 La suscitan muy Ligena. (101)

La taxonomia actual de Los organismos de La subclase Haemosporina es La
sdguiente: Diaghama 1

Los pandsitos de La subclase Haemosporina pueden sern clasificados en tres
famélins: Plasmodiidae, Haemoproteidae y Leucoeytozoidae. {49)

1} La familia PRasmodiidae comprende un s0fo género, PLasmodium, en el
cual se Lncluyen fodos aquellos parndsitos que LLevan a cabo esquizogonia
exoeithocltica y endibrocitica con produceidn de pigmento en verntebrados,
y un estadio sexual seguido de esporogonia en mosquilos.

EL género Plasmodium puede subdividirse en 9 subglneros: ines especies -
det subgénero PLasmodium y uva del subgénero Laverania causan paludismo
en el hombre.

En el subgéneno PRasmodium el esquizonte exoeritrocliico se presenta en
miftiples generaciones en Las células parenquimatosas del higado con fon-
macibn de 1000 a mds merozoitos, Los gametocitos son hedondos y Las ~---
especies de mosquitos huéspedes pertenecen al género Andfeles.
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En el subgéneno Laverania el esquizonte exoeritrociliico s0fo se presenta
en una generdcidn en Las células parenquimatosas hepdticas, con forma----
edén de 10,000 o mds mernozolfos; Los gametocitos son semilunares y Las -
especies de mosquitos huéspedes pertenecen también al género Andfeles.

Los demds subgénenos infectan a mamifercs no puimates.

2) La familia Haemoprotfeidae comprende aquellod pandsiftos que presentan
un 500 tipo de esquizogonia; exoe nitnocttica, en el huésped vertebrado

seguido de una gametocitogonia con pigmentacibn en Los eritrocitos, Yy por
Wtimo, de una esporogonia en un artrbpodo probablemente distinto del mos
quito Andfeles. EL géneno Hepatooysiis se observa en el mono y othos -
animales; Los génenos Nyoternia y Polychrnoméphilus en Los murciélagos, y

el géneno Haemoproieus en Las aves y Los reptiles.

3} La familia Leucocytozodidae comprende aquellos pardsitos que presentan
un s0L0 tipo de esquizogonia, exoeritrnocitica, en el huésped vertebrado,
seguida de una gametocjiogonm en. Los glébulos rnojos sim verdadera pigmen-
tacibn, y por dltimo, de una esporogonia en cierntos sdmilidos. EL dnico
género conocido hasta ahona; Leucocytozodidae Anfecta a Las aves. (46)

Las gamilins PRasmodiidae y Haemoproteldae se distinguen porque en La pri
mera Los pandsitos se observan en La sangre en forma de esquizontes y ga-

metoeitos, mienthas que en La Aegunda s0lo aparecen en forma de gametocd-

tos. Ademds Los vectornes de Plasmodiidae son mosquitos y Los de Haemopro
fteddae son otnos dipteros; culicoides o simulium.

La familia Leucocytozoidae se diferencia de Las otnas dos pon £a ausencia
de verdadera pigmentacibn en todas Las fases de su ciclo biolégico. CUA--
DRO 1. (139)

CUADRO 1 .
FAMILTA DE LA SUBCLASE HAEMOSPORINA.

CARACTERISTICAS PLASMODTIDAE HAEMOPROTETIDAE LEUCOCYTOZOTDAE

Huésped vertebrado ~Mosquitos Siin mosquitos Sin mosquito
Esqulzogonia en Presente Ausente Ausente

sanghe.
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CARACTERISTICAS PLASMODTIDAE HAEMOPROTEIDAE LEOCOCYTOZOIDAE

Pigmento Palidico A4 AL no
Gametocitos en -- ’

enthoeitos madu-

nos yva Yy no

Los plasmodios que infectan normalmente al hombre son:

PLasmodium vivax, Plasmodium ovale, PlLasmodium malariae, PLasmodium iaic@'pa—

aum . (90)

Recientemente se demostré La transmisiin natural de P. knowlesd{ al hombre -
en Malaya. 0tnos b!ia)smod,éué del subgénero PRasmodium que infectan al hom-
bre en forma naturnal o expendmental son: P. schwetzi de chimpancés y gorni-
Las agricanos, P. eylesi de glbones de Malasia, P. cynomolgd de monos o--
nientales, P. cgriomofgd variedad bastialli de monos onientales, P. simium
de monos aulladores negros del Brasil, P. {nvd de monos orientales, P. bra-
sdlianum de monos def Nuevo Mundo y P. shortii de monos de Ceildn y de La -
India.

Las cuatro especies pardsitas del hombre han sido inoculadas en animales de
Labonatornio genenalmente con clerta dificultad y a menudo s0lo después de -
esplenectomin; pon ejemplo, Los chimpancés han sido {nfectados con P. vivax,
aungue ef mond Rhésus parece Zoftalmente inmune, (175]

Los chimpancés Zambién han sido infectados con P. ovale, el cual parece sex
idéntico a P. schietzd, _P. malifiae que patece sen idéntico a P. rhodaind
existe en forma patunal en Los chimpancés. P. faléiparum ha s4do thansmi-
tido a gibones y a monos del Nuevo Mundo.

En nesumen, se han fntercambiado plasmodios entne el hombre y animales, ge-
nvwdmente inducidos en forma experimental; Las infecciones naturales del -
hombre pon plasmodios de animales se han observado en muy pocos casos y ca-
44 siemphe han s4do <nfecciones accidentales de Laboraionio.

Las denominaciones de £os pardsitos del paludismo humano, segdn se admitan
pok nazonesd taxondmicas uno o dos géneros son: :
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Con un 4080 géneno: Plasmodium mafarniae (Laveran, 1881}

Plasmodium vivax (Ghrassi y Feletil, 1890}

PLasmodium falelparum, Welch, 1897

Plasmodium ovale, Sitephens, 1922

Con dos génenos: Plasmodium malariae (Laveran, 1881)

Plasmodium vivax (Grassd y Felelti, 1890)

Lavesiania galeipanum (Weleh, 1897)

Plasmodium ovale, Stephens, 1922 (137)

Cuando estd el auton y el aiio entre paréntesis es porque no fue esta fLa ~
primena denominacion del pardsito y en caso contrardo no e pone parénite-
546 Y nos indica que gue La primera denominacidn del pardsito.

La Comisitn Internacional de Nomenclatura Zool6gica no expresa preferen-
cia por ninguno de Los dos nombres genénicos que se han dado al pardsito
de La fiebre Lenciana maligna y Ae deja con Libertad a Los zodlLogos de -
admitin La existencia de uno o dos génenos; por Lo tanto, cualquier nom-
bre puede usarse sin ingringin Las neglas de nomenclatura zoollgica. En
malariologia se usa el de PLasmodium faleipdrum, (139)

TIPQS DE PALUDISMO.

Desde el punto de vista clinico y seglin £a periodicidad con que se presen
tan Los accesos febriiles y La mayor o menor brevedad del cuadio sdintomdtl
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co, Las Anfeceiones causadas en el hombre por Las distintas especies de -

Plasmodium han necibido en el Lenmguaje comriente varios nombres que Ason:

NOMBRE DEL PARASITO  NOMBRE DE LA INFECCION CICLO EVOLUTTVO.
P. vivax {Aiebre tenciana benigna 48 honas
fLebre ferciana simple es La mds frecuen

f4ebres tencianas e

P. malariae fLebre cuartana 72 horas
poco frecuente

P. falelparum gLebre terciana maligna, fie- 24-48 honas

bre estivo-otoiial, malaria -- muy ghave y poco
frecuente.

thopieal, paludismo trhopical,
gLebre 0 malaria peaniciosa,
paludismo peanicioso.

P. ovale " §iebre terciana 48 honas
muy rana

Estos nombres esfdn cayendo en desuso y se recomienda sustituinlos por el
caligicativo de La especie de que se thate, esciifo en caracteres ordina-
nios, por efemplo: paludismo pon vivax, malaria por galcdiparum.

Cuando se emplee La palabra malaria en vez de'pav(’_ud/(/smo, fal vez convenga
hacen una excepeddn en el caso de "malariae"y decin malaria cuartana, pa-
na evitan cunfusiones. '

Con relativa frecuencia se pueden encontrar infecclones mixtas en £as que
dos especies de Plasmodium pueden estar parasitfando al mismo Andividuo;
en encuestas palidicas, este fendmeno se ha observado en el 1 al 9% de --
Los individuos afectados.
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La grecuencia depende def predominio Local de Las especies. Las combina--
clones mds comunes en Méxdico son: P. vivax con P. galeipanum, seguidas pon
P. malariae con P. faleiparum; haramente P. vivax con P, makariae y en ---
hanisimas ocasdiones porn Las hes especles al mismo tlempo. {139}
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DIAGRAMA !
RE IIN 0s
[ T 1
ANTMAL "VEGETAL "PROTISTA
’ |
Protistas P/w:(:ilm
" Ingénioties . Supejioses
Protozoarnios
Primitivos
'PROTOZOARI0S
a Phyfum: PROTOZ0A; onganis-
mos fonmados porn una sofa
cebula, que realiza Lodas
Las funciones esencinles -
de metabolismo y neproduc-
cibn.
Subphylum: [ . l }
Sarcomasiigophora ‘Sporozoa "Ciliophona
Las fonmas tipicas carecen
- de onganelos de Locomocidn,
£a neproduccibn es alterna
-da,por muliiplicacibn ase-
xual; esquizogonia y sexuak;
esporogonia. Exclusdvamente
pardsitos.
Clase: { ‘ : l
Toxoplasmea ‘Tekosporea Haplosporea

Con esporas sexuales simples; oocis-
to, s4n cdpsula ni §iamento polar,-
produce uno o varios esporozoitos.

Subelase: [ j

Codcidea flaemosposina.
Esponrozoanios con generaciones alfen  Esporozoarios con alternancia de ge-
nas sexuales y asexuales y que s0lo neraciones sexuadas y asexuadas, ---
necesdtan un huésped, pardsitos del usando dos hubspedes, adaptadas al -
epitelio y cniptas intestinales. pardsitismo Lnthacelularn en Las célu

Las §ijasven Los glébulos nojos del
hugsped vertebrado.
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Familia:  Edmerddae. PLasmodididae. Haemoproteidae Leucocytozoidae
Géneno: 1s0spona PRasmodium Hepatodystis Leococytozoidae
Nycteria
Haemo proteus
PoLychromophilus
M*
Subgéneno: Plasmodium  Malariae*"
M’k
Laverania o P. faleipanum *
Vinckeia
Haemamoeba
Gigvannofain
Novyella
Hugfia
Sawiamo eba
Caninda

NOTA.- * son fas especies que causan paludismo en el hombre.

neferencia {46)
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2.3.1,- CICLO BIOLOGICO.

Es bien conoedda La biokogia del pardsito, que es unicelubar y de La dla-
se de Los esporozoarios. Tiene tres ciclos distintos de evolucidn; dos -
en ef hombre: uno es el ciclo de Golgd, asexuado, enddgeno ¢ esquizogdni-
co, que se desawrwlla en el interion de Los enitrocitos, el otho es el --
Leamado ciclo excerithocitico que evoluciona en Las cblulas del neticu---
Loendotelial; y el tercero en el (ntenion del mosquito transmison, ciclo
de Ross, sexuado, exGgeno o esporogbnico. Porn Lo tanto, el mosquito pue-
de consdiderarse como el huésped definitivo. (49}

Muchos autores prefienen considerarn solo dos estadios:

7).~ Uno extrninseco en el andfeles, en el cual se LLeva a cabo La nepro- A
duceifn sexual, el mosquito se conoce como huésped definitivo.

2).- Otno intrninseco en el hombre, en el que tiene Lugar La heproduccdibn
asexual, y se Le conoce como Anteumedianio; este temino puede oil-
ginar congusidn porn Lo que se prefdere el de hu&sped vertebrado o -
huésped humano. {175) '

1.- Fase en el mosquito o fase extrinseca.

Cuando Los michogametocitos, machos, y Los macrogametocitos, hembras, se
introducen en el estdmago de un mosquito susceptible, maduran rdpidamente
a gametos, (a). DIAGRAMA 2 .

Los micrnogametocitos maduran por exflagelacidn, proceso en el cual se de-
savollan Los micnogametos; tandan de diez a doce ménutos después de Aini-
elado el process. Los macrogametocditos se desavrwollan en macrogametosd. ~
Su ndcleo se mueve hacdia La superficie forumando una proyeceibn. La fern-
tilizacion tiene Lugar cuando un michogameto penetha en esta proyeceibn,

s Lo cual se Le denomina cigoto -(b) . A Los 20 minutos se inicia La --
fonmacion de pseudbpodos, porn Los cuales fLuye citoplasma formando un ---
cuenpo fusiforme Llamado cocdneto, o estadio mévil del huevo (c}. A medd
da que el oocineto crece, Los nmicfeos macho .y hembra se funden penetrando



94~

al cuenpo de una célula epitelial del estdmago y atravesdndola hasta el
Lado opuesto (d}. ER cocineto secheta una §dina pared, crece en forma -
esfénica y. necibe el nombre de ooquiste (e}, el cual alecanza un tamasio
de 50 michas o mds extendiéndose hacia La cavidad celémica del insecto.
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DIAGRAMA 2

CICLO VITAL DEL PARASITO DEL PALUDISMO:

Fase extrinseca en el mosquito Fase intninseca en el hombre.
A \ / = - N
(Ciclo sexuado; Esporogonial (Ciclo asexuado; Esquizogonia)
Saliva del mosquito - Ciclo exoenitrnocitico
3 dnyectada en el hom-- ————> en el higado; esqui--
bre. (g] zonte exoeritrocitico
(A l
tornrente
Espenozodtos; (§) que - sanguifneo Merozoitos exoen4inoc414?z?
LLegan a Las gldndulas
dalivales. : Menozoitos Eritrhociticos
{n]
Esquizonte entha en el
maduro (m) enithoed Lo
segmentado {f)
Paludismo
Ooquiste (e] Clinico
) Esquizonte Taaﬁozoizu
Anmaduro
\ awo (k)
Penetna en La pared gds- mﬂlaolﬁozoﬁ?
ica del mosquito y se
enquista. (d)
X N
Oocineto (c)

(o]

//? //,M4cnogameto «——|Sangie humana |e—~Micnogametocito (cﬁﬂ
o) entra en el

C&nota (a) [mosquito. - diferernciacidn ‘

Macnogamei0<~—— «——Macrogametocito (52)

(%)
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Segdn La temperatura, ef ooquiste madura enine Los 4 y Los 15 dias siguien
tes a La ingestidn de Los gametocitos por el mosquito; el ndclev se multi-
plica y el citoplasma se trnansgorma en miles de cuerpos Lindependientes que
se denominan esporozoditos (§). EL ooquiste se nompe y Los esporozodltos se
dispensan en el cuenpo del insecto. Los que enthan en contacto con Las --
gldndutas salivales penetnan en ellas a través de Las células de Lobs aci--
nis y permanecen en Los conductos sechetornes, AAL cuando Los mosquitfos se
alimentan, Linyectan saliva que LLeva Los esporozodtos, Los cuales entrhan -
de esta manera en el huésped humano. {(g}. (139)

2.- Fase en el hombhe o fase intrinseca.

Después de La fase en el invertebrado, Los esporozoitos son inoculados al
hombre al sen picado por el mosquito; dichos esporozoifos penethan al to-
rrente sangutneo quedando Libre de ellos aproximadamente en una hora.

Se ha demostrado que un ghan nimenrc de esporhozoitos penethan en Las célu-
Las del parénquima hepdiico en Los phimates, en esie Lugar se nealiza el
sigulente paso del desarrnollo, al cual se Le conoce como: esquizogonda --
exoenitrocitica primaria, a veces se Le Llama esquizogonia preerllroclti-
ca que cornesponde a La evolucidn del esporozoito (h).

Los espornozoifos se conviertfen en esquizontes excernitrociticos redondos w
ovales dividiendo su ndeleo. Cuando el esquizonte madura se Liberan un -
ghan nimeno de merozoltos exoeritroclticos (£). La fase de esquizogonia
exoernitrociiica primarnia LLega a su §in cuando Los merozoitfos exoeritrocl
ticos penetrhan en Los globulos nojos (§). Ocunre que Las 2 § 3 primeras
generaciones de merozoitos exoeritrociticos pueden neinvadin Las células
del parénquima hepdtico.

Existe ofha etapa: fase de esquizogonia exceritrocitdea secundaria pero 50
Lo La Ziemen P. vivax, P. ovale, P, malarnige, en esta etapa se presentan

una 0 variasd generaciones de merozoitos exoeritrnociticos que apaxrecen des
pués de que Los enitrocitos han sido invadidos. Esia etapa no se produce
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en P, falcfparum,

Tnvasidn Sanguinea.-

Los merozodltos exoeritrociticos penethan en Los eritrocitos y reticulocd-
Zos donde se desauollan a expensas de La célula huésped, en el eritrhoci-
to el merozoito se encuentna vacuolado en forma de anillo mds o menos ---
ovodde y uninucleado, conocddo como thofozoito [k}, hasta que su nicleo -
se empieza a dividin y se convienten en tnofozoitos madunos (£).

Los thofozoitos checen convintiéndose en esquizontes immadurcs hasta que
su nidcleo se divide por mitosdis, sus vacuolas se Llenan y sus movimientos
ameboides cesan y se convienten en esquizontes maduros (m), el cual £Peva
a cabo esquizogonin enitrocitica dando Lugan a Los merozoifos eritrocfti-
cos (n}. EL enitrnocito se nompe y Los merozoitos caen al forrente san---
guineo; de elfos algunos son destruldos por Los mecanismos de Lmnmunidad -
“del huésped, pero othos Adnvaden nuevos eritrocitos en Los cuales £levan a
cabo un nuevo ciclo de esquizogonia eiitrocitica.

La gametocitogénesdis se inlcia después de 2 ¢ 3 generaciones erithociti--
cas: : '

Algunos mernozoditos intrhacelulares en Lugarn de convertinse en esguizontes -
deswrollan michogametocitos o macrogametoeditos (o). (175) (187)

Los gametocitos se derdivan tanto de esquizontes enithociticos como exoe--
nitnociticos, Ae desconoce 5L Estos e desarrollan a partin de un tipo --
especial de esquizonte o 44 se producen en respuesta a un estimulo espect

f4co.

Por su aspecto caracternistico, Los gametocitos de Las especies P. faleipa-
num y P. nedchenowi suelen Llamarse fonmas semilunares o media Luna.

Ex.isten 7 tipos difenentes de esquizogonia exoeritrocitica dentho del gé-
nero Plasmodium:
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TIPOS: 1. elLogatum.
I1. gallinaceum,
ITI. mexicanum.

V.
V.
VI.

cynomolgA.

falelpasum.

mwilnum,

VII., khochi

Pero en este trabajo s0Lo nos interesan dos de ellas, dentrno de Las cua-
Les entran Las especies patdgenns para el hombre y son:

* *
TIPO 1V.- Cynomofgi.- 4e presentan en P. vivax, P. ovale, P. malariae*

y otras especies como P, cynimolgd,

P. {nvd,

P. knowlesi.

zogondia exoerithocltica se esquematiza como sigue: (137)

Formas Enitrociticas

Primardias

Parenquima Hepdtico

s

Dicha esqui

Formas Eritrociticas
Secundarias

Parenquima Hepdtico

N\

\'4

Esponozoitos

Forumas esd-
thoeliicas

N
Barrera
Anmune
{sangne

\\*\)‘/ negativa) |

(ataque pri A

mario)

T
<
&
A
ya

Formas eri-
trhoeiticas

(primera re

cidival)

N
Bawrera

Lnmune
(sangre L
negativa) ]

-

|
l

\«,‘./'
Banrera
Lrmune

(sangre

A ynegatival

Formas erni-
thoelticas

(segunda re
ei{diva) ~
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TIPO V.- Faledparuwn.-  Se presenian en P 5a£ciggaumf {139)

Fonmas Eritrnociticas
Primarias

Parenquima Hepdtico

L— Espuhozollos

Formas Eritnocltiticas
{ataque primario y necrudescericial
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2.3.2.- ALGUNOS FACTORES METABOLICOS V BIOQUIMICOS DE LOS PLASMODIOS.

Los plasmodios son pandsitos intrhacelulares obligados muy complejos.

Se piensa que el pardsito se alimenta del citoplasma de La célula huésped
por pinocitosds. Hay ofnas teorlas que sugieren La presencia de un citos
foma especifico que inglene el citoplasma de La célula huésped.

Ya sea de una forma o de otna, Las inclusiones de materinl de La célula -
huésped en Las vacuolas digestivas son una caracteristica nofable de La -
fase enitrocitica de Los plasmodios que se ha podido observar al microsco
pio electnénico. (71071}

Los nequerimientos aL(men/ta/LCoA‘ para el desarrnollo y multiplicacion de -
Los pardsitos no han sido determinados. Pero en general, Los requeiimien
fos enengéiicos dependen de La fosforilacién de La glucosa; Los procesos
oxLdativos son mantenidos por medio de La oxihemoglobina del eritrnocifo;-
Los metabolitos del pandsito derivan de La hemoglobina del eritrocito y -
del plasma sanguineo; La gﬂob/éna de La hemoglobina es fragmentada por ~--
enzimas en aminodcidos y pepadOA que forman Las proteinas de,@ pardsito
y Los Lipidos se sintetizan en gran cantidad.

Estos aspectos de La vida de Los plasmodios en todas Las fases de su ai--
clo de vdida requieren de amplivs estudios y hasta que se conozean comple-
tamente, el cultivo de plasmodios in vitho defandn de sen un fracaso. ---
(118} (181)

Efecto de £a nutnicifn del huésped sobre ef pardsito:

La nutricitn del huésped influye sobre La nutricidn del pardsito; asi ---
cuando el huésped fiene desnutricibn el pardsito también.

Sin embargo, La evidencia experimental acenca de Los efectos de La dieta
del huésped sobre el deswuioflo del parndsito es contradictoria.
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En primates con diefa pobre en Liamina, riboflavina, biotina y coenzima
A parece existin una {inhibicidn en el desarrollo de Los plasmodios, ---_
mientras que en aves se ha observado el efecto contrarnio.

Se demostnd que P. benghel se ve afectads, aunque no erradicado, cuan-
do et animal que .infecta es alimento solamente con Leche. Se encontrd
el mismo efecto en Anfecciones con P. cynomolgdi y notaron que fanto --
Los esporozoitos como Los esquizonies exoerithociticos parecen no sen

agectados por La dieta Lctea. Sin embargo, se observd en nifios del -~
Agrica Oceidental alimentados solo con Leche que permanecieron aliamen

te panasitados pon P. faleipdrum.

Deficiencia de La Glucosa 6 ~ fosfato deshidrogenasa.-

La deficiencia genéiica de glucosa 6-fosfate deshidrogenasa parece con
ferin alguna proteccedln contra Linfecciones por P, galedparum. Cerca -
del 11% de negros amenicanos y numerosos Lindivdiduos en dreas aliamenfe
palddicos como Africa Oniental heredan esta degficiencda.

La baja actividad de esta enzima da como resultndo una concentracifn -
subnonmal de glutation neducido en Lo g6bulos nojos, el cual es dmpor
fante para su desariollo, asf como una Limitacién del monofosfato de --
hexosa, sustancia clave en La via metabGlica.

Los plasmodios usan en su metabolismo La via de Las hexcsas en £a pro-
ducceibn de nibosa fosfato. (65)

Lo anterion explica en pwite porque La deficiencia de glucosa 6-fosgato
dehidrogenasa parece conferin afguna proteccibn contra P. falelparum.

Anemia -de células faledifornes.-

0tno fendmeno hereditario nesponsable de hesistencia al pafudismo es -
La anemia de células faleiformes. EL gen de Las célublas falelformes -
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es comin en algunas dreas del Sun de Ewropa, Asdia y Afnica y onigina -
una hemoglobina anommal, cuyas moléculas, en ausencia de oxigens, tien
den a neuninse y fommarn masas cilindricas nigidas, Las cuales deforman
al enitrocito dando fonma de media Luna. (195)

Los esquizontes de P. faleiparum parecen Lener problemas en usarn esta
hemoglobina anonmel, asi que su creedmiento y esquizogonia se inte----
numpen.

Existen otnas hemoglobinas que pueden dar Lugarn a alguna proteceibn --
contra el paludismo, y son: La hemoglobina de La talasemia, fa hemoglo
bina E contra P. vivax y La hemoglobina fetal humana contra todos Los
plasmodios del hombre.

La deficiencia de adenosintrifosfato en varones de raza negha no Lymu~
nes parece disminuin Los niveles de morbilidad y mortalidad en Anfec--
ciones por P. falelparum del hombre.

En el mosquito, el desaviollo de Los pandsitos se ve influtdo también

por La nuiricibn del huésped. Se ha observado que £os ocoquistes se de
savioklan mefor cuando el mosquito se alimenta de sangre, que cuando -
Lo hace con glucosa. Es posible también que La especificidad del hués
ped esteé determinada por La presencia o ausencia de clentos aminodei--
dos en el mosquiio. '

La eitoquimica ha Ado adquiniendo cada vez mayor importancia en Parasi
t0Logia, como en Los estudios rebacionados con el bloqueo de vias meta
b6Licas de Los plasmodios por medio de agentes quimicos, se espera que
dichos estudios conduzcan no s0Lo al hatlazgo de un esquizonticida de
aceildn p/zof,ongada,A fan necesario y a un fdrmaco de dosis dnica contrha -
La necalda, sino también a darn solucién al problema de fa resistencia -
de Los pandsitos a fdrmacos tan importantes como La Cloroquina. (46)

Se ha encontrado ademds, que La L-isoleucina es esencial para el crecd
miento de Las formas eritrhociticas en expernimentos con P, knowlesi que



-33-

La obitiene de La hemogfobina, ademds se vio que La L-o-metil treonina -
es antagonista de La L-isoleucina al impedin su checimiento inhibiendo

dinectamente La sintesis de profefnas. EL glsbulo nofo parasifado tie-
ne mayor concentracibn de L-isoleucina que el ernitrocito nommal.

La L-isokeucina y £a L-Leucina se nelacionan estrwciuralmente y en con-
secuencla tienen un efecto antagonista mutuo; una comida alta en L-Leu-
cdina en natas da pon resultado una marcada neduccibn en La cantidad de
L-is0leucina en el plasma; esto puede proporcionar un punto de control
nutiieional en Los pardsitos, Ademds, hay otrnos puntos en que esfos --
son vulnerables como: La etapa de protedlisis de Las protelnas del hos-
pedadon, en La sintesis de Las propias proteinas o en el ftransporte de
aminodeddos. La ghadual hidrniRisis de Lot péptidos puede sei una fuen-
te mds eficaz de uminodeidos que una cantidad de aminodeidos Libres, --
(122)



-34-

2.4.- VECTORES DEL PALUDISMO.

La familin Culicidae cuenta con 3 subfamilias, una de Las cuales es La
subfamilia Anophelinae. Las especies de esa subfamifia pertenecen ca-
54 todas al género Anophefes; aunque La mayoria de Las especies del gé
nero no estdn bastante vinculadas al hombre para que se Les considere
vectones importantes del paludismo, hay mds de 60 cuyas hembras son --
vectores comphobados del paludismo huwmano.

Por Lo tanto, el que haya en una determinada negibn geogrdgdica, esta--
cional o ecoldgica, anofelinos, no estd nelacionado directamente con -
el paludismo, ya que puede existin anofelismo sin paludismo.

Estadios de crecimiento y desarrollo del mosquito.-

Las formas porn Las que pasa el mosquito durante Lo metamorfosdis son su
cesdvamente: huevo, Larva, pupa e imago o insecto adulto.(24)

Los cniaderos de anofelinos pueden ser permanentes o Temponrales, wnatu-
rnales o antifdiciales, éstos dLtimos son Losd que resulfan de una activi
dad humana. Los crdiaderos temporales que estdn desecados en el momento
de La inspeccifin y Los Lugares que pueden servin de criadencs, aunque
no haya en ellos Larvas en ese momento nos dan Los criaderos polencia-
Les. (90) {40)

Exdste una dispersidn de Los anofelinos, que puede sen activa o pasdiva;
La pasiva es cuando Los anofelinos son inthoducidos a una zona por ---

vehiculos u otrnos medios de thansporte, La activa o edlica es cuando el
viento wuuastra a Los mosquitos a gran distancia.

Los anoﬁe&no/s se alimentan de La sangre del hospedadon; Ras condicio--
nes de temperatura y humedad exdistentes en Las immediaciones del Lugar
de neposo o de actividad del mosquito son distintas de Las reinantes en
La atmbsgera general y consiltuyen el microelima. (137)

Los mosquitos pueden alimentarse con sanghe humana o de animales demés-
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ticos 0 sakvafes; se da Los calificativos de "antropbgilo” cuando es de
sanghe humana y de "zoofilo" cuando es de sangne de otnos animales; pe-
no en realidad Los anofelinos se alimentan sobre varios hospedadores ma
nifestando preferencias que varfan de una especie a otnd.

La eficacia del mosquito como vecton depende de varios factones relacio
nados con La especie de éste, La del pandsito y Las condiciones del me-
dio. (137)

Reaccdidn de Los mosquitos a Los Linsecticddas. -

Los ensayos biolbgicos fundados en La exposicidn de Los insectos a La -
aceibn de un LMeczt{éida, son dtiles parna Las Lnvestigaciones del palu-
dismo.

Desde hace vanios aiios se han ido acumufando pruebas de que La reaccibn
de muchas especies de {nsectos a Los insecticidas empleados en Las acti
vidades sanitarias han sugrido modificaciones.

Segln el comité de expentos de insecticidas de £La OMS en 1957, La nesdis
tencia se refiene a La aparicdidn en una variedad de insectos de La fa--
cultad de tolenan dosis de sustancias toxicas que resultarnian Letales -
pana La mayoria de Los L{ndividuos de una poblacién nowmal de La misma -
especie, cuyo mecanismo es complejo y no estd esclarecido por completo,
aunque se piensa puede depender de factores como una penetracién menor

del téxico a tnavés de La cutfewla, un aumento de fLa capacidad de afma-
cenamiento, una neutralizacidn enzimdiica de La toxicidad o una disminu
eddn de Zg sensibilidad del sistema nervioso. {13§)

En Aménica se pueden aprecian Los problemas que enfrentaron fodos Los -
proghamas contrna ef paludismo como son: La nesisiencia y ef componta---
miento de Los vectores a Los insecticidas, ademds de La nesistencia de

P. faled parum a La CLoroquina.

En Los primencs programas en Aménica se usé dieldnin por dos o thes ---
aios, hasta cuando se descubnid La nesistencia de A. albimacus y de A.
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pseudopuntipennis a este insecticdda pen Lo que fue sustituido por DOT,

Tiempo después de usanfo A. albimacus desartollé resistencin al DOT, s0-
bre todo en La zona del Eitonal del Pacifico, desde el Sur de Méxdco has
ta Panamd, Haitl y Repdblica Dominicana, asi como posteriormente en Gud-
temala, el Salvadon y otnos paises. Esto disminuyd e incluso anuld el -
grado de efectividad del DDT como método en el control del paludismo, se
ha visto que La nesistencin se desawwlld por el empleo agnicola en for-
ma masiva de Los Lnsecticidas. (133)

En el Salvador, Guatemala, Honduras y Nicaragua se susitituyd el DDT pon

Propoxun, en La mayoria de Las negiones con nesistencia de A. albimacus,
meforando La situacibn. EL rdpido deswwnollo de nesistencia de A. albi-
macus al propoxuwr asocdada con La resistencia al DOT ha creado un fuerte
problema en el uso de Los Linsecticidas, sobre todo en Amérnica Central,

EL A, pseudopunctipennis desannol 6 ndpida nesistencid en una extensa he

gibn de fa Cuenca del Riv Balsas en México y Guatemala. La nesistencia
al DDT que presenta esta especie en México no aleanza niveles alitos en -
Las pruebas de susceptibilidad nealizadas con matation, fenitrotion, pro
pexur y Lindano. (121) (9) (77)

Existe grecuentemente resistencda chruzada entre Los insecticidas, Lo que
aghava mds ef problema; estos casos se conocen como resdstencia miliiple.

La poblacibn de Las zonas con hesistencda de £os vectones a Los insecti-
cidas nepresenta el 20% def total de habitantes de Las dreas palddicas -
de Los paises- afectndos.

Es a §ines de 1972 en que en algunos paises de América se empiezan a ---
aplicar métodos complementarios o sustitutivos de Los L{nsecticddas, a --

§in de mejorar el control del paludismo.

Se encuentran en el campo de La investigacibn estudios sobre La suscepti
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bitidad de Los parndsitos a Los medicamentos, asl como de Los vectores a
Los insecticidas, ademds se contindan Los estudios sobre La identifdica- -
cidn de £as especies Locales de peces Larvivoros, £os que se han ensaya
do en el campo y contindan en desawnollo; fodo con el fin de mefornarn el
conthol del paludismo. (118)
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2.5 CUADRO CLINICO

Pueden consideranse que hay dos £ipos dentro de Las manifestaciones cli-.
nicas del paludismo: Paludismo congénito y Paludismo adquirido.

EL primeno, extraordinwiiamente naro, corresponde al paludismo congénito,
es decin al que ocwwe cuando La Ainfestacifn se realiza durante La vida
inthautering, en estos casos el dato sobresaliente es La esplenomegalia
que puede neconocerse al examinar un reclen nacido, generalmente muy pd-
Lido, a veces prematuro, o un Lactante cuya madre es originawia de zona
palddica, ya que este Lipo de paludismo se presenta en especial en dreas
aliamente end@micas.

EL bazo estd cnrecddo, es de forma negularn y de consistencia duna; Ampone
£a necesddad de hacer el diagnistico diferencial con La sL§LLis neonatal
y con Las hemopatias tempranas. (187)

EL Paludismo congénito se ha thansmitido con Las cuatrno especies de plas
mod{os que Anfectan al hombre.

La mayoria de Los observadones creen que el paso de Los pardsitos al fe-
to tlene Lugar s0fo cuando La barnera placentardia ha sdido darada, ya que
no se ha probade que La infeceibn se efectie por el paso de esponozoitos
0 formas exoerithociticas al feto a través de La placenta intacta.

EL exdmen de sangne de condones umbilicales durante el parto y de £os re
clen nacldos durante Las primeras eineo horas, convencid a Madeeki y ---
Kretschmar en 1966 de que ef paludismo congénito muchas veces es neona--
tal, es decin paludismo adquiride durante el parto.

EL segundo Lipo es el que comresponde al paludismo adquirido, que es con
mucho ef mds frecuente. Dentro de este segundo Lipo se estudian Las ma-
nigestaociones clinicas del paludismo infantil y el paludismo adulto por
separado, ya que existen diferencias nofables entre ellLos. (46)
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Paludismoe Infantil.-

Dentro del cuadrho clinico se con/u'dejtanﬁ etapas:

1.- Perfodo de incubacibn.- se considena este pernivdo desde el momento -
en que el pardsito penetha al ohganismo hasta Las primeras manifestacio-
nes del ataque clinico primariv, es decin, hasta La primera elevacibn de
temperatura; dicho perfodo puede varian segin £a especie; se consideran
de 11 a 16 dias para La..infeccibn pon P. ovale, de § a 15 dias porn P. --
fateipanum, de 10 a 15 dias pana P. vivax y de 28 a 37 dias para P. mala-
dae; Estos perfodos se pueden prolongar pon varias semanas 0 adn mesesj
nelacionado con La hesistencia del huésped, del clima y de La cantidad -
de pardsitos neeibidos en La inoculacién. Pero en £6nm.inos géne/La,@eA -~
Los Rapsas disminuyen al tratarse de nifios. En esta etapa no se phresen-
Xan manifestaciones clinicas.

2.- Periodo de invasiin Anicial o paludismo primasio.- Las primeras ma-
nifestaciones en ténminos genernales sin considenan La especie son: fle--
bre de grados variables y horario irregulan, malestar general, Llanto, -
fos, Ansomnio, anchexim, palidez, frecuentemente con vémitos y dju/uiea;
en algunos nifios son severos hasta ocasionar el desequil.ibiio hidnoeléc-
tolitico; Las materias expulsadas, tanto de Los vémitos como de £as de-
yecciones son de color amarnillo intenso, asi como también £a ornina £Lega
a manchar el paial, esta etapa dura aproximadamente una semana y a veces
mds. Por el cuadno clinico se puede LLegar a confundir con meningitis -
fuberculosa o §iebre tifoidea. {187)

En el paludismo )90/1 P. faleiparum en Lfnfantes, Los sfntomas ipicos a me
nudo no se presentan y cuando se presentan Las manifestaciones primarias
de un ataque pueden ser: somnolencia, vémito, dianrea, 1os y fiebre sin

perdiodicidad y canacterizado por mandigestaciones cerebrales como convul-
siones 0 hiperpirexia y choque, V

EL paludismo por P. vivax y P. ovale generalmente es benigno y sin mani-

festaciones perndiciosas en £os nifios.
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3.- Despubs de La etapa de paludismo piimaiio, puede suceder ya sea -
.con tatamiento o sin 8L, cualquiera de Las dos posibilidades siguien
fes: que en el enfermo desaparezean Los sintomas adn cuande todavia ~
presente palidez y debilidad, o que se desarrolle el perfodo de "palu
dismo secundario”, en el cual se presenia fiebre intermitente caracte
nistica del paludismo.,

En el altimo caso, La fLebre va seguida de escalofrio que en el niio

no es tan exagerado como en el adubto, pero LLega a producin una pall
dez acentuada, colapso térmico, o sea frialdad de Las extrnemidades e

hiperternmia del tronco, hasgos gaciales afilados, vomitos y posthacio
nes.

Siempre ocwrne en Las madanas, después de que el nific ha pasado una -
noche thanquila, duna de 30 a 60 minutos y continda con fdiebre efeva-
da de 39°C 6 mds, que e profonga por La maiana, el mediodia y partfe
de Za tarde, hasta que empieza a descender cuando aparece sudoracifn
progusa.

La evolucibn clinica depende de varios factores: el iipo de hematozoa
nio nesponsable y sus caracteristicas epidemiolégicas, Las condicio--
nes de salud o enfermedad anteriores del paciente, el grado de nutrni-
cibn y La sltuacibn soclo-econdmica de £a 5am4,&a

En el caso de buenas condiciones de nutriciln, alimentacin y cuida--
dos médicos, el wnifioc s0lo sufre Los impactos primarios ¢ no presenta
el cuadro de fiebres intermitentes.

Queda indemne a posteriones ataques y puede LLegan a adulto sin nin--
gin ataque; sin embargo, el plasmodio puede quedar nelegado a afgin -
fejido del onganismo como en el bazo en que se encuentra en fomma La-
tente, asintomdiica y aparece mds tarde a raifz de alguna enfermedad -
agotante como sarampidn o mala nutricién.

4.- En Los ninos asl como en Los adultos, Las formas clinicas o sdinto
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matoldgicas varian con £a especie infectante y pueden infectarnse de forn-
ma diferente dependiendo de dicha especie.

P. vivax y P. gvale completan su ciclo esquizogbnico enitrocitico aproxd
madamente en 48 honas, produciendo un paroxismo cada fercern dia dando —-
asd La fonma terciana benigna; en dias alternos, por P. vdvax es La mds
frecuente de £as formas y en P, ovale La mds nara que se presenta.

P. malariae completa su ciclo cada 72 honas producdiendo un paroxismo ca-
da cuarto dia; presentdndose entonces La forma cuariana.

P. galelparum es mds {uvegulan y produce un paroxdismo cada 36-48 horas; -
algunas dinfecciones pueden Ser con paroxismos de cada 24 hokras, esta fon
ma e conoce como Lercdana maligna; es La mds peligrosa. Dicha inrnegula-
ndidad puede deberse a La gran produceidn de parndsitos en La sangre; pue-
de desarrollanse como sdgue: piimero sin periodicidad en La fiebre coti-
diana, . posteriommente se vuelve subterciana, cada 32-36 horas y mds tar-
de tferciana verdadera.

Se considera como Pakudismo Terciano aqueffas manifestaciones tardias --
que se presentan en nifios de tercera infancia, mayornes a veces, sin ~---
accesos febriles tipicos; Las caracteristicas que presentan son: demati
tis pabidicas como ef megalernitema palustne, desnutricién profunda del -
niiio que puede originar caquexdia palddica grave y desérdenes en casd to-
dos Los Grganos y sdistemas del onganismo con agotamiento de fLas defensas
y neservas nutnicionales del pequeiic. (46)

Paludismo en Adulitos.-

EL paludismo adquirido en Los adultos presenta £as siguientes caracteris
ticas generales:

La infeccidn palidica producida por pilcadura delf mosquifo andfefes, va -
seguida de un perfodo de incubacifn.



-47-

Periodo de Lncubacién.- Igual que en el caso de paludismo en nifios, di--
cho periode de incubacidn depende de La especie de Plasmodium y de facto
nes como ef clima, cantidad de pardsitos inoculados, inmunidad y esitado

general de La persona. En este perfodo no hay manifestaciones clindcas.

Puede haben un perfodo premonitoiio con cefdleas, nduseas y mareo, que -
precede al escalofrio.

Despubs aparecen Los sinfomas clinicos en Lo que se LLama ataque prima--
nio. Los sintomas clinicos tfpicos consdsien en parox{smos, que constan
de 3 fases:

1) Fase de frio.- EL paclente sdiente primero escalofriv en todo el cuer
po y a pesar de La nopa adicional o frazadas que utilice, tiembla y se -
sacude violentamente, Sus Labios se clanosan, La piel se seea y palide-
ce, La temperatuna se eleva vwiics grados, ef pulso es débil pero acele-
hado. Puede presentarse cefalea, ndusea y vomitos; dolores aticulares,
musculares y G6sevs. EL Liempo de duracidn de esta gase depende de La --
especie del plasmodio; va de 20 a 60 minutos.

2} Fase de hipertermdia.- Gradualmente La sensacidn de fnio insoportable
cede a una de calor angustioso. La carna se abochonna, hay congestién de
La conjuntiva, el pulso es rdpido, fuerte y galopante. La respirnacidn -
es ndpida, frecuentemente presenta Licternicia, La temperatura asciende a

41°C, entre 40-42°C, o mds. Esta fase dura aproximadamente de 3-4 horas.

3] Fase de sudoracidn.- EL paciente empieza a sudar profusamente, empa
pando sus ropas. Se sdfente debil pero aliviado, tranquilo y cuando deja
de sudan, a menudo se queda dowmido, Durante esta fase La temperatura -
puede bajar mds de Lo no)umfi, duna de 2-7 horas o mds,

Si bien es clerto que Los paroxismos febriles coinciden con La esporula-
cibn y La destruceion de enithocitos, La causa de fa fiebre pemanece --
obscwra y puede guardar nelacidn con La Liberacién de pindgencs enddge—-
nos de Los enitrocitos Lesdonados. (24)
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Los primenos ataques de pai.ud@mo son casd siempre muy {ntensos, pero -
congorme ranscwine el tiempo, Los episodios se van haciendo moderados, -
aunqae el debilitamiento es proghesivo. En £05 casos no thatados, Los
ataques pueden persistin durante vaidias semanas. Posterionmente Los pa
hoxismos se van haciendo innegulanes y menosd frecuentes, y finalmente -
cesan, comrnespondiendo con La desaparicidn de pardsitos de La sangre y
marcando el §in del primern ataque.

La perdiodicidad con que se presentan Los paroxismod es muy importante;-
como ya se dijo depende de La especie de Plasmodium y se clasifica en:

Paludismo terciano.- Causado por P. vivax o P. ovale; esta Linfeccién

hana vez es morntal, aunque son mds frecuentes Las necaldas, y es La mds
digicil de curan; hay sintomas de mialgias, cefalalgias, escalofrios y
fLebre Ligera cada 48-72 honras, anuncian el comienzo de Lo pajtoxismos
tipicos, ITnicialmente La fiebre puede sen {negulon, debido a que no ~
se ha sincronizado el cicko de maduracién def pordsito. Esta sincrond-
zacidn se produce hacin el final de La primerna semana y enfonces £0s pa
roxismos - tipicos se presentan en dins alternos.

En Las Anfecciones pox P. ovale Los ataques primarnios son mds corntos --
que Los causados por P. vivax; en algunos casos Los ataques primarios -
de Este @ltimo pueden retrasarse o pasar Linadvertidos por ser tan Leves;
tanda en este caso mucho en aparecer, hasta 9 meses, que asemefa a una
readdiva a Larngo plazo.

Paludismo cuartano.-  Causado por P. makariae, en esta infeccidn, Los
paroxismos se-presentan cada thes dias y generalmente es una enfermedad
mds ghave que La forma fercdana, pero responde bien al tratamiento.

Paludismo estivo-otofial.-  Causado por P. falciparum; por tener un ci-
clo asincromo de mubtiplicacidn, La iniciacibn puede sen insidiosa, e-
mitente e fvegulan, Los paroxismos tipicos se encuentran en una mino-
nia de Los pacientes. - Répidamente aparece esplenomegalia, y frecuente-
mente hay confusidn mental, hipotensibn postural, edema y sintomas gas-
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thointestinales. Si el ataque agudo se trata ndpidamente, La enferme--
dad es moderada y £La hecuperacidn sin complicaciones, 44 no se hace tha
tamiento, La anemia se agrava y La disminucidn del volumen cireulatonio
efectivo provoca blLogueo de L04 capilares que pueden dan ohigen a compld
caclones ghaves. Este candeten de Las infecciones por P. faleiparum -
explica La elevada morbilidad y mortalidad que provoca. Segin el siste
ma orgdnico afectado, se observan vardios cuadros conocidos como sindro-
me pernicioso, De acuerdo con La sintomatologia, el paludismo pernicio
40" ha sido clasificado como: comatoso, dfgido, bitioso, cardidlgico, co
Lénico, delinante, disenténico, ecllpitico, hemornndgico, hemipléjico y -
neundndico. (90) ’

Cabe esperar un sindrome pernicicso 44 hay mds de 5% de Los enitrocitos
parasitados.

EL paludismo puede simular muchas otnas enfermedades. Aunque Los esca-
Lognios, La fiebre y sudoracibn son Los sintomas tipicos de un §0%, en
clentos casos La presencia del paludismo en La sangre periférnica no va
acompaiiada de fiebre ni de othos sintomas caracterisiicos, salvo por un
posible aumento de famaiio del bazo. (46)

COMPLICACIONES.,

E€ paludismo puede tenen distintas complicaciones como: La rotura del -
bazo que aunque es relativamente raia, es La causa mds frecuente de ho-
fura espontdnea y una causa predisponente para una rotura thaumdtica en
dicho Grgano.

EL paludismo enbnico, o La infeccibn /Lepe/téd& en una zona endémica, cau
sa anemia, debifidad y caquexia. Una infeceifn bacteriana secundaria -
es, a menudo, La causa Lfnmedinta de La muerte; son grecuentes La disen-
terda bacilar, el cdlera y La neumonia pidgena.. Los focos tuberculosos
tlenden a extenderse en Los pacientes palidicos, observdndose ocasional
mente tuberculosis miliar. (13}
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La infeccibn va acompaiiada de manifestaciones patoldgicas de candeten
general, debidas a La invasidn, alieracién y destruccion de Los enitho
citos porn Los pandsitos del paludismo, asi se presentan alteraciones - '
citneulatonias generales, Locales y fendmenos inmunoflgicos que depen--
den de La susceptibilidad y capacidad de defensa del huésped y de La -
especie de Plasmodio infectante.

Las distintas especies de parndsitos del paludismo difieren mucho en su
capacidad para invadin Los eritrocitos: P, vivax y P, ovale atacan dni
camente a eritrocitos Linmadunos, y P. malariae 5080 a Los senescentes,
Por Lo tanto, durante La Lnfeccidn con estas especies no estdn afecta-
dos en un momento detenminado mds de 1-2% de Los enitrocitos. P. fal-
clparium Lnvade Los enitrocitos cualquierna que sea su edad y puede cau-
san nlveles extrnemadamente elevados de parasitemia. Solo La presencia
de cientas hemoglobinas anonmales, como La hemoglobina S puede Limitar
La porasitemin producida por esta especie, (90} (195)

La patogenicidad def paludismo raramente Ae manifiesta antes del final
del perfodo de incubacifn. Los esponozoitos desaparecen ndpidamente -
de La cinculacibn Ain causarn dafios aparentes, alofdndose en Las célu--
Las parenquimatosas hepaticas donde se LLeva a cabo fa esquizogonia --
exoenitrocftica, La destruceibn de Las células hepdticas tiene Lugan
s4n neaecidn pon parte del hubsped. ‘

Una vez parasitados Los eritrnocitos pueden resultan destruddos en el -
momento de £a esporulacin o son fagocitados en el higade o en el bazo.
En general se produce anemia, que en el caso de enfemmedad por P, ----
faleiparum puede sern ghave. Esta especie también causa altferaciones -
§isicas en Ros enitrnocitos parasitados, dando pon nesulitado aglutina--
ed6n y taponamiento intravaseular. (137)

Un facton impontante en La patogénesis del paludismo es el bloqueo en
el wso de oxfgeno causado pon La infeceifn que puede ser pon: 1) que -
el suministro de oxigeno se neduzea pon debajo de Las necesidades §4-~
s40l0gicas minimas: estado de anemia anoxica, 2) el huésped puede no
utilizan un aponte adecuado de oxfgeno, debido a Los cambios patoldégi-
cos en Las célufas que Lo metabolizan: estado de anoxia citoibxica o -
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histotoxica. Todes estos puntos son todavia confusos pohque no hay --
pruebas convincentes de que falle el transporte de oxigeno en el pa---
clente palddico. Adn en infeceiones intensas, parece haber suficiente
hemoglobina para un transporte de oxigeno adecuado que LLene £as nece
sidades metabblicas bdsicas. (46)

Las alteraciones vasculares en ef paludismo se caracterizan pon vaso--~
constiicelfn durante La elapa de escalofrios y vasodilatacidn durante
La etapa febril, ’

En el paludismo por P. falelparum La vasodilatacidn de La piel se acom
paiia de hipotensifn, disminucibn de La presibn venosa central y aumen-
to en La excrecidn de aldosterona, Lo cual sugiere una disminueién en
el volumen efective de sangre cinculanie, debido al aumento de fa per-
meabilidad de La capacidad vascular. Por otno Lado, puede habern -----
obstruceibn de capilares por eritrocitos aglutinados y coagulacidn ---
dntravascular que puede comprometen La perfusibn de Grganos vitfales --
como el niiibn, ef cerebro, el higado y Los pulmones. (13) {24)

ANATOMTA PATOLOGICA Y MICROSCOPICA.

La anatomia patoldgdca y microscépica del paludismo es caracterisiica.
Debido a La destruceibn de Los gl6bulos rojos pon Los plasmodics, La --
sangne demuestra una anemdia secundaria, en Linfecciones de Larga durnacdidn
puede aparecer una anemia perniciosa primaria. Los ghandes Leucocitos -
mononuclewres aumentan en ndmero. La hemoglobina se encuentra reducdda
proporeionalmente al nimero de glébulos rofos. A menudo se presenta pod
quilositosds, Los erditrocitos nonmales tiemen apariencia pdlida, existe
pigmento £ibre y Reucocitos pigmentados.

La onina puede sern nomal en pacientes con P. vivax o P. malariae, pero

en P. galediparum, especialmente en Los casos pernicdosos, puede mostharn
a veces albdmina, cilindros hialinos y granulares, Los cuales se obser--
van ocasionalmente en Lnfecciones fercianas o cuwrianasd graves.
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Las caracternisticas patolégicas tipdicas de Las visceras y el cerebro -
en el paludismo son: presencia de pigmentacibn, presencia en Los capl-
Larnes de pigmento Libre, plasmodios Libres y elthocitos infectados y
algunas veces gormacibn de thombos por La acumulacibn de estos elemen-
fos, particubamente en infecciones por P, galelpaum, EL cerebro se
encuentra congestionado, Los capilares distendidos. Sus c8lulas endo-
teliales pueden desprendense de La Intima,causando pequerias hemorra---
glas en ef parenquima provocadas por una masa de pardsitos que produ--
cen blogueo o notura de Los capilares.

EL bazo, el higado y La médula Ssea estdn intensamente afectados. EL
bazo aumentu de tamaiio, en La fase aguda inicial estd blando, se vuel-
ve dure en £as Linfecciones cndnicas; generalmente de color ghisdceo ¢

maibn oscwho, o incluso negho en infecciones de Larga duracidn.

Los capilares se LLenan de enitrhocitos infectados, plasmodios Libres,
pigmento y macrdfagos que contienen ernitrocitos infectados y plasmo---
dios en segmentacidn, a menudo con La presencia de dreas hemorrdgicas.

EL higado suele estar pigmentado, congestionado y aumentado de tamaiio,
michoscdpicamente con Los mismos elementos cefulares observados en el
bazo, aunque aqui £os macrbfagos son menos numerosos. Asimismo, La mé
duba 6sea se ve afectada pon ef bloqueo de sus capilares, observdndose
una ghan actividad fagocitania de Las células rneticulo endoteliales.
En el pafudismo agudo por P. faleiparum £a méduba Gsea se vuelve rofa
e hiperpldsica, en Los casos cribnicos se vuelve pdlida.

Los ndfiones estdn congestionados y en ocasiones hevelan glomerufonefri
i aguda o subaguda con drneas hemorrdgicas.

Las gldndulas suprnarrienales pueden estar intensamente afecindas. Es--
tos Grnganos naramente muesthan pigmentacidn machoscdpica, pero el epd-
telio tubular con frecuencia estd pigmentado.
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Los pubmones a veces esidn pigmentados, Los capllares pueden conducin -
pigmento Libre, Leucoclitos pigmentados, fagocifos y enithocifos infecita
dos. - A

EL eatbmago e fntestinos muesiran a veces marcada congedii6n de membira-
nas mucosas con Ligerna pigmentacibn, pudiendo observarse uleeracibn de-
bida al bLoqueo de capilares por pigmento, enditrocitos Angectados y ma-
crndgagos.

EL corazdn puede mosthan degeneracidn ghasa. Sin embargo, en infeccio-
nes pon P. faledparum puede ccwinin oclusibn coronarda por blogueo o --
Zrnombosis pon La tendencia de Los erithocitos infectados y pardsitos L4
bres a adherinse en La pared capilar. En Los casos fatales, La anoxda

det miocardio pon La oclusdidn coronaiia puede ser un factor impontante.

La patologia crénica del paludismo se caracteriza por La anemia, marca-
do endurecimiento y aumento de famafio def bazo, hepatomegalin y pigmen-
tacibn de La corteza ceﬂebnak, bazo, higado y rifiones. En infecciones

Latentes puede habern Ligena esplenomegalia y hepatomegalia. Los capila
-hes de estos Ghganos pueden contener pocos enitroeitos infectados, Leu-
cocitos pigmentados y pigmento Libre. (46)

En el caso de P, faleiparum, ademds de Los fendmencs ya mencionados, --
hay oclusidn vasculan dirnecta, debido a que Los ernitrocitos panasitados »
adqiiienen una consistencia pegajosa adherente, Lo que ayuda a explicar
el porqué de Lo cuadros tan severos, Lnclusive montales, que se presen
tan en pacientes afectados por esta especie de plasmodio. (175)
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2.6.- DIAGNOSTICO

La sospecha de paludismo se hace en base clinica ante La existfencia de -
un cuadro (ebidil de etiofogia desconocida y send mds sugestiva en el ca-
40 de que La fdebre presente periodicidad de 48 a 77 horas, La existen--
cin de esplenomegalin y anemin, el antecedente de transfusfones sangui--
neas previas a fa iniciacibn de Los sintomas o el antecedente epidemiofd
gico de que el paciente proceda de dreas palddicas o haya viafado a ----
ellas. ‘

En el caso de un neclen nacido, se puede so0dpechar de La infeccibn, 44 -
La madhe tiene antecedentes de haben sugrnido La enfermedad. (187] (24)

Cuando el paludismo se presenta en su forma tipica, su cuadno clinico es
muy caractenistico; en cambdo, muy a menudo puede phesentarse en forma -
atipica, £o cual hace a veces muy dificil el diagnstico por La sola con
sideracidn de Los elementos del cuadro clinico, en el que puede confun--
dinse con casd todos Los padecimientos febriles que existen en Los cli--
mas cAlidos,

EL diagnbsiico etfioldgico puede hacerse desde Los puntos de vista parasdi
toscebpico y/o Lnmunolbgdico, ' '

La prueba diagnbstica mds Aimporfante es La bdsqueda de pardsitos en La -
sanghe perifbrica, durante el escalofrio o el acceso febnil, de preferen
cia obtenida en nepetidas ocasiones y a intervalos frecuentes, debido a
que La intensidad de La parasitemia es variable, especialmente en Las --
infecciones debidas a P. faleipdrum, '

No es dificil identificar Las diferentes especies de PLasmodium humanos
en £as divensas gfonmas en que se pueden presentar en La sanghre; sim ----
anbargo, puede haben enitrhocitos con granos de Jolly o con anillos de --
Cabot, que pueden simuwlar algunas formas de Los pandsitos, pero un exa--
men bien hecho, con una buena preparacidn eliminard cualquien duda. (90)

(118)
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La fnvestigacidn se puede hacer de sangre fresca, en frotis y en gota -~
ghuesa. La observacibn en gotan gruesa, feiidda con uno de Los colonrantes
de Romanovshi, es el método mds apropiado parna investigar La presencdia -
del pandsito, aungue fa moliﬁoﬁogfa de éste y su refacidn con el gldébulo
rnojo e aprecian mejon en grotis. (185)  EL estuddo parasitoligico de
sangre pesmite conocer el tipo de Plasmodio. (175)

En §rotis, Los gfobulos aparecen por Lo general amontonadosd en ghupos, -
haciendo dificil su observacifn, pero es {recuente encontrar glébulos ho
jos aistados, en Los cuales se pueden ver con facilidad Lod pandsitos --
cuando se tiene alguna prdcetica.

Los plasmodios son méviles y se aprecian dentho de Los gldbulos rojos, -
nesaltando por sus ghanos de pigmento. En clentos casos es posible ----
observan Las medias Lunas conrespondientes a Los gametocifos en P. faledi~
parum; Ros gametocitos de £as otnas especies se distinguen por su pigmen
to mds ostensible y movil, (90)

La observacidn en fresco es impontante porque permite hacer un diagnésti
co precoz. EL procedimiento de goia ghuesa es Amportante porgue en un -
campo pequesio nos presenta Lo que podiia encontrarse en un campo muy ---
amplio de un frotis. (24) '

Cuando La observacisn microsclpica repetida de La sanghe de un hubsped -
no pemmite descubiin La infeccddn, puede ponerse €sita de manigiesto ino-
culando La sanghe a otrno huésped susceptible; isodiagndstico.

Un método que se emplea excepcionalmente para el diagndsitico del paludis
mo consiste en alimentar anofelinosd de especies veetoras conocidas sobre
el presunto husped y examinar a Lod mosquitos para ven sdcontienen ----
ooquistes o esporozoitos: xenodiagnGstico del paludismo. (139)

Es f§recuente que en Los palidicos chénicos en estado Latente no se -----
encuentren pardsitos en La sangre, por Lo que se hecwrre a algunas Téend
cas que tienen como base La {ijacidén del complemento y otnas en que se -
emplea La gloculacidn.
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Desde el punto de vista inmunoligico se buscardn £tiiulos elevados de anti
cuenpos por medio’de téenicas de hemaglutinacidn, Lnmunofluorescencia; --
antigeno soluble-anticuerpo gluorescente.

En el necien nacddo, ademds de La busqueda de pardsitos, La titulacion de
IgM puede sen dtil. (24) ’

La ane/stégdu’dn del pandsito en muesinas de médula Gsea o en blopsias no
‘es aconsejable como método de nutina y se nesenva solo para a0 especia
Les'.

Caracternisticas especificas de Las difenentes especies:

P. vivax.- en goia gruesa bien tefidda, Los plasmodios aparecen compactos,
no aplanados como en Los §rotis. Los trnofozoitos madunos generalmente --
tienen un cuerpo cromitico grande, de gran masa citopbdsmica y ef caracte
nistico pigmento. Los esquizontes maduros tienen numerosos cuerpos de —-
chomatina que e distribugen alrededon del pigmento; cada masa de cromati
na tiene un pequeic §ragmento de citoplasma que Lo rodea.

Los gametocitos févenes son fan grandes como un trhofozolto maduro, Lienen
el citoplasma mds continuo y con abundante pigmento.

P. ovale.- se observa nicleo ghande con bordes claramente contados; hay
ausencia de movimientos amebodides pronunciados; escaso wimero de merozoi-
tos en ataques primarios; pigmento de colon mds cscuro,

P. makaniae.- el diagnéstico de P. malariae pon gota gruesa es mds fdeil
que el de P. vivax, debido a que su citoplasma es mds continuo y aparece
menos degormado. Los trofozoitos maduros son compactos y redondeados, ~-
con pocos grdnulos de pigmento aparente y una masa de cromatina excéntri-
ca. Los esquizontes maduros por Lo -general se componen de merozoitos que
rodean el pigmento central. Los gametocitos se caracterizan por masas de
eromatina sin divisi6n en La hembra, chomatina granulor dispersa en el ma
cho y nica en pigmento caracteristico.



~-57-

P. galciparum. - Los trofozoitos maduros no suelen encontranse en La -
sanghe periférica. EL esquizonte estd constifuido por masas densas de -
cromating nofo-purpirea rodeadas de envolturas citopldsmicas. EL pigmen
1o se neconoce fdeilmente como pequedias masas o escasos grancsd de mate--
nial oscuno.

Los gametocitos maduros son casd siempre caracteristicos: "media Luna”,
pero pueden sen falelformes, ovoddes o de contorno {uvegular. Todos ---
tienen abundante pigmen,to,‘ el cual puede estarn dispernso: gametoceilto ma--
cho, o concentrado: gametocditfo hembra.

La hemoglobina de Las células parasitadas es disuelita, porn Lo cual el -
borde de Los eritrhocitos no es muy claro. (90}

Desde el punto de vista tanto epidemiofdéglico como clinico, es Amportante
Ldentificar La especie de PRasmodio presente en una Lnfeccidn.

Es neceswiio tenen un entrenamiento especial para nealizan el diagn6sti
co de paludismo en gldbulos nojos y especialmente para diagnbstico dife
nencial de estadios y especies. (46) CUADRO 2
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CUADRO

2

CUADRO ESQUEMATICO CON LAS CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS ESPE--

CIES DE PLASMODIUM DEL HOMBRE.

Tipo de fiebre
que phoduce

Duracidn del -
eiclo esquizogd
nieco.

Trofozoditos --
.adultos.

Esquizontes --
adultos (forn--
mas de divi---
340n) .

Gamefocitos.
Defo/maciones
de Los gl6bu--

Los nojos pana
sitados. .

En gota gruesa

Dunracibn del -
elclo esporogd
nieo.

referencin -(175)

P. vivax
Terclana
benigna

48 honas

Redondos u ova-

Les. Tnvaden ca [Les o en banda,

A4 todo el glé-

buto. Muy pig--
mentados .

M6rulas de 16 a
24 menozoifos

Redondos y ova-
Les. Grandes, -
Invaden casd to

do et gl6bulo.”

GL6bukos pdlidos, No crecidos o -
cnecidos. Granw nomales. Granu

Laciones de ---
Schiigfner.

Formas anufares
o ameboideas --
muy pigmentadas
Gametocitos de-
gormados. Monu~
Las.

& dias minimo.

P. malasniae P. falcipanum P. ovale
Cuartana Terelana molig- Terciana
na {thopical) benigna
72 honas 24-48 honras 48 horas
Redondos, ova-- Grandes aniffos Formas ova-
0 fonmas desga- Les, pigmen
Invaden casi to nnadas, con --- tadas y poco
do el glébulo. escaso profo--- ameboddeas.
Cromatina en -- plasma y pigmen
segmentacidn. fo.
Margarnitas de § Formas en rnose- Rosetas de
a 12 (nanas ve- Zas, pequeias, 12 meroZod
ces 16) menozod 10 a 12 {pocas  fos.
tos. veces mds)meno-
zoditos .
Redondos u ova- En foxma de me~ Redondos u
Les. Pequeiios. dia Luna. ovales, No
muy gran--
des.
No cambian, A Aumentados -
veces manchas - de tamaio, -
Laciones de --- de Mawrer. Ovales y de
Ziemann. extremidades
desgarradas .
Fommas pequeiias Casd siempre - Anillos y for
compactas. Game- anillcs en ghan mas compactas.
tocitos pequeiios.cantidad y game Pequedos game
Formas de divi-- tocitos. tocltos.
Adlln canactenis-
ticas.
18 a 27 dias. § al0 dias mi- 16 a 25 dias.
nimo,
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2.7.- QUIMIOTERAPIA DEL PALUDISMO.

En ausencda de una vacuna satisfactonia, La quimioterapia es solo el --
fnico tratamiento efectivo contra el paludismo, (152)

La eleccidn de un medicamento o combinacion de medicamentos para el tha
Zamiento del paludismo depende de Los siguientes factones:

1).- La prevalencia de Las cepas de plasmodio resistente a Los medica-
mentos.

N

2}).- Grado de inmunidad def paciente u hospedadon.

3).- La especie del pardsito Linfectante: P. faledparum, P. vivax, P. -
malawdiae y P. ovale.

4).- La etapa de parasitacifn; debido a que Los diferentes medicamen--
tos antipalidicos efencen sus efectos en diferentes etapas del ciclo vi
tal del pardsito.

5).- Lla frecuencia de administracidn.

Los medicamentos antipalidicos presentan una ampfia gama de velocdidad -
de aparnicidn y duracibn de efectos. Los medicamentos de accidn rdpdida
son necesarnios para €a terapedtica de Los ataques agudos. Para el trha-
tomiento supresivo, Los medicamentos que se foman una vez po)L Aemana o
al mes son convenientes, pero Los que se toman a diaiio pueden Lenei sus
ventafas por Lo que se fienen que tomar en cuenta fodas Las opcdlones.

6} .- Raza del .individuo.

7) .- Factores epidemioldgicos.
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§) .~ Cuadro clinico o estado genenal del paciente y complicaciones que
presente. :

9).- La edad.
10) .- La densidad parasitaria. (122} (10)

Los medicamentos antipaludicos se clasifican segin La etapa del ciclo -
de vida del pardsito a La cual afacan. Existen medicamentos que Lienen
efecto sobre una o dos fases del ciclo bioldgico del pardsito; se clasi
fcan donde La acciln es mds pronunciada.

1.~ Esquizontocidas primarios tisulares.- profildeticos. Son me-
dicamentos que destruyen Los esquizontes primarios, preerithociii-
cos, tisulares en el higado previniendo £a infeccibn de Los ernitro
cifos poco después de La infeccidn; ponr ejemplo La Primaquina, CLo
noguandida, Piuimetamina.

2.- Esquizontocidas Sanguineos.- Medicamentos "clinicamente cura
£évos". Son medicamentos que suprnimen Los sintomas del paludismo
al destruuin Los esquizontes y merozoiios dentrno de Los glbébulos no
jos; pon efemplo La Quinina, fa Quinaciina, La CLoroquina, La Amo-
diaquina y La Pirndimetamina. Son La base de La terapia supresiva,
Lienen por objeto prevenin Los sintomas olinicos; otnos de baja --
accibn son: CLoroguanida, Sulfonas yVSwZﬂonwm'daA.(Zl)

3.- Gametocitoeidas.- Medicamentos que impiden La infeccidn de -
Los mosquitos y pon Lo fanto, La propagaci6n de La misma a trhavés
de ellos, al destiuwin Los gametocitos en La sanghe; por efemplo La
Primaquing. '

4.- Esponontocidas o Antiesporogbnicos.- Medicamentos que {dmpiden
La esporogonia afectando el desarrollo de Los oocifos y en conse--
cuencia Ltambién La multiplicacidn de Los pardsitos en el modquito

cuando son ingenidos con La sangne del hubsped humano, pon ejemplo:
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La Clonoguanida, La Pinimetamina y el CLonoproguanif. (122} (139)

5.~ Esquizontoeidas secundarnios tisulares,- Medicamentos "nadi--
calmente curativos”. Medicamentos usados para curan Las gLebres -
cabnicas necunrentes, debidas a fa infeccidn por P. vivax, P. mala-
nine y P. ovale, debido a que destruyen Los esquizontes secunda---
nios tisularnes; exoveritrociticos, que se desauvioflan en el higado,

‘por ejemplo La Primaquina. {125)

. Los medicamentos mds empleados en La quimioterapia def paludismo -

son: fa CRoroguandida, La CRoroquina y sus derivades, La Primaquina,
La Pinimetamina, La Quinacrina y La Quinina. (21) (145) Diaghama
3.

No se concocen fdmmacos que maten a Los esporozoitos antes de que -
entrnen a Las células del higado, primera etapa, debido al poco ----
tiempe que permanecen en fa sangre y e poco tiempe en que desarnro-
Lan estn etapa. SL existieran dichos {drmacos, se tendnia una pre
vencidn absoluta de La infeccidn. (122) (139} (137)

EL valon del thatamiento contra ef paludismo se determina con 5 ---
factones cniticos:

1.- Egdedlencia.

2.~ Toxdceddad.

3.- Costo

4.- Duracddn de La terapia

5.- Estancia o no en Los hospitales

En base a Lo anterior se han probado y aceptado Los sdiguientes ---
thatamlentos:
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1).- Thatamiento Profildetico, de proteccibn.

2) .- Thatamientos Terapbuticos, curativos.

3).- Tratamientos en Los programas de ervradicacibn del paludismo.
1.- TRATAMIENTO PROFILACTICO.

La progilaxis consisite en La prevencidn de La Anfeccidn, en La supre~--
s40n de La porasitemia y de sus sintomas o progilaxis clindca.

Los {dumacos de- eleccdibn para La profilaxis son Las 4-aminoquinolinas -
como: £a Amodiaquina, La Hidroxiclonoquina, Fosfato de CLoroquina.

Se recomienda se empiece el thatamiento 7 semanas antes de i a La zona
endémica, con una dosis cada semana, se continde por fodo el Ziempo que
permanezea en dicha zona y 6 semanas después de salin de ella.

Medicamentos y casos en que se usan:

- Cloroquina.- Es el principal fdumaco de elecelbn en cualquier fouma
de paludismo, exceptfo en £as cepas nesdistentes a ella. Se usa con segu
ridad en nifios y personas embarazadas. (161) (15)

En caso de resistencia a La CLoroquina se usa Amodiaquina o Camoquina,
que es efectiva contha estas cepas.

- Praimaquina.- Se usa en paludismo por P. vdvax, P. ovale o P. mala--
nine. Se usa poco por presentarn toxdceidad adn en dosds pequeiias y por
su costo elevado . (37)

En Las dreas donde hay resistencda a La CLlonoquina por P. faleiparum se
rhequiene de agentes potentes que pueden sen combinaciones como:
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a.- Cloroquina-Primaquina-Dapsond.

b.-  Piudmetamina-Sulfadoxina; "Fansdidar". En caso de que £a cepa sea
nesistente a La Pirndimetamina se administra también CLorogquina. (3)

¢.-  Pinimetamina-Cloroquina. (8)

d.- Pirimetamina; "Daraprim” (132)

e.~ Proguanil; "Palubrina”, para casos de nifics ¢ de no Lnmunes con P.

faleiparum resistentes a La CLonoquing; destruye Los pardsitos en Los -
globulos rojos. '
§.- Un nuevo compuesto probado es £a Mefloquina, que se ha visio es -

-

efectiva en La profilaxis; no se usa ampliamente todavia. {184)

Se necomienda obtener informacidn del tipo de infeceibn que e desarnno-
Lha en ol Lugar que se va a visitar para que La profilaxis sea efectiva
con el gdxrmaco apropiado,

En Los nifios necien nacidos de dreas endémicas fa progilaxis se debe --
empezar en La etapa neonatal. [161)

Los efectos de foxicidad en La profilaxis son Ligeros o no se presentan
ya que Las cantidades que se usan son minimas comparadas con Las dosis
para trhatan ataques agudos en periodos prolongados. La prevencidn abso
Luta no se puede conseguin, ya que no existe un agente que actde sobre.
Los esporozoltos antes de que enthen y se fifen a Los tejidos. (139)

2,- TRATAMIENTO TERAPEUTICO.- CURATIVQ:

EL uso curativo de un medicamento es para trnatar infecciones que Ae han
ex/te}b{olbézqdo pofi sintomas clinicos, 'p()/l parasitemia o ambas manifesta-
edones. Las aplicaclones ferapéuticas comprenden: trhatamiento de Los -
ataques agudos, tratamiento nadical, tratamiento antinrecidivante y tna
Lamdiento supresivo.

Thatomiento del atague agudo.- Se usan esquizonticidas hemdticos que -
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dan por rnesultado La cwracidn clindica pasafera que se caracteriza por La
atenuacidn de Los slntomas y de La parasditemia, sin desaparicidn comple-
ta de La infeceidn o en algunos casos La curacidn radical permanente, --
por efemplo:  Quinina, CLoroquina, Amodiaquina, Hidroxiclonoquina, Pini-
metamina, Tetraciclinas y combinaciones de Sulfonamidas con inhibidores
de La dehidnofolato neductasa como La Pirnimetamina. (184)

Tratamiento rhadical.- Es el que permite conseguin La eliminacidn comple
1a de La infecaidn de manera que no puedan producinse recldivas al sus--
penderse La administracitn del medicamento. Segin La especie de pardsi-
to se requiere que el medicamento actide sobre Las formas enitrhociticas o
exoenitroelticas secundanins o sobre Las dos.

Para La eliminacidn de Las dos formas se da un esquizonticida hemdtico y
un esquizonticida tisuwlarn secundario: CLoroquina y Primaquina. (184)

Thatamiento antiviecidivante.- E3 el que Liene por obfefo prevemin La -
aparicidn de rnecidivas, particularmente Las que se producen a Largo pla-
z0; se suele administran poco antes de La época de transmisitn o en Los

dias que normabmente son de esperan Las necidivas. La Primaquina es el

medicamento mds usado para este fin. (154)

Trnatamiento supresivo.- Actda sobre RLas formas enitrhociticas asexuadas
y permite evitarn o supnimin Los sintomas clinicos y La parasitemia: CLo-
noquina., :

Dentno del trnatamiento terapéutico en el que se incluye el tratamdlento a
ataques agudes, tratamiento hadical y tratamiento antirrecidivante, es--
tos thatamientos se combinan de diferente forma en Los 2 casos en que po
demos dividin a £a infeccibn palddica:

N
a).- Los cascs no complicados y bl Los casos complicados.
a).- Los casos no complicados son debidos principalmente a P, vivax, P.

malarioe y P. ovale. Eistos casos no necesitan hospitalizacibn, excepto
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en casos de embarazo, edad extrnema y seguridad de que se siga el trata-

miento, (70}
Los fdmacos mds usados en un tratamiento estandar son:

- Cloroquina.- es el fdamaco de efeccidn en infecciones Ligeras de to
das Las especies de plasmodic humanas, excepto en fas cepas de P. galed
pawm hesistente a La Cloroquina. En algunas ocasiones se sustituye --

por Amodiaquing.

En este tratamiento La CLoroquina phesenta Leves efecfos secundarios,
ya que Las dosis son mds elevadas y por mds tiempo, (3]

- Primaquina.- Ase usa sobre fodo en combinacibn con otnos {dumacos, -
efemplo: con CLoroquina, para thafarn Lnfeccdiones en que no se conoce La
especie de pardsito que La causa o que se trate de una especie diferen-
te a P. faleiparum, de esta manera se tiene La segwiidad de eliminarn --
cualquien infeccidn Latente y asi producin una curacidn radical en caso
de que ya no se s4ga expuesto a La infeceiln, en caso contraric, se ---
administha CLoroquina como profildetico. (10) {62) Los efectos secunda
nios son Ligernos (15)

- De £os nuevos fdrmacos desarrnollados, La Mefloquina es La mds promete
dora en el thatamienito de esios cadod; su uso no es muy frecuente hasta
ahona. (184}

b).- Casos complicados.- en estos casos Los pacientes son internados en
hospitales en su mayoria, ya que son infecciones potencialmente morntales
y de serndias complicaciones.

Los casos complicados son causados en su mayonfa por P, falceiparum y en
raras ocasiones poh Las otrnas especies que atacan al hombre, (43)

Se considenan complicados Los casos en que presentan vdmitos, coma 0 una
alita densidad parasitaria sangufnea, arwriba de 100,000 pa/uiu.z‘m/mm3 de
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sanghe.

Se recomienda empezar ef tratamiento con CLoroquina, aunque no 4e sepa
el diagndstico de Labonatornic. Después de que ya se fenga dicho diag--
ndstico, se elige el tratamiento segin La especie del pandsito, La re--
sistencia o no a fdimacos y La cantidad de pardsitos en sangre.

Thatamientos para cepas sensibles a Los fdumacos que 4e mencionan:
1.- Cloroquina.- Se administra intramusculamente cuando estd muy ---
avanzada La infeceidn o en dosis alfas. En estfos casos 5L se presentan

efectos secundarios.

2.~ Quinina.- Se administra {ntravenosamente, ya que inthamuscularmen
e es muy dofonosa; también presenta efectos secundarnios. (161)

3.- En estos casos tambiln se usan combinaciones de gdnmacos, debido a
que se potencializan y. su efecto es mayor como:

a.- Sulfadoxina-Pirimetamina; Fansddar.
b.- Difommildapsona- Pirnimetamina .
c.- Amodiaquina-Tetrnacdielina.

NOTA.- Si el caso es muy ghave se aplica piimero Quinina Lntrhavenosa--
mente y despuds se da el trhatamiento elegido.

4.-  También se han probado antibidticos como La CLindamicina, Lincomd
eina, Tethaeicding o Minocielina; se usan 5080 en caso de que no se pue
da adquirin otno medicamento, ya que hay desarnnollo (deif de resisten--
cia pon bacterias y ocasionan efectos secundarios imporntantes.

5.-  Nuevos Fdnmacos.- Como La Mefloquina, el WR 30090 y WR 33063 que
tienen buenos efectos, perv adn ne s0n muy usadosd.
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La combinacibn Mefloquina-Quinina da buenos rnesubtados, aunque presenta
efectos secundanios Aimportantes. (19}

\

13
Tratamientos pana cepas resdistentes.-

Debdido a La resistencia que presentan algunas cepas sobre todo de P. --
galelpanum a algin gdumaco, el thatamiento Ae consddera pon separado.

La nesistencia a Los fdnmacos se puede dividin en dos clases gemerales:
(35)

- Cuando se presenta resistencia a Los antif6licos, como £a Pirimeta-
mina o el Proguanil; se usan para trafamiento alguna 4-aminoquinolina -
como £a CLonoquina-o Amodiaquina. Este tipo de resdistencia es el mds -
Amportante, ya que a veces fa resistencia es cwzada a todos Los fduma-
cos de este ghupo,

- Cuando se phesenta nesistencia a £as 4-aminoquinolinas como a La --
CLonoquina, se da para tratamiento a veces Amodiaquina o alguna combina
elln de fdmmacos como: Pirimetamina-Dapsona, Quinina-Fansidar y Quinina
Tethaciclina, Piuimetamina-Sulfonmetoxina, Sulfaleno-Quinina. Los ---
antibidticos como La Lincomicina o Tetraciclina se han estado usando en
Los WUtimos arios. (148) Se puede dar Quinina oral o Linthavenosamente -
con cualquien combinacibn en casos graves, (3)

Hay compuestos nievos que fodavia no se usan, pero que son prometedores
en esta clase de nesistencia: Les 9-Fenantnenometanoles y Los 4-Quino-
Linometanoles como; Mefloquina. (184)

- A veces se p&ueh/ta nesistencia a La Quinina. Se puede trhatar en -
este caso con cualquier compuesio diferente a La Quinina. (161)

En algunos casos complicados de paludismo porn P. faleiparum, La infec--
cifn es fulminante, el fhatamlento en estos casosr es especial,
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La conacteristica piincipal de esta Lnfeccibn es que La cantidad de parnd
44105 en sanghe es mayor,de 500,000 paacixsk'/tols/mms de sangnre perdiférica,
algunos casos excepcionales LLegan hasta 1.2 millones de pa/r.d)u',toé/mm3 -
de sangre.

EL thafamiento es como sdgue:

Se aplica un tratamiento como en Los casos menos complicados, ya sea con
Clonoquina &4 La cepa es sensible a ella, v Quinina, una vez que La para
sitemia haya disminuido, se hace una transfusibn sanguinea. La transfu-
sd0n Liene pon objeto: 1].- neducin £a concentracibn de ornganismos en La
sangre y 2) .- prevenin La hemblisis de Los glébulos rofos parasitados o
sensibilizados, ya que Esto ccasionarnia un fuerte daio renal, Después -
de La tnansfusidn, se continia con La quimioferapia previamente elegida
para prevenin La infeccdidn de Las c@lulas thansfundidas. {128) (157}

Este tratamiento fambidn se necomienda en Las infecciones en que el tra-
tamiento con fdumacos usado haya fracasado y en consecuencia, La parast-
temia se haya elevado demasiado. La transfusibn sanguinea es 46L0 una
ayuda en el tratamiento de La infeccidn. '

Se ha visto que en animales que presentan juntos tanto La infeccidn pakid
dica como inanicidn, existe una Zendencia a neutralizarn Los efectos de -
‘cada uno.

EL hecho de que La Lnanicidn ayude a suprimin el paludismo, no se conoce
bien todavia, pero e piensa podiia debesse a £a aceifn cetogénica que -
e presenta en La L{nanicibn, La cetosis es causada por el excesivo mefa-
bolismo Lipidico y ademds presenta un desbalance hormonal, EL alio ni--
vel de cuenpos cetdnicos podifa provacar condiciones Lnhéspitas para Lok
pardsitos. (166)

3).- Tratamientos en Los progumas de erradicacitn def paludismo.

En Los programas de erradicacidn ded paludismo Los medicamentos se em~-
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plean con dos fines: La Antewwpeidn de La transmisidn y La eliminacidn
completa del reservoiio de Los pandsitos.

Las indicaciones principales de La quimioterapia en Los proghamas de --
errhadicacidn son:

A} .- Tratamiento presuntivo.
B} .~ Tratamiento hadical en Los casos confinmados .
C).- Administracibn de medicamentos en masa.

Al .- EL fratamiento presuntivo es el que se administra a Los casos pro
bables de paludismo, al mismo tiempo que se foma una muestrna de sanghe

para examinarika. Suele consistin en La administracién de una sola do--
445 de un esquizonticida, a menudo asocdado con un esporontocida con el
§in de atenuan Los sintomas de un posible ataque palddico y evitarn que

un podible caso de paludismo infecte a Los mosquitos, antes de que se -
adminisine el tratamiento radical, Lo que se hace 34 se confirma La ---
Anfeccidn palddica.

EL thatamiento presuntivo es por tanto una medida de precaucifn especiaf
mente indicada durante fa fase de consolidacitn, cuando ha cesado £a --
aceibn de Los insecticidas sobre el vector. Su administrhacibn se Limi-
fa a Las personas en Las que se sospecha La existencia de una Lnfeccidn
palddica.

Dunante esta etapa vigilante y en La fase de consolidacibn, se /LecomZen—
do el uso de:

- Clohoquina o Amodiaquina, La dftima en cepas resistentes a La Clono
quina .,

- Proguanil o Pindmetamina o Primaqudina.- Ae recomdenda pon su efec-
fo esporontocida, sobre todo en Los casod en que el servicio de ---
diagndsitico es Anadecuado. (18)



-65-

En £os casos de cepas resistentes a La CLoroquina, se han usado compues
o4 nuevos como La Mefloquina o el derdvado Digomilo de £a Dapsona y a
veces combinados con Pinimetamina. (144)

B}.- EL tratamiento hadical.- en Los casos de paludismo confinmados -
e4 una medida de gran {mportancia en Las fases de consolidacifn y mante
nimiento y tiene por obfeto eliminarn todas Las infecciones nesiduales o
Amportadas y prevenin que se reanude £a thansmisibn de La enfemmedad en
Las zonas que no estdn photegidas porn Los nociamientos de insecticddas.

Con este thatamiento se trata de obtemer La curacidn permanente de Los
enfermos y evitan Las necidivas,

EL trhatamiento estandarn con sintomas cfinicos combina una 4-aminoquino-
Ling. con una §-aminoquinolina; ejemplo: CLohoquina y Primaquina.

Para {infecciones con P. gdlélparum se usa un régimen con una 4-aminoqui

nolina; CLonoquina, o AL existe resistencia a este fdimaco, La Amodiaqui
na es recomendable. También en caso de resistencia a La CLoroquina por

P. faleiparum se usan combinaciones como:

- Pinimetamina--Sulfadoxina; Fansidar, s0Lo o combinado con Quinina.
- Pirnimetamina-~Dapsona. (10)

Estos programas como se difo antes, se desarrollan s0fos o funtos con el
uso de insecticidas pon rocdamienta,pora que Los nesultados sean mds rd-
pddos 0 satisfactonios.,

EL insecticida usado en Los (dliimos proghamas es el fenitrhoiidn. (18)

C).- Lla administracidn de medicamentos en masa.- Ae aplica piincipal-
mente en La fase de ataque de Los programas de erradicacidn, también --
puede sen dtil en La fase de consolidacidn para eliminar Los pequeriod -
focos nesiduales de transmisidn,
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Los tipos de medicamento empleado, su dosificacibn, Las pautas de trhata
miento y La amplitud de La cobertura del proghama dependendn de Las con
diciones epidemiolégicas Locales, de La finalidad concreta que se persd
ga y de La fase en que se encuentrne el programa que puede sen: de ata--
que, de consolidacibn, de mantenimiento.

En La fase de ataque, fa administracibn de medicamenivs en masa puede -
hacense con Los siguientes fines:

- Como coadyuvante de La erradicacidn en zonas donde Los rociamientos
de insecticidas basten para intewrumpin La thansmisidn.

- Como medida complementania de Los rociamientos de insecticidas en -
Las zonas donde &stos no basten para interrumpin enteramente La transmi
s40n.

- Como inica medida de ataque en Las zonas donde el rociamiento con -
Ansecticidas sea ineficaz o inpracticable. (139}

En La fase de consolidaciin Los medicamentos tienen por objeto el obte-
ner una completa errnadicacidn del paludismo después de tener contrholada

La Angecedidn.

En La 4ase de mantenimiento, Los medicamentos se usan 50L0 en £0s casos
esporddicos que se presentan en £a zona, pard de esta manera evitar una
dispensién de La Lnfeccidn.

Se usan combinaciones de una 4-aminoquinolina como: CLoroquina o Amodia
quina con Primaquina proporcionando un alivio clinice y curacidn hadi--
cal. A veces se usa Pindmefamina.

Se foma especial cuidado en no proporcionan drogas de fdeil desarrollo
de nesistencia, sobre fodo cuando se usan solas.
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Cuando hay nesistencia a algdn fdwnaco, se pueden usar Las combinacio--
nes ya menclonadas para estos casos.



DIAGRAMA # 3 N
1
CICLO EN EL MOSQUITO CICLO EN EL HOMBRE TEJIDO
{ SEXUAL) ( ASEXUAL)
‘ SANGRE
N >—
Esporozoitos j ™ Estado Zisulan
i 2 primanio
: £ {Estado pre-end
| N thocltico) .
<=}
Medicamentos esquizdn-— e
Zocddas: §
de accidn potente: -- ©
quinina, mepacrinda, - %
cloroquina, amodiaqui '
na.
‘de aceldn Limitada: - § .
. g . Medicamentos de -
. <
§ %OQMM’ pirimetamt . pae flaxds causal:
S : - proguandl, pdiime-
= . g tamina, pamaguing,
:SL Esquizontes. ; primaguina® . (*no
13 1 se usa en La prde-
tica para este §in)
Merozoitos Esquizogonia
elthoe L enithocitica thofo
co4. & 204104
P.E.
. Merozoitos
< —
Joquistes Gametoeitos Estado tisular
secundanic .
Medicamentos esporontocidas: Med{camentos Gametocifoci- necidiva
proguandd, pirimefamina, pa- das: pamaguinga, primaguina N '
MaquUAng, pPALmAGUANd. . ~recidiva

Med.icamentos antinrecidi-

vantes : panaquing, prama-

quina, quinocdida.



-69-

2.8 EPIDEMIOLOGIA.

Los epidemiblogos estudian La aparicién, dispernsibn, disminuci6n o desa
paricidn del paludismo de una comunidad.

Dentho de La epidemiologia del paludismo se foma en cuenta factores co-
mo ef clima, La topoghagia del terneno, £d susceptibilidad de La pobla-
ciln y el estado socioecondmico de Las comunidades. (24)

La enfermedad es epidémica cuando el nimens de casos se efeva en un gnu
po de Andividuos, debido a condiciones especiales que se presentan. -
La enfermedad se considera endémica donde £a incidencia de casos en una
drnea se eleva rdpida y notablemente por encima de Lo nowmal, o bien, --
alli donde La enfermedad aparece de modo {nesperado en una drea no pald
dica. Cuando una epidemia se dispersa mds alld de sus Limites usuales,

e conviernte en pandemdia,

EL paludismo se considera estable cuando su presencdia es refativamente
regulan ano thas afio y estacidn thas estacibn, perno cuando hay amplins
variaciones en La incldencia de un afio a otro o de una esfacifn a otrha
el paludismo es Linestable.

EZ paludismo deja de ser endémico en cualquien pats o regibn donde no -
se phesentan casos autdefonos durante tres aiios consecutivos, conside--
rando que se hayan tomado medidas para determinan esie hecho.

Pon el contrario, A4 se introduce La enfermedad en una drea no palddica,
ransmitiéndose en forma natunal dunante dos aios consecutivos, al ten-
cen ajio y Adguiente de La transmisidn natural, se puede decin aMapL(adcl
mente que se trata de una drea endnica. 4

EL paludismo endémico y epidémico nesulta de £a complefa interelacibn
de numernosos factores, Los mds importantes de Los cuales son: el hombre
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como poitadon de gametoceitos, el mosquito andgeles como trhansmison, -
ef hombre como necepton de La transmisifn; o0tnos factones aparnte de -
La cadena hombre-mosquito-hombhe son: especie y cepa del plasmodic, -
Anmunidad en ef hombre y en ef mosquito, caracterisiicas o hdbitos --
del hombre y delf mosquito, condiciones def medio ambiente como Lempe-
natuna, humedad nelativa, precipitaciones, topogragia, suelo, glora y
fauna; medidas de contrhof aplicadas al hombre y al mosquifo y el tha-
famiento def hombre con gfdrmacos antipalidicos profildeticos o tera--
péuticos. (139)

O0tnos factornes epidemioldgicos son: fLa viwlencia de Las cepas, La --
sensibilidad y nesistencia, (183)

Las investigaciones epfdemioldgicas del paludismo en una zona se reald
za por medio del Indice parasitaric de Los habitantes que comprenden -
La fnvestigacibn del pardsito en La sangre y también porn medio del ---
Indice esplénico de Ross, que comprende a nifics entre dos a diez aiios
de edad en £os cuales se mide ef grado de esplenomegalia, por La palpa
cibn del bonde inferion del bazo, a uno, dos, Znes o cuatrho centime---
tnos del bonde costal y finalmente cuando pasa La Linea umbifical.

Segln el indice end@nico, que nesulita de La valoracibn confjunta def ---
indice pornasitanio y el indice esplenomegdfico, se considera sana La re
gidn que proporcione menos del 10% de Los casos positivos, moderadamen-~
te endémico aquellos que presenten entre el 20% y ef 40% de casos posi-
Zivos, como end@mica efevada a La que registre del 40% al 60% de Los ca
5048 positivos- y como hiperendémica a La que muestre mds del 60% de ca--
205 positivos, (187} (139)
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2.9.- INMUNTDAD.

La Znmunidad af pafudismo es el fendmeno que tiende a prevenin La infec
eidn, nedinfecein o superinfeceibn y que destruye Los plasmodios o Limi
ta su mubtiplicacidn, que modifica sus efectos sobre el cuerpo y contrhl
buye especificamente a La reparacidn del tejido. (46) (107)

La inmunidad tiene pon Lo tanto un papel muy <importante en L£a infeccidn
palldica, adn cuando no se puede considerar una proteccifn completfa co-
‘mo sucede con othas enfemedades {nfecciosas, La inmunidad, sin embargo
disminuye La severidad del ataque palddico, haciéndolo menos severo y -
mds susceptible al trhatamiento quimioterapéutico. (187)

Esta {nmunidad puede ser natural o adquirida. La {nmunidad natural es
innaita o genética, Lndependiente de Lnfecciones previas, como por efem-
plo: La Linmunidad def hombie a Los plasmodios de Las aves, o La Lnmuni-
dad que presentan Las personas de raza negha a P. vivax, aiin cuando nun
ca hayan estado en contacto con La infeccibn. La inmunidad adquirida -
es el nesultade de estimulaciones antigénicas por el pardsito o sus pro
ductos. Puede ser pasiva; por ejempfo, conferdida por transgerencia pla
centaiin ¢ por inyecedifn de antlcuerposyo activa; por efemplo, debido a
La ingeccion palddica. La inmunidad activa puede ser concomifante, eb
decin, presente mienthas existe La parasitemiayo residuaf, que persisie
después de La ernadicacidn de Los parndsitos,

La inmunidad del pafudismo-es especifica para pardsitos de La misma espe
cle, e Lineficaz contra cepas y especies diferentes. (45]

La {nmunidad en Las infecciones por P. faleiparum no altera signifdcati
vanente £a infeccibn, La cual aunque exista un grado de {mmunidad, puede
causan defuncidn en Los casos no tratados; cuando se aplica un thatamien
to adecuado, fa L{amunidad controla el ataque piimario y Los medicamentos
controlan completamente La infeceibn.
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"En Los capos provocados por P. vdvax, La inmunidad en e hospedadon con
thola ndpidamente La infeccidn al hacer desaparecer Las formas esquizin
zicas def tonnente sanguineo, Las formas del higado no se ven afectadas
por Lo que contindan dividiéndose y neinvaden el tonrente sanguineo.---
cuando La inmmunidad ha disminwdido, Lo que thae como consecuencia recai-
das en pon Lo menos 2 aiios después de La primera Linfeccddn.

En el estudio de fa nespuesta Lnmune se consddenan thes aspectos:
1.- Los mecanismos relacfonados con La respuesta Lnmune.
2.- Lla posibitidad de Lograr diferentes niveles de proteceiln.

3.- Métodos senokdgicos para medin La hedpuesta Lnmune, ya sea en §orma
activa o pasiva. '

1.~ Las bases celulares o histoldgicas de La immunidad contra el pa
Ludismo estdn en el sistema neticulo endotelial, que se hipenplasia en -
infecciones patddicas.  Los monocitos y especiakmente Las céfulas £i- -
bres del higado, bazo, médula Gsea y de La circulacibn general; ornigina-
das como Linfocifos, aumentan de Tamaiio y se vuelven méviles y fagocitfa-
nias. Fagocitan duidamente Los menozodlitos, pigmento, nestos celulares y
a veces, células parasitadas completas. Pon desgracia, con ef desarro--
Lo continuo de La enfermedad, estos macrbfagos, por una hazén hasta ---
ahora desconoeida, fagocitfan también Los eritrhocitos no Linfectados y apa
nentemente normales, sumdndose a La anemdia causada porn Los plasmodios.

Las bases humorales o sercldgicas de La Lnmunidad en ef paludismo son La
formacién de anticuerpos protectornes. Aunque este fendmenc no estd adn

bien definido, parece ser que Los anticuerpos que se desarrollan durante
La infeccifn esldn Intimamente relacionados con La fraccidn 78 de fLa ga-
mmaglobulina del sueno, .de La cual se han observado niveles elevados en

Los habitantes de drneas con paludismo altamente endémico, Los experimen-
tos Andican que ésta hipergammaglobulinemin es en ghan nedida el resulita
do de dnfecciones palddicas, especialmente en fa IgG y La IgM, encontrdn
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dose una estrecha nelacidn entre La Igh y el paludismo; esta gammaglobu.
Lina inmune ha demostrado fenern accibn tmpéu,téca y preventiva en el -
paludismo infantil. (46) .

Los anticuerpos protectores parecen incluin Lisinas, aglutininas, preed
. pitinas, opsoninas, ablastinas, gijadores del complemento y anticuerpos
modificadores del eitoplasma.

La inmunidad al paludismo es un campo muy complejo que merece amplio --
estudio, especialmente porque puede ser el camino que conduzea al ha-~-
Llazgo de una vacuna efectiva,

2.~ En Los deiimos afios La Lmmunidad contra el paludismo ha s4do
el Ztema de numercsas {nvesiigaciones. Casi fodas Las formas de desarnro
Leo de Los plasmodios han sido usadas como fuente de antigenos: esporo-
zodltos, fases exoenitrhociticas, trofozoifos, esquizontes, merozollos, -
ast como gametocifos y gametos.

Los esporozoditos han producido una buena proteccifn en ratones con P. -
be/ighu’, cuando se aplican tres dosis de nefuerzos y después un Lndculo
de esporozoitos viables obteniéndose una proteccidn en el §0% de casos,
al trabajar con monos Rhesus y P. cynomolgi no se Logn6 La misma efecti
vidad y dltimamente con Aohtus Trivingatus y P. galeiparum se obiuvieron
mejornes nesuwliados, tambibn se ha ensayado econ voluntarios humanos ha--
clendo Lnoculaciones con esporozoifos pon medio de mosquitos en varias
ocasiones, al confrontarse con Los esporozoitos de P. faleiparum unos,
y ofrnos con P. vivax, La inmunidad que se produjo fue uviegular, ya que

en algunos casos de P. vivax se produjfo La infeccitn, La cual se curd -
finalmente con medicamentos, después de Lo cual se L{noculd de nuevo ---
esporozodtos de P. vivax, encontrdndose nesistencda a €a confrontacidn,
con Lo que e puedé concliin que es posible una Lnmunidad esterilizante
cuando se {noculan vardios clentos o miles de esponozoitos, Lo que hace
que el ensayo no sea prdetico. Por otno Lado, La inmunidad se phroduce
s0lo a una especle detenminada, Lo que £imita aun mis su aplicacidn.
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Con La fase exoeritrweltica solo se han hecho expersimentos con P, gfa---
Lax. Se ha revelado asi que La profeccddn 46Lo se obtiene contra fa -
confrontacién con La misma fase de desarvioflo y, por Lo tanto, no es po
sible Lograrka contrha La confrontacidn con othas formas erditrociiticas.

Hasta ahora ha sido efdicaz el usc de menozoitos como agentes Linmunizan-
Les. Se han usado en el modefo de P. hnowlesdi en monos Rhesus, Los me-
nozoitos Liberados se suspendiernon y se Les agregd un coadyuvante de --
Freud completo o incompleto y demostrnd ser un antigeno que produce pro-
Zteceibn contha La congrontacidn con fornmas eritrociiicas de cepas de La
misma especdie. En unos animales inocufados se observd parasitemia Zran
sitonia, pero en oinos se observd proteccibn dunante casi un aiiv. Se -
observd cienta proteccidn en La congrontacibn contra P. cynomofgi, pero
no fue tan fuerte como con La cepa de La misma especie. (133) (169)

Se han obtenido interesantes resulitados usando gamefocitos o gametos L4
berados como antigenos en ef modelo de P. gallinaceum en poflos. Lobs -
mosquitos alimentados en pollos Lmmunizados con gametos Liberados no --
desarvollaron esporogonin, Los hesullados indican que Los gametocitos -~
de pollos inmunizados estdn atenuados, hasia el grado de que no pueden

desawuollan oocitos, o bien que se degeneran antes de volverse esporo--
zodtos. (114)

Las £nvestigaciones realizadas hasta La fecha revelan que La L{mmuniza--
eibn contra el paludismo es una proposicibn factible, pon Lo que e de-
ben de seguin Las investigaciones y deben de nesolverse Los problemas -
tbenieos.

3.- Métodos serolbgicos para medin La respuesta inmune.- No se ha
encontrado una técnica que sofa pueda cuantificarn La proteceldn Lnmune,
4080 usando dos o tnes téenlcas simublidneamente se ha podido saber algo
de £a nespuesta Lnmune; se wsan: La {wminofluchescencia, La hemaglutina
cibn Aindinecta, La téenica de precdpifacidn en gel y La de {mnuncabsor-
cibn vinculada a La enzima. Estas pruebas se usan para {nvestigacidn de
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tulos posditivos, duracibn de titulos después de La curacidn radical
o desapaiicifn de La parasitemin, La sensibilidad, La especificidad o
La neactividad cruzada, para explican el papel de Los diferentes anti
cuenpos detenminando el tipo de Lmmunoglobulina; se usa La prueba ---
indinecta de anticuenpos gluorescentes.

La prueba de hemaglutinacibn indirnecta también se usa para determinan
Los Auenos positivos, primero se usd con P. kunowlesi comc antigeno y
reclentemente a P. falcipaiun con ernitrocitos sensibilizados en forma
Liogilizada,

Las técenicas para La difusifn en gel Son sensibles pana detectar cam-
bios en La nespuesta Lnmune despuls de La administraci6n de fdnmacos.
(133)

Los factones genéticos son evdidentes debido a La marcada especifici-
dad de cada especie en Las infecelones por plasmodios.

La capacidad de una especie dada de plasmodio a .infectar a s6Lo cien-
tos mamigernos y no a othos, se puede deber a diferencias genéiicas --
entre dos tipos de hospedadores.

Esto thae como consecuencia Las variaciones en £a produccibn de anti-
cuenpos humorales contra esporozodltos o merozoitos, en este caso, Los
mecanismos genéiicos determinan La produceibn, ya sea en caldidad o en
cantidad de anticuerpos, asi como £a susceptibilidad a algin Grngano -
especifico, aunque haya afgunos argumentos en contra de esta teonia,

Raza del individuo:

Este es también un ﬁac,toli impontante que hay que considerar, ya que -
Los neghos no expuestos anteriommente al paludismo Aon menos susceptl
bles a Las infecciones por P, vivax que Los blancos, 15% de neghos --
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estdn propensaa a padecer hem@lisis aguda cuando son tratados con pring

quina.

Cientos factones genbticos se han mantenido en Las poblaciones de dreas
palidicas para conferin nesistencia o tolerancia a P. falciparum como:
La heterocigocidad para el gen drepanocitico, La deficiencia de glucosa-
b-fosfato deshidrogenasa, La enfemmedad pon hemoglobina C, La enfeamedad
por hemoglobina E y £a beta-talasemia. (122}

Estos thastornos genbticos del Asdistema hematopoyético qde se mani flestan
en hemoglobinopatias o deficiencias enzimdticas del enitrocito, como £a
degiciencia de G6PD, en clerto mode protegen a Las personas contra infec
ciones palddicas probablemente se deba a que el eritrocito con alteracio
nes en su metabolismo no puede toleran el crecimiento y La multiplica---
ciin de Los parndsitos, ya que como en el caso-de La G6PD Los plasmodios
£a necesitan para su proplo metabolismo y en consecuencia de su deficien
cha el ernitrhocito ho es aproplado para el parasitismo.

Con nespecto a Las hemoglobinopatias, el mecanismo es diferente, ya que-
Los enithocitos defectuosos son eliminados rdpidamente de La circulacidn,
incluso Los que LLevan pandsitos. (133} (195)



2.10.- DISTRIBUCION Y ESTADISTICAS.

EL paludismo ha sido uno de Los prLincipales azotes de algunos paises -
de clima tropical, cdlido y himedo, ya que son Los Luganes que nednen

Las condiciones favorables a La exisfencia de Los vectores de Los plas
modios.

Sin .embango, en 1920 se vio La propagacitn del paludismo en un punto -
septentiional; noite, como el nfo Duina cerca de Arkangel, en La Unidn
Sovibtica; 64°de Latitud nonte y en un punto fan meridional; sur, como
Céndoba, en La Argentina; 32°de Latitud sux.

Se ha presentado tambidén a una aliitud de hasta 2,770 m. en La hegién

de Cochabamba en Bolivia y a 2,591 m. cerca de Londiani; en Kenya; ---
Africa, En contraste, La enfermedad también se ha conocido en La cuen
ca del Man Mueito, a 400 m. bajo el nivel del maxr.

Naturatmente, dentro de estos Limites de altitfud y Latitud, existen mu
chas zonas que no estdn infectadas; por ejemplo, en La hegidn del Pact
f4co Centnal y Mernidional, islas como Las Galdpagos, Las Marquesas, --
Las Viti, Jas Manshall y Ras Carolinas, estdn completamente Libres de

Anopheles y no phesentan paludismo,

EL paludismo aleanzd su mdxima distribucibn mundiol entre 1855 y 1923
en que se encontrnd al sun de Canadd y £Legl al Cireulo Artico en Rusda.
A partin de esta fecha se obsenrvd La tendencia a deciecer en su disind
bucibn, en algunos patses mds que en ¢trhos. Sin embargo, en clentas -
partes de Amgrnica, en Indonesia, en el Pacifico Sudoccidental y en ---
Africa, entrne Los 15°de Latitud nonte y 15°de Latitud sur, fodavia se
encuentrna un intenso paludismo. (46} (73)
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PANORAMA EN LA REPUBLICA MEXICANA

EL paludismo es un padecimiento que 84 no es dominado, puede afectar -
La sakud y La economia en amplias zonas del pals, Lincluyendo a Las que
son obfefo de explotfacidn petrnolena. En fa actualidad se regisinan -
un promedio de 20,500 casos anuales de esta enfenmedad.

Hasta La fecha se considera erradicado en Los esiados de Aguascalien--
Zes, Baja California, Coahuila, Guanajuato, Nuevo Ledn, Tamaulipas y -
TLaxcala.

Como consecuencia de trabajos previos, en el mes de Abril de 1978, se
efectud una evafuacién externa al programa, por Léenicos nacionales e
intennacionales, estos dlitimos de £a OPS/OMS, mediante esta evaluacitn
se concluyd Lo sigulente:

Consenvan La divisién ecolbgica del pais en Las ines grandes heglones:
1.- Ventiente del Golfo de Mé'xzéco‘ y Pentnsula de Yucatdn.

2.~ Regi6n del Sur def Oclano Pacifico.

3.- Regibn Nornoeste.

" Pasarn a La fase de mantenimiento, considerada €sta como de paludismo -
ernadieado, el drea palidica de Los estados de Tamaulipas, Nuevo Leln,
Coahuila, Guanajuato, Aguascalientes y Baja Califonnia, que compiende
una extensidn tewritorial de 790,95Z’sz y una poblacidn de ------~---
5 156,538 habitantes que nepresentan el 16.6 % del fotal del drea pald
dica del pais y el 15.4% de £a poblacidn que habita en efla.

Las actividades que se nealizan en el drea en 4ase de mantenimiento --
estdn encaminadas a mantenenka Libre de thansmisibn y padecimiento, me
déante una estrecha vigilancia epidemiofdgica. '
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Dejar clasificadas en fase de consolidacidn, con tansmisibn {ntervumpd
da, todas Las entidades federativas de La negidn de La vertiente del -
Golfo de México, con excepeibn de pequenas porciones de Los estados de
Campeche, Quintana Roo y Tabaseo, que corresponden a municipios sditua-
dos en nuestrha hegidn fronterniza al sun,

Asimismo, en Las otnas dod regiones de La Vertiente Sur del Pacifico y
Noroeste del pafls, se tienen clasificadas en gase de consolidacifn par
e de Los estados de Oaxaea, Puebla, Michoacdn, Jalisco, Colima, Naya-
nit, Durango, Sonora y lacatecas, Su extensidn teritonial es de -~--
449,798 KmZ, con 19'122,980 habitantes que corrnesponden al 39.1% del -
tewitonio palddico y al 57.1% de £a poblacidn def drea palddica del -

-

patLs.,

Mantener solamente clasificada en gfase de ataque, con transmisidn Lo--
cal, el drea Localizada en su mayor parte en £a regidn de fLa Vertiente
del Sun del Océano Pacifico, en Las entidades de Chiapas, Oaxaca, Gue-
nneno Yy Michoacdn y en menoi ghado en La negidn del Noroeste del pais.

La distrnibucidn del paludismo en La Repdblica Mex{icana en orden decre-
cienfe de frecuencia es La siguiente:

Oaxaca, Chiapas, Sinaloa, Michoacdn, Guerrero, Puebla, Sonora, Morelos,
Chihuahua, Nayarit, Durango, Campeche, Quintana Roo, Veraciuz, Jalisco,
Zacatecas, Tabasco, Edo. de México, Yucatdn, Colima, San Luis Potost, -
Distnito Fedenaf, Hidalgo. (188}
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CLASTFICACION EPIDEMIOLOGICA DEL AREA PALUDICA POR REGIONES, DE LA
REPUBLICA MEXTCANA

( MAPA 1}
REGION ZONA Y SEDE

i 1.- Campeche, Camp.
Vertiente del Golfo de 2.- Vilkahernmosa, Tab.
México y La Peninsula < 3. Jalapa, Ven.
de Yucatdn.

6.-Cd. Valles, S. L. P.
L 7.~ San Andrés Tuxtla, Ven.

4.~ Tuxtla Gutiénrez, Chis.

)
t

Oaxaca, Oax.
Vertiente Sun del

Océano Pacifico.

< §.- Puebla, Pue.
9.~ Chilpancingo, Gro.
10.-Monelia, Mich.

12.-Tguaka, Gro.

11.- Guadalajarna, Jak.
Nonoeste del Pais d 13.- Mazatldn,Sin.

14.- Navofoa, Son.
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AREAS PALUDICAS EN LA REPUBLICA MEXTICANA
SEGUN LA CLASTFICACION EPIDEMIOLOGICA

POR REGIONES.

VERTIENTE DEL coLpo PE MEXKCo ¥
LA PEMNINSULA DE YUATAN .

Z

VERTlEIuTE SUR TDSL OCEANO PACIFICO.

@MOROESTE pEL PAIS.

Refencncda (188)



CASOS REPORTADOS DE PALUDISMO EN LA REPUBLICA MEXICANA EN EL PERIODO 1969 - 197%.
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ESTADOS : 1969 1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977 1975
Aguascalientes 3 7 - - 2 17 21 4 - 1
Baja California N - - ] - 3 1 2 1 1 2
Baja Califonnia S 35 13 4 g 2 3 6 - - 2
Campeche 280 619 262 37 19 40 10 6 47 229
Coahwila 114 3 6 2 2 1 1 ] 2 -
Col.ima 162 361 192 119 63 13 9 2 5 9
Chiapas 4,478 4,707 4,173 3,195 2,612 2,250 3,092 1,741 2,176 3,013
Chihuahua 552 744 782 709 1,030 1,427 916 577 642 456
Distrito Federal 97 33 39 24 11 14 6 - 1 6
Durango 387 356 365 262 402 535 345 28§ 210 277
Guana juato 45 299 147 185 16 27 4 10 - 6
Guerreno 8,518 10,974 9,324 3,900 2,743 2,915 4,627 3,025 3,432 1,922
Hidakgo 162 427 313 §29 338 153 &5 38 47 4
Jakisco 577 §08 595 464 357 258 176 99 68 117
Edo. de México 639 1,053 415 126 69 48 24 59 32 37
Michoaadn 3,678 5,653 4,300 3,589 3,646 3,360 2,438 1,589 2,280 2,258
Morelos 417 1,087 473 156 157 305 326 334 352 577
Nayarit 860 932 §99 708 1,107 §70 623 612 627 425
Nuevo Ledn - 2 6 - 3 ] 1 3 3 7
Oaxaca 18,456 20,212 15,790 7,932 5,736 7,451 5,016 5,246 5,252 5,861
Puebba 2,129 3,165 1,856 1,125 547 344 312 413 696 62¢
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ESTADOS : 1969 1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977 1978
Quenttano 166 199 214 247 204 104 21 10 11 -
Quintana Roo §4 1,217 651 91 17 3 7 37 72 214
San Luis Potost 55 525 400 110 11 11 14 365 - 6
Sinakoa - 4,868 5,319 2,973 3,297 4,026 6,371 6,596 3,653 2,920 7,836
Sonora 785 §06 617 417 364 635 §21 333 331 574
Tabasco 486 119 101 67 36 35 10 12 6 54
Tamaul ipas 100 9 1 25 11 9 1 - ] 4
Tlaxcala 2 - 1 1 - - 13 14 7 -
Verachuz 1,932 1,982 1,351 681 396 299 155 112 71 122
Yucatdn 245 657 244 16 - 3 21 1 16 22
Zacatecas 74 103 $9 68 63 97 26 33 29 §1
TOTAL. 50,386 62,586 47,550 28,384 24,088 27,602 28,722 18,568 19,367 19,693
GRAFICA 1

Referencia: {157)
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PANORAMA MUNDTAL.

Segin La dltima estadistica mundiak global en 1973, alrededon de ------
787,000,000 de personas que viven originalmente en dreas palddicas se -
han visto ya £ibres del niesgo del paludismo y 596,000,000 se han prote

gido por Los programas activos: Cuadno 3 .

c u A D R O 3

IPROGRAMAS DE ERRADICACION DEL PALUDISMO

L]

FASES . P Q¢ B.L A ¢ 10 N

MILLONES)
ANOS: 1957 1962 1967 1973
Mantenimiento 220 329 654 787
Consolidacién ~ 243 355 286
Ataque : 569 461 277 306 -
Preparatornio - 33 42 4

Pon otro Lado, de 517 millones que permanecen en estudio, 241 millones vi
ven en dreas donde alguna medida antipalddica se ha aplicado y 276 millo-
nes viven en dreas; La mayoria en palses del Swi del Agrica en ef Sahara,
donde no se han aplicado medi{das especificas antipalddicas: Cuadro 4 --

(114)



-¥6—

c u A D R 0 4

POBLACION (MTLLONES)

ANOS: 1957 1962 1967 1973

Medidas de control - - - 241
Medidas no especificas 421 406 364 276
TOTAL : 471 406 364 517

Después de diez aiios de grandes progresos en La ennadicaciln
del patudismo, en Los dLiimos afios Estos han sido Lentos, de
bido a divensos factones como resistencia a fdrmacos o indec
ticdidas, pon Lo que es ungente seguir estudiando estos facto
nes. (114)
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La distribucibn det paludismo en el mundo es como sigue:

_ ASTA.- ER mayon inchemento de paludismo en ef mundo se ha notificado en
Asda; La enfemmedad prdeticamente ha vuelto a su nivel endémico y ha --
Llegado a abarcar extensas zonas. La situacibn empeori6 en Tailandia, -
pero Ras condiciones son adn mds ghaves en La India y Sni Lanka. Con -
excepeibn de £a Repiblica Democrdtica Populan Lao, La Repiblica Soaia--
Lista de Viet Nam y Malasia Peninsular, Las actividades en otnos paises
de La zona estdn paralizadas. Hay probabilidades de brotes en Kampu---
chea Democrdtica, Timor def Este, Repdblica Democrdiica Popular de Lau,
Malasia Sabah, Malasia Sarawak, Nuevas Hébridas, Filipinas, Repiblica -
Socialista de Viet Nam y Las 1sfas Salomén. En el drnea del Mediterrd--
neo Onientnl, el niesgo es moderado y en ocasiones alto, sobre fodo en
paises como Afganistdn, Bahrein, Yemen Democndtico, Jibuii, Etiopla, --
Indn, Inak, Paquisidn, Katan, Arabia Saudita, Somalia, Suddn, Emiratos
Anabes Unidos, Yemen, Indonesia, Oman, Singapur, Kuwait, Nepal, Repibli
ca de Korea, Chipne y Macao.

EUROPA.- Los patses en donde se encuentra distribuido el paludismo son:
Pontugal, Grecia, Bulgaria, Suecia, Escocia, Yugoslavia, Dinamarca, ---

Austrnia, Checoslovaquia, Rumania, Repuiblica Democrdtica Alemana, Hunghia,
Finlandia y Bélgica.

AMERICA.- En muchos paises del Continente existe ef niesgo de que se -
presenten: resdistencia a Los insecticidas y nesistencia por P. faleipa-
um a Los medicamentos de uso mds corndlente. Los palses en donde -----
existe paludismo son: Colombia, Hondunas, Pend, EL Salvador, México, NL
caragua, Guayana, Belice, Repdblica Dominicana, Panamd, Estados Unidos,
Guayana Francesa, A/Lgen,téna, Costa Rica, Cuba, Paraguay, Canadd, Thini-
dad Tobago, Zona def Canak de Panamd, Antigua y Barbados.

OCEANTA .- Austrnalia, Brunel, Hong Kong y Japén se consideran Libres de
paludismo. Los patses en Los que existe el paludismo son: Nueva Guinea,
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Nueva Papua, Nueva Zelanda, Polinesdia Francesa, Guam, I1sfas Gilbert y -
Nueva Caledondia.

Desagontunadamente, poco se ha hecho en el control del paludismo en el

Sur de Afnica. La Comunidad Internacional no deberia permanecer indife
nente a La alta montalidad causada por el paludismo entre Los nidos y -
f6venes en esta parte del mundo (114)

AFRICA.- AsZ el paludismo continda siendo endémico en La mayornia de --
Los paises africancs. Los prinedipales palses en Los cuales se encuen--
el paludismo son: Mali, Nigen, Togo, Alto Volta, Africa Central, --
Uganda, Rwanda,Benin, Guinea-Bissau, Mawritanin, Walawi, Saotfome y Prin
edple, Mauritus-Maunice. (136) (73] (138)

No obstante, a pesar de Las dificuliades, hay buenas perspectivas para

proghesos adicionales, particulanmente en paises del Meditedneo, Oeste

de Asia y algunas hegiones del Suneste de Asia, Oeste del Paclfico y Sur
de América. (114) '



TABLA DE CASOS REPORTADOS EN LOS PRINCIPALES PAISES DONDE EXISTE PALUDISMO EN AMERICA, EN EL PERIODO
1970 ~ 1977 neferencia (136)

PATI S : ANOS: 719790 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977

NUMERD DE CASOS

-68-~

Argentina §3 518 349 720 150 100 64 476
Canadd 5 7 7 25 24 52 86 108
Colombia 19,455 17,585 74,994 . 36,284 27,125 32,690 37,306 63,888
Costa Rica 351 263 160 161 169 304 492 217
Cuba : 1 7 34 g 53 87 185 168
Repdblica Dominicana 134 187 261 569 362 159 583 743
EL Safvador 45,436 46,858 38,335 35,095 66,985 83,100 83,289 32,743
Haiti 3,923 4,237 4,000 5,863 7,007 10,277 24,106 37,705
Guayana ' 18 27 266 42 72 1,116 4,715 1,654
Honduras 34,537 48,437 16,651 8,859 7,503 027,532 48,804 39,413
México : 62,586 47,550 26,384 24,085 27,602 25,727 18,568 19,36
Pandmd 4,807 1,416 913 1 659 1,240 §37 727 674
Pl 4,546 4,137 10,036 12,033 13,572 14,338 18,463 32,410
Estados Unidos 3,051 7,375 742 237 293 372 471 576

TOTAL: : 178,933 173,594 127,132 125,643 152,160 199,681 237,859 209,541

GRAFICA No. ¢
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TABLAS DE LOS CASUS REPORTADOS EN LOS PRINCIPALES PAISES DONDE EXISTE PALUDISMO: AFRICA Y ASIA EN LOS AROS

1970 - 1977.
PAIS: N U M E R 0 D E c A S S
1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977
Malt 517,744 473,941 345,307 371,564 353,275 362,521 383,663 324,619
Mauwritus -Maurice 11 18 14 13 1§ 55 86 50
Reunifn 1 1 g 13 2 3 2 2
Ruanda 34,274 33,876 67,667 53,453 53,240 66,441 85,129 128,045
Senegal 472,461 499,130 473,048 521,781 555,925 483,773 443,741 402,207
TOTAL 11024,497 11006,966 886,044 946,224 962,460 912,793 912,621 854,921
Grdfica 3
1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977
Bruned 15 14 15 13 12 11 10 10
1rak 14,211 6,970 6,347 3,792 5,595 4,312 §,109 5,051
Japsn 17 13 23 42 33 28 2 37
Rep. de Konea 15,926 9,917 4,275 1,354 1,827 572 294 i
Kuwa it 94 102 177 194 103 153 172 159
Malasia Sarasiak 164 90 129 187 2,044 1,312 38§ 1,133
Singapur 473 357 302 347 417 357 257 184
TOTAL 30,900 17,463 11,268 5,929 10,031 9,045 9,248 6,585
Grdflea 4 |

Referencia [136)
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GRAFICA No.
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TABLAS DE LOS CASOS REPORTADOS EN LOS PRINCIPALES PAISES EN DONDE EXISTE PALUDISMO: EUROPA Y OCEANIA EN LOS ,

ANOS DE 1970 - 1977.

N
-
t

PAIS: AROS: 1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977
N U M E R 0 D cC A S 0 S
Austnia 5 4 14 7 9 10 73 34
Bulgaria 9 12 17 14 34 46 63 82
Dinamarca 16 13 30 48 53 66 47 51
Finlandia § 4 3 12 17 22 3
Grecda 26 60 55 35 54 69 66 §3
Hungria & 4 4 6 5 & 1 5
Portugal 3,113 4,664 590 603 513 472 484 138
Escocia 2] 30 22 24 27 48 &1 77
Yugoslavia 16 15 14 15 13 27 42 66
TOTAL 3,217 4,810 744 755 720 713 §29 539
Grdfgica 5
1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1‘977
Australia 234 215 159 203 216 249 238 253
Nueva Caledondia g 32 5 27 5 3 - -
Nueva Zelanda 18 24 11 12 15 17 28 22
TOTAL: 260 271 205 242 236 269 266 275
Gndfica 6

Refenencia (136)
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3.- ANTTPALUDICOS.
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3.1.- ANTECEDENTES HISTORICOS.

Los antecedentes del paludismo son muy remotosd, pero no fue sinc hasta
1880 que ALfonso Laveran establecdd al plasmodic como agente causal de
dicha infeceidn. (11§]

Desde el prineipio el hombrne encontnd nemedivs enitne Los productos na-
tunales; una de Las preparaciones mds antiguas fue el medicamento chi-
no: "Chang shan" que es un polvo de Las naflces de fa planta "Dichioa -
Febrnifuga, cuyo principlo activo es el alealoide; §ebrifugina @ ---
(177) ‘

o Ho
NF H )

No se sabe cuando se desubiieron Las propiedades antifebriles de £a cor
feza de La quina, en 1630 se necomends como thatamiento para La condesa
de Chinchén, alrededon de 1639 se fntroduce a Ewwpa por Los Jesuitas
Aménica. {40)

Fue usada ampliamente por Los charfatanes, el prdmer reconocdimiento of4
cial fue en 1677 al enlistarfa en La Fanmacopea de Londres como "Corte-
za Perwana", que fue el nombre que se Le aplicd en ese tiempo. (45) ---
(192)

En 1820 se aislaron Los alealoides de La conteza def quino, encontrando
como principal alealoide antipalidico a La Quinina (2) . (21)

CH=CH,
Ho
Nt N

AN

w ®

CHyf
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Desde 1866 el dnbol del quino se introdufo en La Repiblica Mexicana. -
Las primeras experiencias no tuvieron mucho Exito y fue hasta 1940 que
se nenovd el intends por el cultivo de este drnbol. (40) '

Durante 300 aiios La corteza pulverizada fue el dnico medicamento que -
podia supriimin efectivamente Los sintomas del paludismo; después de --
esta dependencia de La conteza de La quina y de La quinina, el desarro
Lo de Ros an,té;éazadx;ao/s sdntéticos fue Lndcdado con Los trabajos efec
tuados en 1891, su punto de partida fue ef azul de me,tt';ﬁeno@, el ---
cual habia demostnado tener propiedades antipalidicas. La busqueda de
meddicamentos antipalddicos sintbticos se intensific al prineipio de -
La primena guetna mundial. {(127)

AL varian La moLécula del azul de metileno, se demosind que una cadena
Lateral, d,{uqudmm«énodquﬁiam&no es esencial para La actividad, de -
estos estudios se obfuvo el primern antipalddico sintético, se neempla-
26 e anillo de acnidina del Azul de Metileno por un anillo quinofini-
co como el de £a Quindina para crear asi una 8-aminoquinolina: La PLas-
moquina conocida como Pamaquina @ atrededon de 1925, aunque mds poten
e que La Quinina, debido a su toxicidad se usd poco. (21)

. CH
® 30 A

X s o< m
N %\ci&: NF
W P RO (eHg) (<l N (G )

AL cambian La cadena Lateral bdsica, dialquilaminoalquilamino, a un ---
sistema heterocfelico como el anillo de Acrddina del Azul de Métileno,

déo como nesultado el Atebain o Quinaciina o Mepaciina @ , alrededon
de 1930, (45) (122) fue el primer fdnmaco usado para La supresidn del -
paludismo en masa, por ser poco téxico. (45) (122)
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En 1934 fue sintetizada en Alemania La Resochina o CLoroquina @ , La -
que. se probd y evalud como una susiancia con gran actividad antipalidica,
pero en 1935 se comunicd que era demasiado t6xica para su wso humano., --
(80]

EL valor antipalidico de Las 4-aminoquinolinas se neconocil hasin 1940.
A fines de 1944 Znue/si;(gadane/s americanosd sintetizanon un compuesito de--
signado como SN 7618 Llamado después CLoroquina, mds adelante descubrie-
non que era el mismo que habia sido patentado como Resochina.

Porn 1946, Ra Cloroquina se habim convertido en el medicamento de elec---
cibn para el thatamients de paludismo en el mundo, a pesar de su toxiced-
dad,

NHEHEEH ) N(<aHy),
XN

«@ N

®

La Sontoquina fue sintetizada alrededon de 1939 con el objeto de dismi-
nwin £a foxdeldad que presenta La CLonoquina. Se reportd que su activi-
dad antipalidica es alia y que puede sen toferada. Basados en esta infor
macibn, se sintetizaron varios dendvados de estas 4-aminoquinofinas; de
tas cuales se obtuvieron: La oxicloroquina y La Amodiaquina, que presen-
taron buena actividad antipalddica. (45)

Al mismo tlempo, se vio que Las 4-aminoquinolinas asi como La Quinina Yy
Quinacrina son inadecuadas para prevenin recaldas e infecciones por P. -

vivax.
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Con el objeto de disminuin La toxicidad e incrementar La efectividad de
La Pamagquina @ , asl como para resofvern el problema de recafdas porn P,
vivax, al ginal de La Segunda Guennra Mundiaf se desarrolld La Pentaqui-
na (7) , La Tsopentaquina y ginabmente en 1945 £a Primaquina entre (§)
otnas, (122)

CH;O NS Cﬂao X
nZ nF
NA(H) sNHCH(EM), @ AM:H(:HQ(ch A NHa @

Durante La Segunda Guerna Mundial £as investigaciones se apariaron de -
Las estructunas iipieas; La Quinolina y La Acrnidina, descubiiéndose La
" actividad de £a senie de Las Biguanidas; La piimena y mds Admpontante de

elbas fue La CLoroguanida o Proguanil @ , obtenida en 1946. (106)

OH gﬂ ,<H3
@ »n-é-»n-c—uu-c\u

CHB

®

La Pinimetamina o Daraprim , una diaminopirimidina semejante al me
tabolismo activo de La CLoroguanida @ fue ensayada, encontrdndose -—-
que e un antipalddico altamente efectivo.

VHa,"A H3
O O
NHa : \:; 2
=8 Had)
CJM‘f . . @

En Los (Ritimos aiios de £a década de Los 505 deckinaron Las Lnvesiigacio
nes hacia nuevos antipalddicos, debide a La gran cantidad de fdrmacos -
de que se disponin; sin embargo, se desats gran inquietud sobre Los re-
portes de resistencia de cierfas cepas a Los principales fdmacos como
a La Cloroguanida, Pinimetamina y reclentemente a La CLoroquina, por Lo
que necwuidd de nuevo a La Quinina; ast como a La sintesdis de nuevos --
antlpaliddicos ,



-102~

Asl tombibn, se estudian Las posibles combinaciones de §drmacos que --
presentan potencializacilfn sinérgica y que puedan ayudar a resclver el
tratamiento del paludismo. (45)
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Los antipalidicos para su estudio se han dividido en thes ghupos de -- .
compuestos:

1.-  EL grupo de Las quinolino-aciidinas; este ghupo se divide a su --

vez en thes:
al.- Llas S-aminoquinolinas, es un confunto de compuestod que pre

sentan un mecanismo de accidn similar, ademds de que presen
tan similitud en su estructuna.

b).- Las 4-aminoquinofinas, Los alealoides de La quina, sus com-
puestos relacionados y Las acnidinas. Todos estos compues-
tos presentan un mecandismo de accidn parecido, aunque su --
estructuna difiene de un compuesto a otno.

c¢l.- Los quinofinometancles y Los compuesitos nelacionados como:
Los fenantrnenometancles y Los piridinometanoles. Este grupo
de compuestos no han sido fodavia ampliamente estudiados, -
son de Las dLtimas Lnvestigaciones efectuadas y al parecer
tlenen ghandes posibilidades como antipalidicos, su meeanis
mo de accidn estd en estfudio.

2.- EL ghupo de Los antifblicos; en este ghupo entran gran variedad -
de compuestos, Los cuales tienen un mecanismo de accibn comin,

3.- En este ghupo Ae encuentran fodos fos compuestos que no entran en --
Los dos anteriones y que presdentan actividad antipalddica, su estruc
tura ed variada.
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3.2

GRUPO 1.- QUINOLINO-ACRIDINAS.

a.-  &-aminoquinofinad

Se prepand un nimero de denivados nelacionados con el azul de metileno -
@ encontadndose, que al neemplazar un grupe metileno pon una cadena £a
tenal dialquilaminoalquilomino , se obtiene el compuesto @, el cual fu
vo mayon actividad comparado con ef compuesio @ , pero también su toxL
cidad fue mayor. Después de esie trabajo se considera La cadena Lateral
como esencial para La actividad antipalidica. (45}.

R
<3
e — QH
&
‘ NF @ ~ ¢Ha cHzN(C;H;)&

De fos estudios nealizados, se concluyd que Las §-aminoquinolinas con -
una cadena Laternal no hamificada, som mds activas que aquelfas que esidn
namificadas, que el grupo 6-metoxilo es benéfico, pero no esencial para
La actividad antipalddica, cuando este gaupo se reempfaza pok umn guipo
etox.ilo o metilo, La actividad bL(Aminuye. (21)

Las 8-aminoquinolinas mds impontantes son: La § { t 4-(dietilaming) -1-me-
i;éﬂbu,tf:(i] am,(no} -6-metoxLquinoling; Pamaquina La pentaquina @ -
La isopentaguina @ La primaquina @ ; La mds usada clinicamente y ~
La quinocida @ que es un Lsbmeno de La primaquina, pero con un indice
tenaptutico menox. (45)
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Las §-aminogquinolinas son muy activas contra Las foumas exoerithociti--~
cas de P. vivax y de P. faleiparum, no son satisgactornias para el tnata
miento de ataques agudcs, a menos de que se use en combinacidn con un -
esquizonticdda de aceldn rdgida.

La desventaja que presentan este tipo de compuestos es su foxdicidad, el
grado de ésta, esitd nelacionada con el tipo de sustitucidn del grupo --
amino terminal, asi La pamaquing con un ghupo amino tercianio es mds --
i0xica que fa primaquina que contdene un ghupo amino piimaiio, mientras
que La pentaquina y La isopentaquina con un ghupe amino secundwiio ter-
minal fienen una foxdicldad moderada. La nesistencia a esia serdie de --
compuestos no parece sen problema, ya que es muy diffcil que La desarro,
Llen, ain asi debe usarse con precaucidn. (21) (4)

Se estudid por medio de La sfntesis de una gran vardiedad de andfogos de

Las principales §-aminoquinolinas, el efecto de La Longitud de £a cade-

na Lateral bdsica sobre La activdidad, de estos estudios Ae concluyd que

4e Ziene una buena actividad cuando La cadena Lateral tiene alrededon -
~de 9 grupos metileno.

Se ha visto que el andlogo de La pamaquina 6-hidroxi es mds activo
que-La pamagquina misma contra Las formas sexuales de P. vivax y de P. -
galeiparum, ademds La actividad se Lincrementa cuando se adiciona un se-
gundo grupo hidroxilo en La posicidn 5 en el nlclec de quinofina .

Otro andlogo de La pamaquina es el 5, 6-quinolina-quinona @ es adn mds
activo que Los otrnos compuestos y que La pamaquina {in vitno. Los trhes
compuedtos antes mencionados se han aistado de La orina de conejos y del
hombre. que han 44do thatados con el medicamento pamaquing.
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Este tipo de estudios tambiln se han efectuado con othas §-aminoquinold
nas; como La primaquina. Se ha conclufdo que estos compuestos no son -
activos poh AL mismos, sino que Lo son por Las Trhansformaciones que Au-
fren a metabolitos activos. (45)

Se ha probado que entrne Las §-aminoquinolinas monosustituidas, Los de--
nivados é-mefoxi son Los mds activos, pero también Las mds téxicas. (21)

Cuando se colocan grupos haligenovs en Las posiciones 354~y 6 La activi-
dad disminuye y en Las otnas posiciones también disminuye La actividad,-
pero en menor grado.

Los compuestos que fienen ghupos metilo en Las posiciones 556-y 7- Lienen
actividad baja, el grupo metilo en posicién 4- tiende a disminuin fa toxL
cddad mds que La actividad.

EL ghupo metoxd en posicibn 2,4~y 5 también disminuye La actividad. Un
ghupo amine o un ghupo andlino en posicién 5-de una 6-metoxd-8-aminoqui-
nolina neduce mis La toxdicddad que La actividad.

EE ndmene de carbonos entne Los dos diomos de nitrbgeno en La cadena la-
Teral parece sen mds Amportfante que La naturaleza de La amina fLeaminal,
con 40 6-carbonos La actividad antipalddica es Gptima en Los derivados
b-metoxd, en esta senie la mdxima toxieidad es cuando hay 3 dtemos de -
carbono. '

AL neemplazan un ghupo metileno de La cadena Lateral por un.ghupo carbi-
nol porn efemplo: R= NHCHZCON(CZHS) 7 La actividad desaparece, pero cuandc
se coloea un dtomo de azugre entre La cadena Lateral como e -----------
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R= NH(CHZ)3 S-(CHZ).J,N(CZHE)Z La actividad se consenva,

La cadena Lateral puede ser aliciclica o alifdtica. EL compue/s/to @ s
por efemplo presentd un buen grado de actividad antipalidica y al colo--
car otho dtomo de nithégeno en La cadena Lateral, La actividad no se ve

afectada como en el compuesto @ , una cadena Lateral romigicada tiene
efectos destructores en fa activdidad.

R
30 X @ ._MHC“’.@»CH;H(C;HS)Z'
~
o @ -wu (CHa)y NH(cHY gMHz

Un compuesto que parece muy promefedor en esta seiie es el X-{[ 5-{pro--
pil-amino ) pentil J amino } -6-metoxiquinolina , este compuesto presen
16 actividad profildetica en animales, supesrion a La pentaquina, posee -~
actividad esquizonticida tisular, asi como Fambién esquizonticida hemdil
ca, este compuesto continda en estudio. [181) (45)

<H30 AN

-~

N
M) gNR () CHa
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Dendivados de fa Primaguind.

Dunante La segunda guerra mundial, casi af mismo tiempo de que e pre--
paré fa primaquina, tambifn se sintetiz6 La metil-primaquina (@3 , La
cual af sen probada contra P. cynomolgd en monos Rhesus presentd mayor
actividad curativa que La primaquina y al sen evaluada contra P, -----
berghel en natones, La toxicidad fue menor que La de aquella.

La mayor desventaja de La primaquina es su toxicidad y su rdpida exche~
cidn, una revisidn de La Literatura indica que el tipo de toxicidad de
Las §-aminoquinolinas depende en gran parte de La estructuwra de La cade
na Latenal §-amino, s4in embargo, también Los sustituyentes nucleares --
son impontantes (107}, Para anlizan el efecto de Ra sustitucidn en po-
sdcibn 4 dentrho de La seiie de Las §-aminoquinolinas y relacionarla --
con La actividad antipallidica se desarrollaron varios andlogos de La --
4-metilprinaquina, vardiando también La cadena Lateral en posicifn & co-
mo:

LE N X\ X R
N ‘ -~ ,CHB
N - -
M @ CH3 NMHEH(<Ha) 3 NH;

Varias §-1 [ (dialquilamino)alquil ] amino§ -6-metoxi-4-metilquinolinas -
@ , La &4 [(4' -amino-1" -metil-butil) amino] —4—mld—6—rne,toxiquinouna;
4-etit-prinaquing @7)

CHa

CH30 = e NS
SR, i,
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La 8-{(4'-am&'no—1'—me,t(',ﬁbwtéﬁ)-améno] -6-mefoxL-4-vinilguinoling; 4-vi-
il -primaguing @ y La serie 4—1_(5 —(a/z,(',&téo)e,té&] -§-aminoquinoli-
na. {30)

R R
WO
I @ ~Cahs
WL CTNVIA . —QeH=CHa

CH3

Continuando con el estudio de £Los compuesios 4-sustituidos, se sinteti-
zaron varios derdivados de La serdie 4-{alquilvinil) @ y 4-alquil-§-
E4'-am4’no—1 '-metibbutil)amino] -6-metoxiquinotinas GO

R .
) R _R"

= . -l =C—Rt
o
””‘,“(‘:a\gNHJ_ —g™

CH3

Ninguno de Los compuesios sintetizados mosind actividad significativa. -
(29) (104)

Después de probar cientos de andlogos de fas E-aminoquinolinas, se vio -
que al modificar La cadena Lateral 8-amino no se obiiene ghan mejoria en
La cadena Latenal, ni ftampoco al colocar un sustituyentes en La posicién
4, ni al hacen variaciones de este sustituyentes combinado con variacio-
nes en La cadena Laternal, (163). Se puede conclwin que al neemplazan -
el dtomo de H de La posicidn 4-de La moléeuba de fa primaquina por una -
ghan vardiedad de sustituyentes, La actividad antipaliddica curativa hadi-
cal se plende, por Lo que La posibilidad de aumentarn La actividad de Las
§-aminoquinolinas por medio de La sustitucibn en Lo posicibn 4- fiene mu
chas Limitaciones. (112} {30)
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Otna senie estudiada, nelacionada corn La puimaquina fue La 3-amino @
Y 5-amino-quinofinas @ , pero ningdn compuestc presentd actividad -
antipalidica signifdcativa, También se probaron contra L. donovani en
hamaten peno no presentarnon actividad tampoco contha este pardsito. -
{104)

Rs Rs Ré
ks
Ra@(j& @ Cadena Lateral H —0<Hs
~
. |

@ H cadena Lateral —OCHgz

Debido a La aparnicién de La resistencda a Las §-aminoquinolinds, aunque
no se irata de un problema grande, se estdn haciendo esfuenzos por mejo
nan La potencia antipalddica de estos compuestos, asi como también de -
disminuin su Loxdicidad.

Se invesiigl La actividad curativa nadical de Las 2-bencilox-primaqul-~
na como ef compuesio @ y Las 2-bencilltio-6-metoxLi-§-aminoquinolinas
como el @ , sdntetizando ghan wimero de estos derivados y evaludndo-
Los contra P. berghei en ratones. La actividad que presentaron no se -
considerd suflciente como para seguinr con estudios adicionales en esta
sesle de compuestos. (167)

R R,y
W0y ] N @CCH.‘SCH:O’ "“HCH(CHa)(CHz)_;A}H;_
N -
N R -
R, CCHJCH.‘JS _'NHQH(QHS)(CHQ)J MHz

Sin emba/tgb, Los andlogos 2-benciloxd son menos toxicos que La primaqul
na.  Esto suginid que Las §-aminoquinolinas 2-sustituidas pudienan sen

menos toxicas y mds efectivas que La primaguina, por Lo que se estudia-
ron Los derdvados Z-sustituldos. Las vaniaciones de La posicidn 2 fue-

non con Los grupos —()CH3 ,~NH2, —N(CH3)Z ,~CL, -C2H5 Y -CH=CH2 .
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Aunque ef compuesio @ presentds actividad significativa, no fue sufi-
clente como para desaviollan con €0 mds estudios. (168]

Se estudid La serie de Los 5-aniloxi-6-metoxi-8-aminoquinolinas , -
probando divensos tipos de sustituyentes en pusicidn 5, combinando tam--
bitn La varincibn con La cadena Lateral bdsica, ninguno de Los compues--
tos estudiados presents actividad alta, pero si La suficiente como para
sequin Los estudios con esta sénde. (142)

o(‘H"OCH 3" 4
CHz0
N

—

MH_—x-NAfIbR
Se prepararon entonces vaiios derivados de La 5-fenoxi-puimaquina, £os -
cuales se probaron como antipalddicos. Los nesubitados obtenides fuenon:
que Au toxicidad es menor que La de £a primaquina, que presentan activi-
dad curativa sobre todo, el compuesto @ , peLo no como La primagquina.
Los compuestos halogenados presentaron mayor actividad que Los no haloge
nados como el compuesto

Cuando ef ghupo halégeno se heemplaza por un grupo acefamido como en el
compu es10 La actividad desparece. (50)
R,

N @ J{‘FC‘H&,()"

N CeHs O —

NH
Sy 21 CcHa) M 4 ~CH3QONHC HyO —

R
<Ho
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0tnos estudios se nealizanon en fa senie de £os 5-geniltio y 5-anilino
dersivados de La primaquina. De La senie de Las 5-fenlltio-primaquinas
todos Los compuestos presentaron actividad, como el compuesto. ,
pero gfue menos activo que La primaquina. De Los derivados 5-anilino, -
ek mejon fue el compuesto (31), pero pemitis ef desanroflo de necaidas.
Lla tox{icidad de Los compuestos anteriones fue minima.

R R
“Mao XN 7 @ Y-l HyS—
]
N wF @D 3-cr e p,h-
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De Lo anterion se concluye que La toxicidad de £La puimaquina se puede -
disminuwin con La introduceidn de un grupo fenililo, anilino, o §enoxd,
Ain embargo, La posibilidad de tener Zambién una buena actividad no pa-
rece hecidin en esta senie de compuestos (180)

Un andfogo de fa pamaqu,c'na, el &-(5-dietilaming-2-pentilaming) -6-metoxs,
1,2,3, 4-tetnahidroquinolina: tetrnahidnopamaguina .

R R

cu,o@j - MHeH(CH3) (eHa)a M(Cats) —H
0 ~H

R b . ~(eHa)q N (1 Ha),

Se nepontd en Las pruebas clinicas menos activa, aunque también menos -
16xica que La piimaquina contra P. fakciparum.

EL andlogo "T-sustituldo, el 1-(9-dletilaminononil)-6-metoxi-1,2,3,4,-te-
thahidroquinolina , @4 activo contha P. Lophurnae en paios en La --
preba profildctica.

Se prepararon varios compuestos de Las series: 1-alquil-§-[amino-alquil
amino} -6-metoxi-1,2, 3, 4-tethahidroquinolina , La §-{alquilamino)--
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1-(2-dietiakminoetil) -6-metoxi-1,2, 3, 4-tetnahinoquinokinas () , 1-al-
quil-§- (aminoalquilamino) -6-metoxi-1,2-dihidnoquinolina y de Las -
§-metoxi-5, 6-dihidro-4-inidazo [ 4,§ ) quinolinas 2-sustituidas .

<H;0
\ Hyo
AN {
WoR y
REH(eH) N7 2... NHR  cHacHsN(aHs),

De Los datos obenidos se concluyb que La reducceibn total o parcial del
aniblo heteroceiclico de Las §-aminoquinofinas combinado con La adicifn -
de un ghupo alquilico en ef N heterovefelico, elimina o disminuye £a acti

vidad antipalidica contra P. berghed en natones y contna P. cynomolgi en
monos Rhesus. (27)

HiQ
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b.-4— AMINOQUINOLINAS,

La presencia def ndcleo de quinolina en La motécuta de La quinina y de -
La quinacnina, junto con el conocimiento de La actividad de Las &-aming-
quinolinas fue La razén por La cual el ndcleo de quinacrina se partid a

§4in de investigarn mds compuestos con actividad antipalddica {mportante.

{45)

Se sabe que £as posibles posiciones de L£a cadena fLateral en ef nicleo de
quinolina para que se presente La actividad son £as 4-, 6- y §-. Ademds
el tautomerismo que presentan Las moléculas de: La quinaerning y Las
4-aminoquinofinas @ parece ser necesariio para La actividad antipalidi
ea. (21) (153)

©® ©Ci

Las 4-aminoquinolinas (0) y () que son ae/specu’vamenzz L& 6-metoxi y
La 7-clono-4- (4-dietilamino-1-metilbutilamino) quinolina, cloroquina,
convtesponden a Los dos posibles fuegos de anillos que 4e pueden fommar -
con Los tres anllos de La molécula de Quinacrina, hesuliaron ser acti--
vos contha dnfecciones palddicas en aves. {80)(1871).

cH3 ¢
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A partin de estas pruebas se desarnofld ghan wimeno de 4-aminoquinoli--
nas (37) de Las que sungdid Lo 7-cloro-4-{4-dietilamino-1-metilbutilami-
na)-I-me,téebui;dwn/ina)-E-niwxqu,énoLéua; Sontoquina @ . la activi-
dad def compuesto , es simitan a La de Ra quinina, peno inferion a
La Quinaciina, La CRoroquina probb sern mds activa y menos téxica que La
Quinina o La Quinacnina en Lnfecciones de aves y humanos, (45)
cHa
NREHEH),NCEaHg),
Ny cHa
33 N/ @
Posterniones varniaciones en £a cadena Lateral bdsica condujo a La 7-cloro-
4-[4- (N-etil -N-2-hidrnoxietil ) -1-metilbutifamino) quinolina ; Hidroxicloro~-
quina @ y La 7-clono-4-(3-dietilamino - 2-hidroxipropilamino) quinolina ;
Oxdicloroquina @ que presentan actividad parecida a La de La cloroquina,
ya se han usado clinicamente. (119)
R

QHaCHIOH
~eHleH e N

= CHaCHOHCHaMN(Cally) 5

La actividad antipalddica se descubris entre cierntas o< -dialquilamino-
0-cresoles como el dompu.eAto @ , modigicando esta molécula para fomar
La como cadena Latenal bdsdica 3-dietilaminometil-4-hidroxianilino y com-
bindndola cov el niicleo 7—0,&0/quuinobma, se obtuvo asi La Amodiaquing -
que es La 7-cloro-4-(3'-dietilaminometil-4-hidroxianilino) quinofina @
que es un buen antipalidico, asi como también La Amopiroquina @ que -
se foumd porn La eiclizacibn de La porcién dietilamino en un anillo de pd
nmolidina. 0trnos trabajos nepontan una significativa actividad en La --
7-clono-4- [ 3, 5-bis- (dietibaminometil) -4-hidnoxianiling] quinolina; Ci--
cloquina . (211 (181} (127] PR

(o) 2H oH

CcHg @
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cHaN(eaHs),
GOH
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£

CHaN(a Hs),

AL estudian Ras variaciones estructirales de Las mejores 4-aminoquinofd
nas se LLegd a Las siguientes conclusiones generales:

Los compuestos 7-haluro-4-aminoquinolinas son Los mds actives (21) y --
fambign Los mds t6xicos, el halégeno en posicibn diferente de £a 7-6 -
una sustitucidn dihaluro reduce La actividad antipaludica mds que La %o
xicidad., AL varion La cadena Lateral bdsica, se vio que £La actividad -
se convernsa cuando La Longitud de £a cadena es de 2 a 5 carbonos y dis-
minuye cuando La Longitud de La cadena es mds ghande y La toxicidad ---
aumenta en este GeLimo caso, Los-sustifuyentes alquilos ghandes sobre
el nitrfgeno teminal o amina Zerminal como el C Mg o mayones, disminu
yen La actividad y Lienden a incrementar La foxicidad.

La cadena Laternal de La cloroquina intrnoduce un centro de actividad ---
6ptica en La molécula, al estudiar por separado sus isémenos Gpticos --
ninguno presentd diferencia en La actividad antipalddica en pdjarcs, --
comparado con el racemato.

AL sustituin grupos hidrnoxd o aleoxd en uno de Los carbones metileno de
La cadena Lateral, Ase conserva La actividad como en el caso de La OxAi--
cloroquina, al compararfa con La cloroquina, no presentd ventajas sobne
ésta, por Lo que no se ha usado mucho clinicamente.

Las 6-metoxi-4-aminoquinolinas no son tan activas como Las 7-cloro-4-a-
minoquinofinas. (181)
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La namificacitn en La cadena Lateral puede ser muy variada sin notable -
pérndida de La actividad como Los derivados ciclohexano, al quikico

y el piperidino . {7) R

O
NHR

)

U3 NZ - eH[CHaN(enz), ],

La introduccidn de un azufre en La cadena Latenal neitiene La actividad -
como en compuestos @ y Lo contranio sucede al introducin un nithégeno
como en @ . Aunque probablemente se deba a La ghan Longitud de La -

cadena Laternal. R

- CHaCH1~S-eH2CHaN (CaHs),

~(€H2) 3 NH(CH)s N (Catls),
~QH(<Hz) ~ c c CH.z N(Qa/'/.s')z

. cHa
~ A
@ N <H

@@@

®

Sy
A W
—ciSHy~ N N-cyy- ~cH NY
.
N "

Entrne Las aminas fermdinales, se enconthd que £as aminas puimarias y se-
cundarias presentan buena activddad, pero Las aminas x‘.mwzua/.s son »suq,
periones a ellas. (181)
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Se {nvestigd el efecto de La Lfnsaturacibn de La cadena Lateral como el
andlogo acetilénico @ que parece sen mds activo que el compuesto oni
ginal saturado contra P. berghedl en hatones. (171)

Otrha variacidn de £a cadena Lateral se presenta en el compuesto 1-etil-
2,3,5, 6~tetrametil-4- [ [ 7-clono-4-quinolil) —Z—amim-l-etdj pLpernazi~
na que presenta actividad anitipalddica y La modificacidn de este -
compuesio el [I,4-p£pmazx;nad(,€b4’/s ( 1-me/téee/t<;€en0/:m£no)] b.is-7-cloho-
quinoling; el cual mostns propiedades de almacén contra P. berghel
en hatones pon § semanas, pero presenta resistencia chuzada contra ce--
pas resistentes a La Cloroquina. (21)

AL reemplazan el grupo 4-amino por una porcibn hidrnazina como en el ---
7—e€olw—4—EZ—(Z—deMamxinoM)h&’dkazéna] quincling @ presentaron -
una actividad minima. Otrnas hidrazinas e hidrnoxilaminas con actividad -
antipalildica son £a 6-metoxL-4-(mongolinoamino ) quinoling que presen
16 moderada actividad contrna P. berghed, pero mucho menosd comparada con
La CLonroquina Lo mismo que La 7-clono-4-  2-(dietibamino) etoxi amino -
quino!;éna 69

La 7-cloro-4- ( 4-metil-1-piperazinil)amino-quinoling y La 4,4'-(1,
4-piperazinedildiimino) bis(7-cloroquinolina) @ presentarnon actividad
parecida a £a de La cloroquina, pero presentaron resistencia cruzada con
ésta, en cepas de P, berghei. (181}

R
N
N _NHCH‘LQqu(C;Hs)L
-N N-cty

NAN 3 ~N  NTNH
c»p@:i @ L_/ a
NZ S @
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Se han hecho variaciones en La estructura de £a Amodiaquina, encon-
trndndose que La Amodiaquina~1-6xido @ es 3 veces tan activa como La -
amodiaquina contra P. berghel en ratones pon La via subcutdnea, también
en Los compuestos relacionados con La cloroquina como La cloroquina-1---
oxLdo @ , fue 5 veces mds activa que La cloroquina. (21) (70)

NHR @oﬂ
@ CHJ’N (CZHQ;

@) - (cHN(CHs),
Se intent§ obtenen compuestos sendibles a Las cepas resistentes a La clo

noquina, Lntroduciendo un carbono cuaterviario en La cadena Lateral con -
el objeto de prevenin £a degradacifn como en ef compuesto @ , pero no
fue activo contra Las cepas resdstentes.

e
O%~z
2\ /;

= CHaC(CH3) Cla NH,,

MHR o
Y e ~W

] N vo
“CH;‘@

En La senie de andlogos qu,énuc,udi;n,écoé de £a cloroquina, Los compuestos
@ v presentarion actividad curativa contra P. berghei. (172)

En 'un intento por hacer modificaciones en el anillo bdsico de £a clorno--
quina se han obtenido £0s denivados 1-anino-4,7-fenantrotinas @) y @

R R,

@ ~-(CHy) 3N(CaHy)a e

@ ~¢ chﬁa)(cHﬂgﬂfcsz) . H
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Se han ensayado Los pamoatos de Las principales 4-aminoquinofinas, pero
ninguna ha ogrecido buencs resuliados cuando se prueban contra P. cyno-
molgd en moncs. (181)

De un nimeno de 4-hidroxiquinolinas y compuestos nelacionados, £a endo-
quina fue La mds sobresaliente, sin embango, en Las pruebas de ---
actividad supnesiva y profildetica en ef hombre, no fueron gfavorables -
Los resulitados.

La nelacibn estructura-actividad de esta serie de compuestos es: el gru ’
po 7-metoxi aumenta La actividad y otho ghupo diferentfe a €sie La dismi
nuye o el grupo metoxd en otha posicifn del anillo, un ghupo aleoxi ---
ghande en posicifn 7- elémina La actividad como: el etoxi, butoxi y hexi
Loxi. AL-cambian el grhupo 4-hidrnoxi por otno ghupo, excepto porn el ---
-SCHB, causa pérdida de La actividad. En La cadena Lateral se puede --
introducin un dtomo de azufre u oxfgeno sin pérdida de fa actividad.

OH

<HaO V=

CH3 @
Recientemente se han repontado otrhas 4-hidroxiquinofinas que poseen acti
vidad antipalidica como Los compuestos , Y ; en donde estos
altimos compuestos probaron sen activos como supresones contha Linfeccio-
nes de P, bernghei en ratones, administhfndola subeutdneamente, sin ----
embango deswviollan rdpidamente nesistencia por Lo que no se deben usar
s0fas, 84no combinadas con alguna sulfonamida, se encuentran en estudio
todav&. (181}
R L ) RZ
on

R @co’w’ QH5(CHa)g0 - (Ca Ha)oN -
Fa NT w-CyHy- C¢ Hs OCH2CHaO-

w-CyHy - w-Coffn O~
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b-aminoquinolinas.

Las 6-amino-§-metoxiquinolinas que contlenen una cadena Lateral dialqui-
Laminoalquil como en @ e nepontaron activas, pero menosd activas gue
Los isbmenos 8-aming-é6-metoxiquinolina. EL compuesto desmetilado --
fue un poco menos activo que La quinina contra P. gallinaceum en pollos.
(21}

N R
R NG -
> ~0CH; ~ NHCH (eHA)(CHa) 3 N(CaHy),
N
! -H ~ MHeH (eHa) (eHad3 N (CaHs),

Los derivados 6-(aminoalquilamino} quinolinas que contienen ghupos etern
en La posicibn 5- y 8- en el anillo, se han reportado como antipaludicos
Zan activos como La cloroquina, como el compuesito que es ef 2-metil
5, 8~dimetil-6- (dietilamino~1-metilbutil ) amino quinolina; ef cual produjo
cuwracilin radical, pero presenta tfoxicidad. (138) [(20)

En un esfuerzo para reducin La toxicidad se desarrollaron varios compues
£Los como el @ , L04 cuales fueron activos y 1oxicos a dosis baja. ---
(71) (181

R

R @ "NHQH(QH&(CH:Q;N(C:HS):.

N s ~NH (eHa), N(CaHs) 2
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0tnos compuesios de esta senie son el 2,4-dimetil-5,8-dimetoxi-6-(die-~
Lilamino~1~metilbutil ) -aminoquinoling; @ y el 2-metil-4,5,8-tnimeto-
(-6~ [dietilamino-1 -metilbutil) -aminoquinolina; , pero ninguno de
Los dos compuestos presents actividad apreciable a dosis tolerables. --
(138)

R, R,
CH3 <H3z 0 R\ .
(szb)zN(cH,)aéH NH S @ — CHj3 ~CHj3
-
N R
<30 * - 0QH3 b QH‘a

Se han efectuado estudios sobre La actividad antipalidica de ciernto nd-
meno de quinolonas y estenes de quinolona. Los compuestos mds importan
tes encontrados en estas senies son el 161 56750 @9 y el MEB 21509

, pero presentaron baja actividad y ndpido desarroflo de nesdisten-

cda. (138} (143) o
H{mcoxlh
O~cly—cHy~0 ]
@ * N
cOOCH 1
CHB(CH:)70
(Cl'\;):CHO ”/

02104 estudios nealizados en La serie de Las quinolinas son con el ----
objeto de obtenen disulfitos de quinolina, como el compuesto y el -
derdvado §-quinofinetiol , su actividad es moderada. (1§7)

NHz

/

NHCOCH;

=

etn

~

N

NN Scoq\a
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ALCALOTDES.

LA QUININA Y LOS ALCALOTDES RELACIONADOS.

Alnededon de veinte alealoides diferentes se han aislado de La ca/uféza
de La Quina. Solo cuatro alealodides son Los que se han considerado ---
impontantes, La Quinina, La Quinidina , La Cinconina () y
La Cinconidina . (122)
6-metoxi - 9-quinolil
-6-metoxi-4 quinolil :
R @y  4-quinolil
H
wo L/

He=He H
N
R” “u

Dependiendo de La infeccidn que se trate, Las actividades de estos cua-
tro alealoddes difieren, aunque esta diferencia es mindima, pero £a Qui-
nina es La dnica que se usa en el iratamiento del paludismo, debdido a -
que su absorcidn es mejon, (22)

Las Lnvestigaciones sobre Los compuesios nelacionados con €a Quinina '
no han desawollado ningdn fdrmaco il clinicamente como antipalidico,
pero 3L se han descublfento varios compuesitos activos. (45)

La Epiquinina @ es un isbmeno de La Quinina que difiere de ésta, 50L0
en La onientacibn del grupo hidroxilo del carbono 9; este compuesto care
ce de actividad. AL rnemover el centro asimé&trico en C-3, obteniéndose -
Lax y ﬁ—uoqu,ém’na se presentd una disminucibn pequeiia en £a acti
vidad, (23) HE=HCs
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La satwwcddn del ghupo vinilo en C-3 tiene poco efecto sobre La activi--
dad antipalidica, mientras que La oxdidacidn del grupo vinilo al deido ---
carboxflico; Quinetidina destruye La actividad, el compuesio 3-aldehido;
quininal, también presenta actividad, pero al reducinfo al aleohol cornres
pondiente; Quininof, se elimina, asi fambién en La cetona correspondiente.
(82}

La hatogenacidn en el C-9 en el grupo hidnoxilo y Los deidvados C-9 cefo
na y La C-9 acetoxd, todos perdieron La actividad bioldgica. (14) .

AL neemplazan el grupo 6-metoxi de La Quinina por un ghupo hidroxilo se -
obtiene £a Cupreina que presentl poca actividad.

EL enface C-8-N-1 de La Quinina es esencial para La actividad antipalddi-
ca, Los compuestos en Los cuales este enface se rompe como en La Quinicd-
na y el dihidroquinicedinol son Lnactivos,

Un compuesto azo; el 6'-metoxiquinolina-8'axodihidrocupnetna ‘ presen
16 actividad similar a La de La Quinina contrha P. 6a£upa/wm y P. mala---
rdae. (174)

AL sustituin el nicleo de Quuuna pon ejemplo por un nicleo naftilearbanol
duﬂmge !,a actividad.

Se ha intentado obtener una sal que proporcione a £a Quinina propiedades
de depbsito, pero hasta ahora winguna ha dado buenos resultados.
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La impontancia de La porcibn aminometil-4-quinolinometanol en £a acti-
vidad antipalddica se efemplifica con ef compuesto Niquina @ el --
cual no perdis su actividad, con Estas bases se sintetizd el 6'-metoxi
quinolil-2-piperddil-canbinol , el cual Lambién presentd activi--
dad, mienthas que ef compuesio que carece del grupo 6'-metoxd fue Lnac
tivo, i

R HZC=HQ H R,
o:c—ch-eH; _ H
! N
v the=He t
RI R
<H30 X 707 '/QH1—6H2 H
—~eH oy N
N/
H‘;Q"HZC
H el 0cHy
@ w
N n=w
—~aHOoH
éH:QHQH_g
H
FY)
¥
— CHOH
) y
ey
H
—- cHOHeHaN Ra H
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Los compuestos del ipo de en Los que el grupo R_;-bwt(,to,_ amilo o
hexilo ; presenfaron poca actividad.,

Se sabe que La Quinina es biotrhansfornmada rdpidamente, primenc al 2'--
hidnéxilo; carbostinilo y después al derivado 2,2'-dihidro
que es menos active, (21) ‘

R R, Ry
@ - eHso-  oH°
HORR N . .
R, BN
= oH-

|
Wk @cﬂ““z CH30 —
™~ oH
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La Febrifugina y otnos alealodldes derivados.

Solo se conoce otrno medicamento de origen natural que ftiene buena acti-
vidad antipaliidica, es La Ch'ang Shan obtenida de Las naices de La Di--
chroa febrifuga, .conoeida en China pon siglos; de Los alealoides que se

han aislado de esta planta, La §ebrifugina presenta actividad ---
antipalidica significativa, pero debido a su propiedad hemética no se -
usa clindicamente, aunque mostnd actividad contrna Lnfecciones pon P. fal
clpaum y por P.- vivax, (45)

. o Ho
m ~cHaCOCH ;- N
H
N

De Los estudios sobre La nelacidn estuctura-actividad se sabe que: al
quitan el ghupo 3-hidroxifo del anillo de piperidina se neduce La acti-
vidad en 1/100 def compuesto orniginal, al colocar el ghupo hidroxilo-3
a La posicidn 46 5-da por resultado un compuezsto casi fnactivo, Los --
andlogos 3- y 4- h,cdnoumw,?_pmoadma/.s son poco activos. (27)

<HaOH

@.K’J cHatoe “1"[ x

La sustitucibn en el anillo de quinazolona y en £a posicidn 5-con gru-
pos como CL; Br;Chs05 6 CF 3 aumentan La actividadsen La posicibn 6-fam-
bién La aumenta, pero en, menoci grado y La sustitucidn en 7-y & La dismi
nuye. '

La disustitucidn en el anillo aromftico no incrementa La actividad def
compuesto oniginal, excepfo en Los anbdlogos 5,6-dimetil,’,6-diclorno y -
el 5-cLono-6-metilo Los que muestran un Ligero aumento en La actividad.
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En un eptudio realizado para modificar el ndcleo de La febrifugina se -
obtuvo poco éxite, el compuesto mds activo que Ae encontrd fue el
que e un derivado de La serie 5-fenil-pinimidonas,

o Ho
‘P(“\ N _cuzcocﬂzrj
. i

Una gran variedad de compuestos 2-alquil-3-arnilquinazolonas y 3-hetero-
&Cc&écoq.u/imzokona/s se prepararon encontrdndose el compuesto @ como
el mds active, casd fanto como La quinina contrha P. gallinaceum en po--
Llos. (45) '

[«]

q:l@ T

Cua

En un estudio efectuado sobre La actividad de cientos de plantas, se -~
encontrd que algunas de eflas presentaban actividad antipalidica como:
La Connus gLoridasHynenocallis cardibaea y Caoperia pedunculata., La ---
actividad de Los extractos de estas plantas se asocia a La graccibn al-
caloide, pero es muy escasa y no perumite hacer un estudio completo de -
Los princdpales activos.

Ninguna de fas plantas presentd una actividad Amportante como parna usar-
e contra £Las Anfecciones palddicas en ef hombre, sin embargo con estu--
dios adicdionales ol aisfamiento; La determinacidn estructural, sintesis
y modifleaciones funto con un estudio farmacolégico podnian obtenerse --
fdnmacos dtiles contra Anfecciones por plasmodics en Los humanos, (177)
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ACRIDINAS.

AL hacer La consideracién de que La cadena Latenal bdsica ena esencial -
para La actividad antipalidica, 6sta se colocl en una gran variedad de -
sistemas heterocfelicos sin éxito, hasta que fue combinado con el nifcleo
de acrnidina, obteniéndose asl La quinaciina @ que es fa 3-cloro-7-me
toxi-9-(4-dietifamino -1-metil butibamino ) aciidina, aunque ya ha sido des-
plazado por otrnos compuestos mds activos, tiene gran importancia como ba
se de estudios de nuevos fdwmacos, (122) (182)

clm
NHEH (cmsmc;ua);

(”30
9
N/'
- . @
Se han hecho muchas modificaciones a La estructura de £a quinacrina sin -

poder obtenern nesuliados mds satisfactorios que 8sta. De estas modifica-
clones se obtuve La Acriquina @ . (45)

N (DN Callg)

@)

Los datos obtenidos sobre fa nelacibn estructura-actividad son: La presen
cia del ghupo CE y metoxd es esencdal para una actividad éptima, al reem-
plazan el ghupo CL por un grupo metilo, Br o F; La actividad disminuye y

con el I- La activdidad casi desaparece.

EL ghupo metoxd en La quinaciina tiene La funcibn de disminuin La toxici-
dad antes que La de incrementar La actividad.

La presencia de mfs de un dtomo de Cl-en el nicleo se ha visto que {incre-
menta £La foxicidad y disminuye La actividad, excepto el anflogo 3,6-diclo
ho que se reports con significativa actividad. (176) (55)
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Las variaciones eﬁeetuéda/s en La acniquina también fuernon desventajosas.
EL derivado de fa quinaciina Z-amino @ se ha neportado en La Unidn -
Sovibtica como un esquizonticida efectivo y menos t6xico que La quinacnd

na, se ha usado en el hombre,

<H3
puéH@Hﬁ;N@lﬂﬂl

CH30
3 Iiilll N llii' Ntla
-
N

(J'§

@

Todas Las acnidinas que presentan actividad antipalddica tienen una cade
na Latenal diamino en posdicién 9; La cadena Lateral que mds se ha estu--
déado pon su gnan actividad es fa 4-dietifamino-1-metilbutilamino. La

cadena Lateral no debe ser ramifdicada y puede contener de 3 a 9 carbonos
entne Los dos nitndgencd para que no se vea afectada £a actividad, sin -
embango se ha notado que La toxicidad se incrementa en Los compuestos --
con mis de 3 a 4 grupos metileno Sseparados de Los nitrdgenos.

Las aminas terminales también se estudiaron, sdiendo mejores Las aminas -
Lerncianias que Las secundarind o Las primardias y ghupos alquilicos mayo-
nes que el grupo etilo tiende a nreducin La actividad, De La senie de --
Las 9-alquilaminoalquilaminoacriidina el compuesito @ presentd activd-
dad como La quinaciina, pero fue dos veces mds 16xico que efla. (44)

3
NHCH(CHa) 3 N,

CHSO
O ) 0
-~
N g

@

<HaCHy
CHy
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AL introducin un grupo hidroxilo en La cadena Lateral se netiene £a acti
vidad, £a cadena Ligada a La cadena Pateral nitrogenada no necesita Aen
exclusivamente de carbono, s4{no qué drtomos de azufnre, nitrdgeno y oxige-
no pueden reemplazan Los grupos meiileno, retfeniendo La actividad aungue
ésta puede reducinse.

Los andlogos de La quinaciina con La cadena Latenal bdsica en posicidn 4~
¢ 7, no presentarion ventajas sobre La quinacrina.

Los anflogos de La quinaciina en Los que un anillo 5en6Léco estd satuna-

do Aon Lnactivos. (156)

EL derivado fendlico @ fue dos veces mds activo que La quinacrina, -
pero fue 5 veces mds téxico. (187)

e ' <HaN(CaHs) 1
NHCH(eH) 3 N(ca Hg), NH oH
N R H
: )
N vF o

Una neciente investigacidn fue La del N—dx,éda—97{[4—(d4’e/t€/€amin0_)—l-me—
LLbUEL) améno’] acndidina; PAM 927 , el cunl no tiene La propiedad
de teiin fa piel que presenta La quinaciina y se neportd mds activa que
La quinacrina o La amodiaquina contha P. cynomolgd en monos, fue activa
contra cepas de P, faleiparum normales y poco activas contrha cepas re--
sistentes a La cloroquina. (66)

"
] NHcH(CH-‘DgN(‘lHﬂz
e ‘ N AN
N P
: |

La azachaina @ se ha probado en el hombre y parece sen efectiva como -
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esquizonticida, menos activa que La cloroquina contra P. vivax. (27)

GHs
NHCH(cH) 3 N(cahy),

@ N —

Una modificacifn mds complefa de La estructura de La quinaciina conduso
a La preparacidn del 9—0@0/10-72-? [3—(¢c’eﬂ,€am4’no)ppru,] amino} benzo
[6) (4, 7] §enantrolina , este compuesto fue activo,

EL 10—@&0/10-7—{[3—(dx;e/t(,(’_am;no)pnop4:€] am&'no] benzo [b] 11,7 fenantro-
Lina @ , Ae enconthd muy toxico, (187)

NH(CH ;N (C2H5)

O \
& N

——
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c.- Quinolinometancles.

Estos compuestos estdn relacionados con La esthuctura de La quinina.

E¢ pimen miembro activo de este Lipo de compuestos fue el 6-metoxi-e< -
(2~-piperidil) -4-quinolinometanol @ , el andlogo no metilado de este
compuesto fue Lnactive. EL @ tuvo actividad baja cuando R=butilo,
amilo o hexilo. (187) R

_.C.HOHO

W30, .
AN H

— CHOHCHa MRy,
Uno de Los compuestos mds au@oa es el 6,8-dicloro-2-fenil-=L—(2-pipe-
nidiR) ~4-quinolinometanol; WR 7930 o SN- 10275 @ , fue 080 un poco
mis activo que £a quinina contra P. vivax, Su wutildidad clinica estd --
Limitada por La severa fototoxicidad que presenta en el hombre. EL gnu-
po fenilo en posicibn 2-incrementa La actividad. (179) (61} (10)(184) --

(26) (21)
o)

e
J H

~,

0 N~ S Hg
Los compuestos con La cadena Lateral aminoalcohof en posicifn -u §-en -
el anillo quinolinico no presentaron actividad antipaliddica. Los susti-
tuyentes piridinocanbinoles en posicidn 4y 5-del anillo de quinoliva, -
como en £os compuesios @ y @ , bajoron Ligeramente su actividad
comparada con La de La quinina, pero en £as posdclones 6~y 7-del andillo
de quinolina La péndida de La actividad es mayor.
SUSTITUYENTE

) L)
- 5"CHOH N
N C i
4 —cHoHO
H
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AL héemp?.aza/a el grupo piperdidino pon un ghupo mds sdmple dialquilaming
metilo produjo una actividad variable. De Los compuestos obtenidos, el
mds activo es el compuesito @ que es el o< - | (dibutibaminoimetil] -6,
§-diclono-2-{3',4"-dicloro) fenil-4-hidroximetilquinolina; Wa 30090, es -
activo contra cepas de P. faleipaum resistentes a La piuimetaming o a -
La clonequina a dosdis relativamente baja, Ziene efectos esquizonticidas.
No se han negistnado efectos fofoitdxicos ni secundarios apreciables, 50-
L0 en casos muy rnaros efectos gastrointestinales, (10) (184)., En algu--
nos casos con P, galeiparum  se Loghb La curacidn radical, no asl con P,
vivax. (138). AL parecer actia de manera similar a La quinina.

SHOHCHa MG = Cuy) B
N

-k .
N7 G Ha-34- Ry @

Los compuestos 7-piridilquinolinometancles también presentan actividad -
como el compuedto

CHOH CHaN (n-CyHa),
N
N =L /7 N\
3] N

@

Un grupo de quinol.inometanoles se exdminaron para evaluar La acceifn del

Fluon o el Cloro, ya sea en el Z2-fenilo y/o en el anillo de quinolina. -
En general fa actividad se mantuvo asf como Zambién La fototoxicidad, co
mo )OOIL efemplo el compuesto con La cadena Lateral 1-adamantilo --
(181}

cHoHCHaNH
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En La serde de Los o -(2-pipenidil) -Z-Wﬁﬁuonomw’,(’_) -4-quinofinometanok,
el compuesto mds activo encontrado fue el oK -{2-piperidil)-2,8-bis{tri--
fLuorometil) -4-quinolinometanol; WR 142 490 6 Mefloquina , oL cual
ha sido objeto de muchos estudios, mostné actividad contna cepas de P. -
faloipaum nesistentes y sensibles a La cloroquina, a £a pirimetamina o
a ambas, asi como también a La quinina, Zambién actda contra P. vivax, a
dosis nelativamente bajas, Actia contra Ros formas asexuales sangui---
neas. No se han visto neacciones secundanins a Las dosis administradas
paaa el trhatamiento. Usado en el campo, no se ha visto desaviollo de ne
sdistencia a este compuesio, pero en et Laboratorio 84 se ha Logrado desa
rnollorka.

Todo parece Lndicar que este compuesto se puede usar con amplic margen -
de confianza en La clinica, hasta el momento ha sido usado con muchas --
reservas. (85) (61).



-136-

De La sende de Los 3-metil-2-anil-4-quinolin|di-n-butilaminometil)meta-
noles @ y de Los andlogos 3-haluno se sintefizaron vaiivs compues--
tos.  Se sabe de Los estudios anteriones que La gofotoxdicidad disminu-
ye de acuendo con Los efectos inductivos de Lod sustituyentes en 41 que
va de CL> CH3‘7OCH3 y disminuye también cuando existe un sustituyente -
3-Me y 2'-CL. Ademds La actividad disminuye al aumentar el Zamaiio del
sustituyente en 3

CHOH ¢y NC=Bar)

X
RO
N

EL compuesto mds activo de esta serndie fue el 3—6@0&—4',6,8;4‘/@080&0-2—
fenil-4~quinolin- (di-n-butilaminometil }metalones; WR 149105 @p&ueﬂ
Za mindma fototoxicidad y es un posible candidato a pruebas adicionales
en La seleceibn de antipalddicos. (125} {128} wo

« @

La {otoi:ox,éc,&iad que presentan muchos compuestos que Llenen actividad -
antipalidica es el principal problema para no sen usados clinicamente -~
por Lo que han sido objeto de numerosos estudios, con el fin de separan
un efecto del otro.

Varios compuestos de La sernie 2-aralbenzo T h ] quinolino-4-metanoles ---
e encontraron con ghan actividad antipalidica, asf como también varios
derivados tiigluonc-metilo, desagontunadamente Los derivados 2-anilo y
Los 2-tnigluonometilo fueron fototdxicos.
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EL compuesto mds importante de esta serie fue el < -dibutilaminometil -
-2-(2', 4" -dimetilfenil) -3-metil~6-cLonobenzo [ h) quinolino-4-metancl --

, este compuesto nesultd ser poco fototdxieo, La sustitucidn CL -
en posiedbn 6-parece sen importante para La actividad antipalidica. --
Aparnentemente La sustituciOn en 2-no tiene mucha Amportancia para La ~-
actividad. Es necesario efectuar mds estudios para obtener nesultados
concluyentes, (149)

cHOHcH Mt ~Bo)y

AL parecen Los quinofinometancles actidan de fonma similar a La quinachi
na, quinina y cloroquina, y compuestos nelacionados; intercaldndose en-
tne Las bases del DNA del pandsito, por Lo que se condiderna esencial La
presencia de £La cadena Lateral aminoakeohof. (179). Ademds ya se ha de
mostrado que La meffoquina, el compuesto hasia ahora mds estudiodo de -
esta senie de compuesto sugre un equilibrio tautoménico caracternistico -
de Los compuestos que se unen al DNA, como Lo hace La quinacrina. (12}
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9~ fenantrenometanofes

Basados en que el ndeleo de quinolina no es el dnico sistema que puede
coptribwin a La actividad antipatddica se estimularon Los estudios so-
bre otnos sdstemas,

La senie de Ros 1,12,3,4-tetnahidnofenantreno-9-metanoles @ presentd
actividad antipalidica; cuando NR; estd entne el dietilo y el dodecilo,

pero desafortunadamente produjercn efectos téxicos en el tratamiento. -
AL neemplazan el ghupo hidrox.ilo por un grupo cloro, La actividad se --

conserva, pero al reemplazan el ghupo hidroxilo por un dtamo de hidrdge
no, £a actividad desaparece. ' '

Cuando se introduce un ghupo metileno entre el carbono carbinof y el car
bono undido a La amina como en el compuesito @ La actividad disminuye
y al colocarlo entre el carbono carbinol y el anillo aromdiico, La acti-
vidad desaparece come en el compuesto @ {181)

R ' R
~ l —CHOH ¢HaNR,
- ,
@ T CHOHCHaeHa IR

_°H1¢-H°HGH3AJR;_

La actividad antipalddica también se observd entre algunos 4-aminoaleo-
holes como el compuesto @ , en Los é6-aminoaleohofes como el compues
to , en Los 10-aminoakcoholes como el compuesto @ y en Los --
1-aminoaleoholes como el compuesito @ . Todos eflos presentaron mo-
derada toxicidad. (76)

. SUSTITUYENTES X
710 @ 4-cHOHcHa N (n-CH)s), ¢-ek
[3 -

_ : ¢ - CHOHCHa N R 3-c

3 /0 -CHOHEHaMRa 3-c

I"QHOHCH:U("\-‘CSMAI 1-8-
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En Los dltimos estudios efectuados a esta sende de compuestfos, se prepd
raron un ghan wimero de efLos, obteniéndose 17 que presentfaron una acti
vidad al menos Lgual a La de La cloroquina, pero fa mayoria de ellos --
presentd efectos fotoflxicos. De entrne esos 17 compuestos se seleccio-
naron 3, que presentaban mayores probabilidades de sen buenvs antipald-
dicos: el WR 122455 4ue ef mds activo de Lfodos Los compuestos, el WR ~--
171 669 fue el sexto en actividad y el WR 33 063 fue el menos activo -
de £os 17 compuestos. (179)

EC compuesto WR 122 455 es el 3,6-tniflucrometil-=-(2-piperidil}-9-fe
nantrenometanol presentd actividad contra cepas de P. falciparum

nesdstentes a La pirdimetamina, a La cloroquina o a La quinina o a Los 3
compuestos juntos, También contra cepas de P. yfvax resistentes y sensd
bles a La pirnimetamina, presenta buen grado de tolerancia por Los monos
nictipitecos y su dosis efectiva es relativamente baja, tiene Ligera --
aceidn prolongada, ya que ofrece proteccidn por casl 7 dias.

Segtin Los datos obtenidos, este compuesto Ziene efectos esquizonticidas
sangudineos y comparado con La cloroquina es mds activo que ella. Hasta
el momento no se ha podido producin resistencia hacia este compuesto --

experimentalmente, (138) [159)
_ foch

e CFs @

EL compuesto WR 171699 es el 1,3-diclLoro-6-triflucrometil~9-fenantre no
metanol de ha visto, es activo contra cepas de P. faleiparum he-
sistentes y sensibles a La cloroquina, el nivel de toxdicidad del ------
WR 171699 es aceptable, se absonbe ndpidamente, Localizdndose en concen
haciones significativas en algunos Grganos y Ltefidos que Lo van Libe--
nando poco a poco. A dosis altas produce nduseas, diarnreas, dolor ---
abdominal sin producin fototoxicdidad. (159)
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CHOHCHIH NSy Ha)

aYaY
fa 73

EL compuesto WR 33063 es el 6-bromo-X -(diheptilaminometil)-9-fenantre-
nometanod , Ae sabe que es un poco mds activo que La cloroquina,
que actda contra P. faléiparum y contha P, vivax como esquizonticida --
sangulneo, no presenta efectos fototdxicos y tampoco Zoxicidad a dosis
terapéuticas. Comparado con el WR 122455 y el WR 171699, este compues-
to tiene fa ventaja de sern menos t6xico que Los dos compueslos mencio--
nados. Tiene aceidn contra Las cepas resistentes y sensibles de P. gal
cipaium a La cloroquina, a La pirnimetamina y al cicloguanilo. (138} ---
(159)

Hoc CH:N (Cj HJS)I

Los 9-fenantrenomefancles més activos son aque,&t’_ozs que Zienen cloro o -
bromo en el ndcleo fenantreno, Las compuestos §luorados mejoran su ---
actividad cuando se cambia el dtomo de fluor pon cloro o bromo. Se hi-
20 un estudio comparative entrne Los derivados clorados y bromados obte-
niéndose Los sdiguientes nesulfados: Los compuestos monoclorados presen
Ionon actividad s0fo a dosis alitas como el compuesto , Los com---
puestos monobromados fueron activos a dosis media como el compuesto --
. Los compuestos que wno contienen un grupo halégeno son poco ---
atractivos como el compuysto . AL introducin otno dtomo de hald-
geno se mefora La actividad, siendo Las posdiciones mds favorables La 2,4-
y 2,67 Los compuestos dibromados fuenon mefores que Los compuestos di--
clonados como el . la mdxima actividad se encontné entre Los de-
nivados trnisustituddos clonados en La posicidn 2,4,6- y 2,5,7- como Los
compuestos . Los derivados tetraclonados tuvieron actividad pa--
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hecida a La de Los derivados dihalogenados como el compuesio .-
En nesumen se puede decin que £os compuestos mds activos son Los poli--
sustituidos con eloro o combinado cloro y CF3, ademds que tengan Auu‘,:é—
tuyente en La posicdbn 2-6 2,4-, fambién que Zengan un sustituyente en
66 en F, ademds Los susitituyentes en R que conducen a compuestcs con -
actividad son: el gupo piperidilo y en menor ghado el CH,NPR, (129)
SUSTITUYENTE R
CHaMBu,

CHOHR ¢HaNBua

29 (9 ¢-es P
= O %e- Bey CHaNPy,
@ Y6 -cly RP

: @ 436,7~%4 CHa M By
AL introducin un diomo de niindgeno en el anillo fenantreno, La activi-

dad se efimina. [179]

En esta senie también se analizé el efecto al introducih un sustituyen-
Zte que contenga un dtomo de azufre al ndcleo fenantreno. En este Tipo
de compuesto se vi6 que se obtiene buena actividad cuando se colocan 2
dtomos de cloro en difenentes posiciones y un ghrupo metiltiol como en -
el compuesto

EL grupo metilitiol fue superior al ghrado metilsulfonilo al hacern Las --
comparaciones correspondientes con cada uno de £os compuestos como el -

@ y @ (117)

SUSTITUYENTES
2-35CH, ) 5:"&1 '

Ho CH eHa NCn-ahk)
216 - (SCHB)Q
/ ®
@ 2,6~ (s0z0h;)

—
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Otna senie estudiada fue La de Los 9,10-dihidnofenantrencaminoaleoholes,
3- y 6- trifluonometilo @ , ningdn compuesto presentd actividad ---
antipalidica, En forma comparativa se estudid algunos derivades de Las
6-alquil-2,10-bis (tnifluorometil)-5H-dibenzo (¢, e] -azepinas , -
peno tampoco de vio activdidad en este tipo de compuestos. (789)
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4-pinidinometanales .

La sendie de Los 4-pirnidinometancles es una de Las tnes mejones series -
de aminoaleoholes examinadas. Los compuestos WR-172 435, WR-180 117 y
WR-180 409 prhesentaron actividad sobresaliente en Las pruebas realiza--
das.

Estos compuestos Lienen efecto curativo en Anfecciones con cepas resdis-
tentes a La cloroquina y al parecer no presenta resdisiencia cruzada con
La pirnimetamina, (148)

EC compuesto WR 180 117 es el esteroisémens; forma eritro, del WR-180 -
409; forma treo, La actividad de Los dos isbmenros es similan, pero el --
p/bdnao es difieil de sintetizan, poh Lo que s0fo se siguieron estudian-
do Los otros dos compuesios.

EL compuesto WR 177 435 es el X~dibutilaminometil-2,6-bis(tnifluorometil
fenil) -4-pinidinometancl @ y el WR 180 409 es el X-piperdidina 2-(4'-
£rifluonometil) §enil-6-tnifluonometil -piridinometancl .

Los dos compuesitos presentan actividad similar a La de La mefloquina, un
poco mayoh que La def WR 122455 y mayor actividad que La del WR 171669.

EC compuesto WR 172435 es menos toxdico que el WR 180409, ninguno de Los
dos presentd toxicidad especifica: No afectan el sistema nervioso autd-
nomo como Los 9—ﬁene/ﬁeliome,tan0£u, ni producen fototoxicidad como Los -
4-quinolinometanoles. Se sabe que a dosis alias producen nduseas y vimi
tos,

Estos compuestos necesifan estudios adicionales para que puedan ser usa-

"dos clinicamente. (138) (12) Y

o
Hocy<Han(n-CyHs), Hotn

AN

I
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FsC CF @ <f3



-144-

Poco se sabe del mecanisme de accldn de Los pirndidinometancles; s0lo que
2a molécula puede existirn en equililbrio tautomérico, ademds que dicha -
molécula en forma natural puede formar un anillo de 5 miembros que se -
plensa puede sern importante para La actividad antipalddica. Figura 1

!

Aunque nada se ha demosthado, se propone que el mecanismo de accidn de -
Los piridinometancles puede sen similarn al de La cloroquina. (158) (12)
(130}

© <y W
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. Moléecula def compuesto
WR 172435 en equilibrio , ~
tawtomérnico,

NORMAL
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3.3
Grupo 2-Antifolicos.

CLoroguanida y sus derivados:

La histornia del desarnollo de La cloroguanida es uno de Los efemplos, --
cldsicos de La aplicacibn de Los principios de La quimica en medicina.

Debido a que se conoefa La detividad antipalddica de cientas sulfonami-
das; pirnimidinas sustituldas y que £a moLéeula de pirnimidina también --
presenta el tautomerismo de schinhofen @ como La quinacrhina, Las --
{nvestigaciones se centraron sobre este anillo de pinimidina(21) (§1)

NHR

La actividad antipalddica se encontrd en el derivado p-clorno-2-anilino-
4-dietilaminoetil~b~-metiLpinimidina , Mo asi en el compuesto sin
La cadena Latenal el 4-amino-2-(p-cloroaniline)-émetilpirimidina ~
que fue finactive, Lo que Lndica La Amportancia de dicha cadena Lateral
bdsica. (45)

N—x—CH3 | S 3
a L2
- VLU, N Calls), unE

N___‘th\J
«l 4,4
. N NUg @
En Los compuestos en Los cuales se intercambia La cadena Latenal bds.ica

y el grupo anilino como en el 4-{p-cLoroanilino)-2-dialquilaminoalquila-
mino pirnimidina , Ae encontnd actividad, pero no en el 4-(p-cloroa-
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nilino) - 6-dialquilaminoal quilamino pirimidina @ . Los compuestos --
Y difiernen del £ipo @ en que Lienen grupos NH capaces

de sufrin un cambio protothdplco simultdneo con el nitnégeno del anillo
de pirnimidina como e puede ver en Las esthucturas @ ) y ---

y @' (1)

‘ ——C<H3 ‘/-§CH3
< > <\
N—Z R N —ANR
H

NI

MR
. : u@rdﬂ%/ NH
| . vt

Este Lipo de tauromerismo e consdiderb esencdial para La actividad anti-
palddica y pemitis La sintesis de un derivado de La guanidina, el ----
N - (p-clonofenit) -N%~ (4-dietitaménoetibaming-6-metil-2-pirinidil) gua-
nidina , el cual presentd cierto grado de actividad contra todos
Los tipos de pafudismo en el hombre.

N CH3
AL, @
~H N =

NH(Hy), N(GaHS),

En un Lintento pon Librarn La molécula de material que wno sinviera para -
La actividad, ef anillo de pirimidina se considernd s0lo como fuente de
dos dtomos de nitrdgeno fercimrniod con una orndlentaciCn apropiada y capa
ces de sufiin el prototropismo esencial. EL anillo de pirimidina se --
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abnif, obteniéndose un compuesto con actividad antipalddica; el Nl-(ﬁ-—
danaﬁem'/ﬁ)—N5—¢ée,té€bL‘guanidéna @ , asl La cadena Lateral se des--
cantd reemplazdndola por grupos como ef dietilamino o piperidilo., EL -
compuesto mds activo encontrado en esias variaciones fue el N’-(p—c?.oaa_
62M€)-N5 -{s0propilbiguanidina; CLoroguanida . (81) (182) [120)

R

@ MR M @ = (CH) N (CiHs)y
e NHCWH CNHA @

— CH (Cl‘/_g)z

Dos derivados de La cloroguanida; el p-bromo y el 3,4-dicloro también -
son buenos antipalddicos, pero ninguno.iiene ventaja sobre La clorogua-
nida. (81)

Se hiclernon variaciones en La estructuna de La cloroguanida, el grupo -
{sopropilo sobre el N’ terminal siempre proporciond compuestfos activos,
el grupo n-propilo fue casd tan bueno como ef ghupo anterior, Los hom6-
Logos metilo son inactivos. Se puede adicionar un ghupo pequeiio alqui-
Lico, como un metilo sobre el ghupo Lsopropilo termdinal para formar una
amina tercdloria tenminal sin una pérdida de La actividad como en ef ---
compuesto _ , Adn embargo, estos compuestos son mds t6xdicos que Los
que Tienen una amina secundaria,

La presencia de un ghupo arilo sobre el dtomo N’ es Amportante para La -

actividad, pero un segundo grupo ailo como en el compuesto La dis
minuye, (181}

i~ He VAR
y75 e WA
b

/
Avil
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Ef efecto de La sustitucidn del anillo arilo, también es importante, --
asi La clonacifn en La posicidn para es La mefjor, Los andlogos p-bromo
y p~iodo, fueron fan activos como el compuesto p-cloro. EL compuesto -
N~ (3, 4-diclonofenit) -N° - isopropilbiguanidina; Clonproguanil (B7) es
muy activo, pero también muy téxico, La sustifucdidn dihalurno en otra po
Adeidn disminuye La actividad o La destruye pon completo., (138 Los -
andlogos azugrados sen inactivos,

H
Q‘@—uncunsuﬂ-c’u 3
ba Am NeHy
:
La guanilwrea es activa pero no su Ls0mero.

R Ry

' - - MH
u@uu%uuﬁmucnangz o @
— R R - ' . o

Con La simplificacién de La estrhuctura de Las biguanidas no se obtuvieron
buenos nesultados.

Un compuesio que ha despertado mucho Lintenés es el nitroguanilo que es -
el 1-[{p-nithofenil)-2-amidinwrea . Se encontnd activo contra P. -
gallinaceum en pollos (1871)

-

Presentd poca actividad contra P, berghei en ratones, su toxicidad es -
reducida y presentn mayorn actividad cuando se administra por via ohal --
que cuando se hace pon via inthaperitoneal. (21)

OJNQNHﬁuuﬁuua
S M
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En el nitrnoguanilo se reemplazd el ghupo {minc por un anillo de pirdimi-
dina, obteniéndose ef compuesto @ , en el que La actividad desapare

ed6 +[186)
N O
At
N=Ley,

Algunos andlogos del nithoguanilo con sustitucidn en el anillo co-
mo: 4-C¢, 3-CFgz, 2-CL, 4-CN, 3,4-CE,, 4-CF; y 3-CN se han neportado mds
activos que el nitwguanilo contha cepas de P, gallinaceum rnesistentes -
a La pirnimetamina o af cicloguanilo.

AL neemplazan el ghupo p-clorofenilo de £a cloroguanida, porn otrhos 548~
temas aromdticos como el fenantrneno o La quinolina, La actividad desapa
rece.

AL neemplazarn el ghupo haldgeno con un ghupo sulfonamida en La mofécula
de La cloroguanida, se obtfuvo el compuesto @, el cual presenta bue-
na actividad,

F”
M}' NHSO, @:\mﬁuu e NHCH(CHZ),
ol M @

Un alargamiento de La cadena nitrogenada disminuye La actividad, mien~---
tnas que una cadena cornia La elimina complefamente. (181)

Otha senie de compuestos relacionados son Las pindimddindlguanidings. -
En esta sende el compuesto mdfs activo fue el 1-(3,4-diclorofenil]-3-(N-

e,t££-3—pipeud43€am{no)-6-meﬂl@—2—pi/u‘m41dim)€)guanédém (79. (138

u@mw{/:} O

C-l HS
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Las 2,4-diaminopirimidinas y Los compuestos derivados.

La moLécuba de La 2,4-diamino-5-p-cLoro fenoxipirimidina presenta -

semejanza estwuetwal con La cloroguanida. . (93)
MHa NH
O {0y
H_,p N A""Hﬂ- ”-"\H/LU“

(“.' H

@

Esta nelacidn permitis el estudic de Las 2,4-diaminopirimidinas como --
antipalidicos con buenos nesultados, ya que ef compuesto @ es tan -
activo como La quinina. (155) (149] 4

Se sintetizanon un gran nimero de compuestos variande £a estructura del
compuesto

Se vio que £os compuestos con mayoh actividad son Los que tienen como -
sustituyente en 5 un anillo bencénico y que La actividad se incrementa
de fenox£, bencilo a fenilo. La sustitucibn de un grupo halbgeno o ni-
ho en fa posiciin para def grupo fenilo incrementan La actividad anti-
palidica, el ghupo 4-amino parece Aer esencial. Los compuestos mds ac-
Livos fuenon: en La sende de Los 5-fenoxd, el 2,4-diamino-5-{p-nitrofe-
noxAL) -6~-metilpinimidina , en La senie 5-bencilo, el 2,4-diamino-5-
{p-clorobencilo) -6-metil pirimidina y en La serdie 5-fendilo, el ----
2,4-diamino-5- (p-clorofenilo) -6-etilpinimidina: Pirimetamina o Daraprnim
, Gste detimo se seleccdlond para estudios posteriones en Los que se
probl- es mds activo que La cloroguanida. (21) (181)
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2
D
N = MHa2
e

Al

N

Un grupo de andlogos tricfelicos plananes de £a pindmetamina representa
das por La 1,3-diamino-§,9-dickono-5, 6-dihidnobenzo T § ] quinazolina --

se neportaron tiene actividad antipalddica contra infecciones por
P. berghei a dosis altas.

A =xVHy
”‘”’<\ / L
N .
Modificaciones adicionales efectuadas en La estructura de La 2,4-diami-
no-5-bencil pirimidina condujo al derivado 2,4-diamino-5-{3}4]5'-trimeto

xibencil) pinimidina @ 5 Trndmetoprim, el cual mostnd actividad con-
tha P, falefparum nesistente a La cloroquina. (187)

N= NHa,
HaN -<\ / <Ha @»ocﬂa
» @9
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2,4, 6-riaminoquinazolinas.

Numenosos compuestos de La senie de Las 6- [(6eyu1€me,t£,€)am£n0} -2,4----
diaminoquinazolinas han presentado actividad antipalldica, sobresalien-
do et compuesto, 6-1 [(3,4—¢éd0haﬂud£)me,tc€]amino} -2, 4-diamino quina-
zolina , que es efectivo contra cepas de P. berghel hresistente a
La cloroquina, al cleloguanilo, a La pirnimetamina o a La dapsona., ----

(196} (181)
: o .
e CHaN v ~H
@ A Z

EL_andbogo 2,4-diamino-6- | (3,4-diclonobencil)nithosoaming?) quinazolina f
mosind mayon actividad que ef compuesto con débil actividad
de depbsito. Es activa contra cepas resistentes a La pirimetramina, al
clcloguanilo o a La darnsona y presenta sdinengismo combinada con fa dap-
sona. : -

La actividad antipalidica de Los bliolsdsternos oxigenados como el 2,4=---
diamino-6-[(p-clonobencil Jox4i ) quinazolina fue muy neducida, pero
al quitan el enlace metileno del compuesto anterion, Ra actividad anti-
paliddica se incrementa como en La 2,4-diamino-6-(p-clorofenoxsi)quinazo-
Lina que presenta actividad antipalddica parecida al compuesto -

.

QCM W”“* @ Sy
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Se prepararon vardos compuestos de La serie de Las 2,4-diamino-6-| (aral
Uil y alicicio)tio, subfinil y subfonil) quinazolinas , y

Los compuestos se evaluwwon y ninguno de ellos nesultd Aer mds
activos que el compuesito , A4in embango algunos fuenon mencs t6xi--
cos. (68) (21)

n
N\
T ’
A
=T ’

2

Av( S)“

La senie mds analizada fue La 2,4-diaming-6- [(6@1@(’.— Y mﬁw-laoj qui
nazofinas donde Ar= fenil o nagtil.

En esta sendie La activdidad se conserva en una amplia vaiedad de susti--
Zuyentes sobre el grupo arilo en posicibn 6 como: Los ghrupos; halégeno,
aleoxd 0 amino, Un grupo metifo o clorwro en podicibn 5-del anillo de -
quinazolina no deterioha La actividad, pero tampoco ofrece ninguna venta
ja. (42)

La oxidacibn de Los derivados 2,4-diamino-6-[|aralquit)io)quinazolinas

a Las correspondientes sulfinil y sulfonil derivados,

thajo como consecuencia efevacifin de La actividad. EL compuesto mds ---
activo encontrnado fue el 2,4-diamino-6-{2-naftilsulfonil) -quinazolina. -
@, el cual presents efectos esquizonticidas hemdticos, pero su acti-
viddad disminuye cuando exisite una previa nesistencia a La piiimetamina.
{138) Combinando este compuesto con sulfadiazina se mejora La actividad
contra P. vivax y contra P. faleiparum, (67) (68).

N
~ NHJ_
~ @Q
N NH,

o==g
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Pternidinas y estructuras relacionadas

EL compuesto 2,4-diamino-6,7-difenilpternidina @ fue et primeso que
se encontnd interesante en esta seiie de compuesifos, fue casd tan acti-
vo como £a quinina contra P. gallinaceum en pollo. EL compuesto nefa--
cionado, el indofpteridina ‘ no fue activo.

I /LNHI @;{ Tmu

AL introducin una cadena Rateral bdsica en Ra posdicidn 4-dio como n@w_@ -
iado el compuesto , con und Ligera actividad, Lo mismo que ef 2,4-

diamino-pirido [ 2,3-d] -pinimiding .
T A,
CP N ZV RAN l /L
SHeY) BH(C,\-\S)1 M MHa

De La sendie de Las 2,4,7-trniamino-6-ailpteridinas, el derivado o-Lolil
@ e el compuesto mds activo presentando efectos curativos por via

subcutdnea contha P. faloiparum y contra P. vivax, pero fue inefectivo

contha cepas de P. faleiparum hesistente a miltiples gdnmacos, su acti-
vidad se potencializa con Las sulfonas. (21) (181}

H
t /” M\ NHa
{
~N
v -V
CHj MH o,
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EL deddo tetrahidnohomopténico , Ae ha neporntado es activo contra
ambas cepas nesistentes y sensibles a La pinimetaminas de P. faleiparum,
por via inthavenosa. EL compuesto , tetrnahidnohomo folato no tuyo
efecto contra P. cynomolgd cuando se administrb La preparacifn pwiifica
da, pero en fomma cruda fuvo efectos contra cepas de P, cynomolgl resds

tentes a La pirimetamina. {196) (1871)
R

OH ~oH
N NS (‘—\b\sz@coR
L | j - MHeH (cosH) (eHa)coH

>
HaN* 5&

De La senie 6-{ [ (anik y aralquit)amino) metit} -2,4-diaminopteridinas-

el compuesto cldsico es el metrotrexate @ , 0tnos compuestos activos
fuenon ok 3,4,5 trimetoxifenil y et T-nagtatenit (199 cuya activi
dad fue media.[196} Los derivados N-oxidados fueron Lnactivos

L e
S

<=t—\ﬂ 2

QO:\. H

R X,y

p :L . ~CH3 34,5~ (ocHs),
N <Ha NR

’ w-C3Hy 34-Aa
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Se prepararon compuestos ariloxi y aniltio de Las 6- [(a/u’kamino )me,tui]
-2, 4-pternidinodiaminas, estos compuestos carecen de actividad adn a do-
845 altas. {190)
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Ditlocanbamatos.

Una ghan varniedad de derivados del deido ditiocarbdmico se han neponta-
do tienen actividad contra especies de plasmodios de aves como: La sal
chdprica del deido dimetilditiocarbdmico. , el compuesto ,

el derivado y el derdivado tniazino del deido ditiocarbamico. ~--

Ninguno de Los compuestos anterdionres fue activo contra P. vivax en el -
hombre.,

(eHa), Ne-s- R
1

S
[(crmlmz -5],00 R

=40

1
Varios derivados de La serie de Las ~<-ditiosemicarbazonas se probaron --

contrna P. gallinaceum en poflos, el que mayor actividad presentl fue el
glioxal; ditiosemicarbazona , pero fue menos active contrha P. ber-
ghel en natones, no se han hecho todavia pruebas en ef humano. (21). EL
compuesto helacionado , presentd activdidad, pero sofo a dosis al--
ta. (181)

S
N s - _ 1]
(cu_;)lu.]/, ?fs‘g"”(‘*\ﬁz H-T_uuuo_»HR
- = [+}
M v H-c NNH”N“R.

\:g—mﬂm ®

S
HxC20 s‘
! i
CHz ¢y~ CINNHC WHa

I
—a=NNHe
eHz-e N i Ha @
s
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De La senie de Las guanilhidrazonas que se probaron, el compuesito -
con Sustituyentes trifluorometilo parece tener buena actividad, el ---
compuesto se ha nepontado recientemente como con alta actividad --
contha P, hnowlesd, pero contrna P. falciparum s0fo mosind poco efecto a
dosis d&ta, este compuesto es el 3,4-dicloro-4'-trifluorometil-benzofeno
na guanilhidrazina., '

(3]
F3Q / ) ) @c Fs FsQ@ C@
— ey I «
. u”“,f””z

"Nﬂeul_‘l

By

EL compuesto de £a senie de Las bisguanilhidrnazonas, se heports -
con actividad antipalddica. (138) (181}

&@Nuc- MHN=cl-cH= uun-cuu@q
[ ] : [
o Ny

_-
Othas tiosemicanbazonas que han presentado actividad antipalddica son: -
en La sendle monosustituida alquilica o ciclica, el compuesto mds Ampor--
fante encontrado fue el Z-acetilpiridina-4-fenil-3-tiosemicarbazona ,
otho sustituyente imporntante en 4-es el cicloalquilo. (105)

e
Sy e=NHe NH Glg

Dentno de La serie de Los compuesitos disustituldos estd el grupo de Las
N4,n4 -disustituidos-2-acetil-pinidinas tiosemicarbazonas , en --
donde Los compuestos de mayon actividad tienen en el diomo N* un anillo
de 6 6 7 miembros como La piperazina o La piridina, obteniéndose asi un
compuesto de gran actividad,
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Q NUHQ

En gener.Z en este tipo de compuestos pard que se presente una Gpiima -
actividad antipalddica deben tenen: una poreibn 2- pmdbee,tcdeen el gnu
po tiocanbonilo y un clento famaiio en La estructura ciclica en N
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Diaminoquinazolinas.

A partin del desanrnollo de resistencia a La cloroquina por P. fafeipa~-
hum se volvid La atencifn hacin L0s compuestod antifdlicos y en espe---
clal a Los compuestos quinazolinicos, basdndose en Las estquciuras de -
Los sdistemas que han phresentado activddad antipalidica como:

1.~ En el caso de Ras piuimidinas y pternidinas, La congiguracibn 2,4--
diamino ofrece una actividad Gpiima.

2.- Un sustituyente anomdtico generalmente es necesaiv para und acti-
vidad alta y este debe in en posicifn 6-antes que en £a 5,7-u & en ef -
anillo de quinazolina.

3.- En algunos casos se mejora La actividad al {ntroducin un ghupo pe-
quesic hidno§bbico: x= CL 6 Ctlz, en fLa posicibn 5:
4.- Una ghan variedad de espacios se pueden usar para La unibn del ghu
po arnilo al nicleo de quinazolina como e efemplifica en La siguiente -
estructura.

X y
H,e2,cH3 5,50, 50, 'cu;uH,O

@

Se estudib La serie de Las 6-arilearboxiamido-2,4-diamino quinazolinas -
6-sustituidas (1) .

Todos Los compuestos preparados se evaluaron como antipalidicos supresi-
vos contra P. berghedi en natones y como agentes cuwrativos contra P. ga--
LLinaceun en pollos. Ninguno de Los compuesios presentd toxicidad alia,
Los compuestos mds activos fueron: el @ Y @ , que son compuestos
del ipo 6-arilacetamido con un ghupo CL 6 CH3 en posdicibn 55 {96)
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Ry Re
WHa  Rg
NT O R, - 3-(CF3)C¢ Hy CHaCONH -
NH:\.J\\N '
@ - QH3 Ll“cﬂ.c‘Hq QHZCO NH~

En La serde de-Las 2-arilamino-4-dialquilaminoalquilaminoquinazolinas ~
algunos compuestos mostrnaron actividad contra P, gallinaceium en po---
LLos,

Se encontrd que el compuesto @ presentd La mayor actividad.

X NH"Y"”RIRI-‘

NR-Y-MRR ’
! * -cQ ~NHCHCHaN (Cals)y

S

Dentrno de Los derfvados quinolinicos relaclonados, se encontrd que el -
compuesto @ presents actividad significativa, (181)

NH-cHaclaN(GHs),

Soweu

Abrnededon de 1950, clertos compuestos de La senie de Las triclorometil-
triazinas se neportaron como compuestos con actividad antipaliddica. De
bido a La aparnicibn de cepas resistentes a fdrnmacos, estos compuestos -
se han vuelto a examinar, Los compuestos I’} @ entre otros han

presentado actividad contra P. berghei en ratones. EL compuesto @

presentd actividad contra cepas de P. berghed resistentes al cicloguani
Lo, a La cloroquina o a La DDS en natones. [(181) :



~-162-

R R, 4 RZ

I R
R, -</ \% @ -0el, - e, —NH(CHAzN (CH3)
N/

R\ .
s
@ M- cas

EL compuesto 3-amino-7-clono-1,2,4-benzotriazaina-1-6xido Q18 y Los -
compuestos no oxdidados , 4e nepontanon activos contra P. gallina-
ceun en pollos, La actividad no se presenta cuando el dtomo de cloro --
estd en otha posicibn en el anillo aromdtico, al heemplazar el grupo --
amino por un hidnoxilo o por un grupo alquilo, arilo, bencilo o dialqui
Laminoalquil, La qctividad disminuye. Los dos compuestos }a«exsmtanon -
actividad moderada contra P. benghel pon via onal.

| Ry
L >
1 X 4]\
= N7 Ty
N MY 2
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Dihidnotrniazinas,

Se sabe que fa actividad de La cloroguanida se debe a La inansformacidn
que sugre a un metabolito activo que se pudo aislar de £a ornina de cone
jos tnatados con cloroguanida, es el 4,6-diamino-1-(p- c,Eo/wﬁuu,(’_) -1,2 -
dihidno-2, 2-dimetil-s-irniazina ;Cicloguanilo

b NN
!
~ Y
('8

En el hombre se han usado poco Las dihidnotriazinas, debido prinedpal--
mente a £a rapidez con que son excredadas del crganismo. Los @8timos -
estudios sobre estos compuesitos se han ornientado hacia £a obiencidn de

fdrmacos que presenten propiedades de depdsito. AsL se desaviolld el -
embonato o pamoato de cicloguanilo que presenta efectos prolongados, el
Lnconveniente que presenta es que se debe administrar porn via inthamus-
culan y es muy doforosa su aplicacibn, por via oral no es efectivo. --
Este compuesto es el 4,6-diamino-1-(p-clorofenil)-1,2-dihidro-2,2-dime-
tlL-s-trinzing con 4, 4! -metilen-bis (deido 3-hidnoxi-2-naftoico} 2:1 ~--
@ proporeiona proteceidn por semanas contra P. berghel a £04 rato
nes y contha P. cynomolgi a monos Rhesus, Zambién se ha probado contra

cepas de P. vivax, P. faleiparum, P. malarige y P. ovale. (21) (181). -
Esta accidn prolongada probablemente se deba a que al absorberse pon el
organismo se digunde a Los tejidos y de ahf se va desprendiendo Lenta--
mente, como compuesto activo o cicloguanilo por medio de una previa hi-
dn6lisis. Este compuesto desarrolla en forma relativamente rdpida,re--
sistencia; sobre todo en cepas que ya tienen nesistencda al cicloguani-
Lo. (145)
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Se han desarvwollado muchos denivados de LZa serie de Las 1-anil-4,6-dia~

mino-1, 2-dihidno-4-triazinas

, de Los estudios nealizados se sabe

que Los compuestos 4-cloro y 3,4-diclorofenil derivados son Los que han
presentado mayorn actividad sobre todo cuando R, y RZ son ghupos metilo.

En otrhas estructunas similanes el 3,5-diamino-6-(4~clorofenil)-1,2-di--

hidno-s-triazina y el andlogo

5-dihidro-4, 4-dimetilpininidina

berghed y contra P. gallinaceum.

Ho | N
voooph o R
%{1 /
N
Kc’ﬂa.
@ @ &-

2, 6-diamino-5- (3,4-diclorofenit)-4,
, 4e encontrasion activos contra P.

Nlp N pJH’* .
s
R oL
& Hs Q.

@

R
y-ef

Algunas modigicaciones que se han nealizado condujeron a Los compuestosd

2, 2-alquil sustituidos como el compuesito

vidad antipalidica, {181)

/&'U]/ quz

RRN&Q <Hj

que presentl buena acti-

@
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Se han prepardo anilogos benciloxd, el compuesto mds importante de este
tipo es La 4,6-diamino-1- [ (3,4-diclorobencil)oxi ] -1, 2-dihidno-2,2-di- -
metil-s-tniazina; CLoclguanil , que es muy sdimilar al metabolitfo de
La cloroguanida. Presenta efectos esquizonticidas sanguineos que se po
tencializan con una subfonamida, acida contra cepas de P. faleiparw -
nesdistentes a {fdnumacos, esta combinacidn y el compuesto solo siguen en
estudqe. (138)

HAHWN\WVHH,_ y

N, N — OcHy

AT Ry : . CH3 34-y

0tho compuesto relacionado es La 4,6-diamino-1-~ [(3,4,6—Mo€onoﬂenox,é)
propox -1, 2-dihidno-2, 2-dimetit-1,3, 5-triazina @23), et cual presents
menor aetividad que el compuesto anterforn. (138)

Q. Hz”f o T WHa
|
Q\QOCCHlv —o—u ¥
3
s

@)
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Sul fonamidas .

EL intenés en Las sulfonamidas empez6 con el descubrimiento de que Los -
colonantes azo que-contienen el ghupo sulfonamida tfienen actividad anti-

palddéca; como of Prontosil @ i et Rubiazol . (143) (138) ---
(170)

R
OH

’ CH3toyw
) ~N

s W@m

MH2,

)

CoaH
EL metabofito comdn de estos colorantes azo es La p-aminobenzenosulfona-
mida; sulfanilamida, La cual mostnd activdidad porn AL sola contra -
Anfecciones plasmodiales de pollos y ratones. Debddo a La poca segurni--
dad que presenta este compuesto para su uso clinico, se hicieron modifdi-

caciones en La esthuctura, encontrdndose que La soluseplazina @ y La
sulfapinidina @ son activas contna P. falelpanum.

CH-SHa~cH-NH S04 MH2
””i@so:.NH; .«'!oslu‘l :Iao_,mL @ ’
| HZN@SOQHH IN\
z &)

Pocos aiios después se encontraron activas otnas sulganilamidas sustitul
das; ta sulfadiazina @ (144) (182)_(120], sulfametazina @39 , --
sutfamerazina (39 , sulfapirazin y La succinilsubfatinzol ---
@ (115)(60) (61} (62) (145)

&)
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También se descubrid La actividad de £as metanilamidas;m-aminobencenosul
fonamidas. @ La metaclonidina se encontnd mds activa que La -~
sulfadiazina contra P, gallinaceuwnm, pero no presentd incremento en La --

actividad contrna P. vivax., (122] (181}
A
. S0, NHR
O™ (el e
ot —
) v

& @

Los estudios Ae han enfocado hacia Las sulfonamidas de accibn prolonga-
da como La sulfadoxima @ N'-{5,6 dimetoxi-4-pirnimidinil)-sulfanila
mida y el sulfaleno @ N'-{3-metoxi-2-pinacinil] Sulfanilamida . -
Estos 4drmacos son egectivos contra P. faleliparum y se potencializan -
combindndose con otrnos compuestas como La pinimetamina, el trimetoprim

o La cLoroguanida de esta manera pueden actuar contra P. faleliparum re-
sdstente a La cloroquina. (143} (83)

, i
Hat < : : >-501NH<_(N Hz"’@”a”*‘{_ \>
=pN
<H30

CH30 OcH3
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Cientas genenalizaciones se pueden desprender del estudic de La varia--
cidn estructural helaclonada con La actividad en Las sulfanilamidas: -
EL sustituyente alquilo y aiilo sobre el nitrdgeno de La sulfonamida ne
duce fa foxicidad y La actividad antipalidica. Los sustituyentes hete-
nocielicos fueron La excepeibn y en un gran nimero de ellos decrecdd La
toxicidad, mientras que se fncrementd La actividad débilmente.

La sustitucibn de un haldgeno en el anillo de pirimidina incrhementa fLa
toxdeddad y La actividad,

AL reemplazan La amina aromdtica con un grupo hidroxilamino, nitnoso, -
nitho, hidnoxd, metilo, alifdtico o aromdtico, Mmﬁuye o elimina La -
actividad. AL separarn esta amina del anillo fendlico por uno o dos ghu
pos metileno se disminuye La actividad,

EL deldo p-aminobencensulfbnico retiene débilmente La actividad contra
P. gallinaceum.

Las O-aminosulfanilamidas sustitufdas con una porcidn heteroctclica ca-
recen de actividad antipalddica.

Debido a que el compuesto no presentd actividad, se sugiere que -
el anillo fendlico es un requisiio para que dicha actividad se presente.

u/i
(Csz)znso,pH’u N

Una gran variedad de derivados acetifados de Las sulfonamidas se anali-
zanon en un intento pon desarollar sulfonamidas de Larga accidn como -
ta 4'-(2-tiazobibsutfano il acetanitida (@43, ta N', N*-diacetie-N' -(2-
pirninidil) sul fanilamida Y el 4,4"-bis-(2-tiazolilsulfamoil) tivean

banitida
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Ninguno de ellos tiene apreciable adtividad contrha infecciones de P, --
bergheil en natones, cuando se aplica subcutdneamente a dosis altas. --
(181}
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Sulfonas.

La actividad antipatidica de fa.dapsona; DDS;4,4 -diamino~difenil-Sulfo-
na fue nepontada primeno contha P. cathemerium en canarios y des-
pués contra P. falefparum. A partin del desarnoflo de cepas resistentes
a La cloroquina de P. fafeiparum el intenés en Las sulfonas se incremen
6. (122) (143) (18)

Los dernivados monoalquilicos de £a DDS como el p-propilamino-p' ~aminodd
genilsulfona y el p-etilamino-p'amino’ difenilsulfona - , se -
neportarnon actives contra P. benghed,

" E£ dendvade diformilo de £a DDS mosind actividad contra paludismo
de aves y de natones, asi como también el derivado diacetilo R

(34) (138) (145)
Dyl

Rl

R
-NHC3H7 ~ MHa
~/UHQ;H5 - MH2

- WHeHO —PHeHO
~ CH3CONH —CH3 oM

@ —~NHCcHacH20H HORFOLINA

@ ~ NHMHa —~NHNHa

AL neemplazan La amina aromditica por otro ghupo, La actividad se piende,
Lo que sdignifica que es Lmportante, EL compuesto @ presentd activi-
dad conha P. berghel en hatones.
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La actividad se pierde en Los andlogos de La hidrnazina como el @

La introduccibn de un grupo 3.3'-nitho en La ws;@- olinind a acti-

vddad.
el

EL derdvado sidnona de La DDS mosind propledades cuwrativas contra

P. berghel en natones.
SO —cH
@ 1‘Q>f/ jr_ \
C

Los derivados en Los cuales a Los ghupos amino de La DDS se Les ha in--
conporado un colorante azo presentaron mayor actividad que fLa quinina -
contrha P. berghed en ratones como en @ . (187}

Recientemente se han desanrollado un ghan nimero de sulfonas con propie
dades de depbsito, varias presentaron actividad contra P. berghel . En
genenal, protegen por 4 a 10 semanas contha La infeccifn palddica. La
4',4" " -sulfonildiacetanilida Acedapsona o DADDS fue el compuesto
gue produfo mayon proteccidn de esta senie. (143) (34)
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EL 474" -subfonilbisformanilida @ se sefecedond para posteriones -
estudios, pero no presentd muchas ventajas. (175) {138)

- R R’
@ —CH3 - CH3ato
7/ N\ '/ N\ y
coMHQsoa—( _)-HR : H ~ Heo
La 4',4'''- p-{ﬂem’leyzb& {metilidenoimino-p-fenilensul fonil ) bisformani

Lida protege por mds de 9 semanas contra infecciones por P. ber--
ghei, La 4',4"' ’-[p—ﬁem‘len-b&’é (metili deniming-p-fenilensulfonil} ) bisa-
cetanilida @ protege por 5 a 7 semanas contra Ba misma infeccidn.

DDy el

R
Heo yH -
CH3CONH -

Las amidas de cadenas deidas grandes no proporcionan actividad de deps-
sdito,  (181)



-173-

3.4

GRUPO 3.- DIVERSOS TIPOS DE COMPUESTOS ANTIPALUDICOS:

Existen gran ndmeno de compuestos que pertenecen a di-
vensas senies quinicas que presentan actividad antipa-
Lddica, entrne Los cuales se pueden mencfonan:

Los antibidticos,

Los derivados del benceno y del ciclohexano.

Crhesoles.

Diamdnas .

Denivados Difenilos.

Colorantes .

Nagtatenos, efte.
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Se ha publicado que Los compuestos que contienen La porcibn (4-oxo-2-o-
xazolin-2-4iL) piperazina como el 2-amino-5-fenil-4-oxo-2-oxazolin-2-4iL)
piperazina poseen actividad antipalddica.

o] N MQDCH:CH@O(H
7 - s
N

€9

Se sinterizanon compuestos vardiando Lo estrnuctura original, obteniéndo-
se algunos compuestos activos en La prueba contra P, berghei en ratones.

Los compuestos mds activos fueron el y el .

AL cambian el 0 pon S y el -OCH; pon-OCH,CHy , Los compuestos resubtantes
fueron inactivos., AL neemplazarn el hidrfgeno por bromo o cloro en La -
posdicibn ~4 del grupo fenilo en se mejona La -actividad, La susti-
tucion de 4-CF30 por 4-CL en el grupo 5-fenilo de La pinidina disminuye
La actividad,

En nesumen, La activ.idad biol6gdica del compuesto y sus derivados
Andiean que £a porcidn (5-fenil-4-ox0-2-oxazolin-2-4L)piperazina es un
ghupo sensible farmacof6rico para La actividad antipalddica, no se des-
cubni6 nada significativo parna meforan La actividad. (92)

o /\
Ris N NcocH=cH <H30
L /1 '\ ./
P N
R, y Rz

@ 4-cQ C¢Hy
4-BrCly
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EL compuesto 4-bromo-5- | bis (d,ée,téﬂaminoe,t{;)(’.)-amiuo] veratnol ,
Liene muchas posibilidades como agente curativo nadical y con menorn to-
xdeddad de La que presentan Las §-aminoquinofinas, Las pruebas clinicas
se encuentran en desavoflo, (21)

N ['((H:')J. M(<a Hs)zjz,
B

OCcH3
Ha

Se han nepontado algunas pirocatecolaminas como posibles antipalddicos:
Lo dimeplasting es poco activa en el hombre contra P. galeiparum,
el diapromin también presentd cienta actividad, pero el compuesto
mids activo neporntado es el 1,2-dimetil-4-(bis-dietilaminoetil)-amino-5-
bromobenceno; RC-12 . Tiene propiedades profifdceticas y suphesi-
vas,a dosis bajas se tolera bien y a dosis alias desawrofla cierta toxd
cidad. Es activo también contra cepas de P. faleiparum nesistente a La
clonoquina. (138) (133) (143)

Se han hecho modificaciones en La estructura de este compuesto sin mefo
nan Ra actividad oniginal. (181)

R, Rz R3
—H -0¢cH3 —bCHs
;ul'_(c:a\lf\J(C;Hs);,j1 e —ocals ~ocyHs
RS -8 ~0cHs mochs

Ra
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Se han analizado vardios derivados de La serie tetrahidrofurancs, Los cua
Les presentaron activddad antipalddica, sdiendo el compuesto mds activo -
el 2-(p-clonofenil)-2-(4-pipernidil} -tetrahidro furano . presenta -~
actividad contrna cepas de P. berghel nesistentes a La cloroquina, a fa
quinacnina, a La primaquina, al cicloguanilo o a La dapsona. También --
Ziene actividad contra P, cgnomolgdi en monos Rhesus, [(138)

Algunas cepas han presentado nesistencia cruzada con este compuesto, por
Lo que se ha combinado con La sulfadiazina potencializando asf su aceidn.
(181) (143) o

'

La relacibn estrucluna-actividad de estfos compuesios es: La actividad --
antipabddica disminuye cuando el dtomo de nitrbgeno piperidilo estd sus-
tituldo, al cambian de posicifn el drtomo de Wgena del grupo piperidi
Lo de 4 a 3 La actividad disminuye, £a actividad desaparece cuando el --
anillo de piperidina se reemplaza por un anillo de pi/béd,ina y La activi-
dad también disminuye cuando ef dtomo de cloro del anillo bencénico se -
sustituye por un ghupo hidrdgeno, metilo o metoxi. (51) (45].

EL compuesto 1,4-bis{tniclorometil])benceno;Hetol neports que posee
actividad antipaliddica supresiva y de dep6sito. Una senie de compuestos
nelacionados como el y han presentado actividad curativa con
tha P. berghed en natones también pon viéa subcutdnea, pero no son tan --
activos como el primen compuesto, fLa desventaja de este tipo de compues-
tos es que producen cambios patolbgicos importantes en el higado y en el
niiidn. (181) (21)
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La 3-piperoniksidnona @ fue neportada como activa contra P. berghei
a dosdis bajas, en esta senie de compuestos La actividad se asocif a La
poneibn -CH,-N-N- undda al grupo pdperonil, se han hecho modificaciones
perno sin ninguna ventaja hasta ahora. (21]

N—ctia
< b * Seo

- O

@

EL deido aminociclopentano carnboxilico @ se han nepontado activo con
ina cepas sensibles y nesistentes a La cloroquina de P. berghel en rato-
nes, pero fue inactiva contra P. falcipdium en hombres. (45)

MH2
O( cort
D

Otno compuesto que ha presenfado actividad es el compuesito @ de £a -
sende de Los o -dialquilamino-o-cresad ,(21) :

cha

C.Hs

@
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Se piensa que Los orisenilaminoaleoholes @ podrlan sern activos 84 -
tienen una cadena Lateral aminoaleohol que presentan muchas nuevas se--
nies actualmente en estudio y dentro de Las que se encuentran compues--
tos activos, tomando en cuenta Las propiedades estérnicas adecuadas para
que se desaviolle fa actividad. Lo que £inita esta sende es que presen
tan difceultad de sintesis. (179)

99
e
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Compuestos repontados como antipalddicos, pero poco estudiados son Los -
ohganometdlicos, En especial Los compuestos con arsénico como ef ------
Neoars§enamina que al parecer es Gtil contrha Los ataques crdnicos
de paludismo, aunque no se ha comprobado nada todavia, La Oxofenansina

, Aegln heportes actia contra P, vivax, £La Acetarsona @ se
nepontd suprimen infecciones de P. malaiiae y P. vivax, ya sea por via -
onal o parenteral. Se ha combinado La acelarsona con quinina, obfenién-
dose en La mayonfa de Los casos curacibn radical de Lnfecciones por P. -
vdvax, £o que no sucede dando el fdnmaco solo. Otnos compuesfos que han
presentado actividad antipalddica son el compuesto y contha
P. gallinaceum en pollos.

Hon ' MHEH 2,050 0. R
S

Q)

R
o AsO ' ‘ Astl,
L

H o@»f\sO(oH)z @
- CHy< oVl

EL embtico tartas se ciree actia contra Los gametociios y el Stibo-
fen que mostrl efectos supresivos contra P. beighel en hatones. -
{45] (181)
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Antibiiiicos,

la accidn antipalidica de cientos antiblilticos &e conoce hace mds de 20
anos. Los antibi6iticos que mayorn actividad presentan son: La tetraci-

elina, La doxdciclina, £a minociclina, algunos derivados de £a Lincomi-
eina como La clindamicina, La U-24 729A, La terramdeina y el cloranfeni
col, estos dLtimos dos compuestos tienen poca dctividad en el hombre, -
por Lo que no se usan clinicamente. (181) (143} (102)

En genernal, La desapariicidn de La fiebre y de La parasitemia en £as ~--~
infecciones antipalddicas es mds Lenta que cuando e usan Los compues~-~
tos cldsicos contra el paludismo como La cloroquina, s4in embargo, debi-
do a La aparicibn de nesistencia pon parte de Los plasmodios a diversos
§dnmacos, el intenbs pon Los antibibticos se ha nenovado. (150) (145)

Para obtener mefores efectos es necesardio asoclan Los anlibidticos a un
esquizonticdida hemditico de aceidn rdpida en Los accesos agudos de palu-
désmo. (34) (191} Ademds de awmentar fa accifn antipalddica en fa ~----
combinacion, se impide el pronto desanollo de nesdistencia a cusbquienra
de Los compuestos que forman La combinacién., (33] (39)

La tethaciclina es La 4-dimetilamino-1,4,4a,5,5%a,6,11,12a~0ctahidro-3,
6,10,12, 12 -pentahidroxd é-metil-1,11-dioxo-2~nagtogenocarboxiamida ---
. Este compuesto ha demostrado actividad contrna Los esquizontes -
tisulanes primanios y cuando se administra por tiempo profongado, se --
puede Logrnarn una cuwraciln radical en el caso de L{nfecciones por P. fal-
ciparum (133} (33)

Hse ot
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EL enpleo de fas tetraciclinas asl como también de Los otnos antibidii-
cos se ve Limitado porn el niesgo de provocarn ademds de nesdistencia en -
Los plasmodios, hesistencda bacteriana, sobre todo porque el tratamien-
Zo con estos compuestos es muy prolongado. (138) (34)

Por Lo anterdion, se hecomdenda que Los antibifticos se usen en caso ne-
cesarnio, sobre todo en personas inmunes o parcialmente .Lmmunes, en Ln--
fecciones moderadas y cuando no se cuente con oino medicamentfo que pue-
da usarnse para el tratamiento. (160] {150}

La doxiciclina que es La =-6-deoxi-tetraciclina y La minociclina
que es La 7-dimetilamino-6-deoxi-dimetiltetnacsclina . (143])

s'c\ /GHJ H3 \p (’“3

cHy  oH
O"“ oH 0“‘
ConHa CobHa
OH 0 oH

0
@
Son dos compuestos que se wsan clindcamente, sobre fodo en combinacidn

con oinos compuestos. (32), se usan contra cepas de P. falélparum re--
sdstente a £a cloroquina. (88) (98)

La clindamicina que es La 7-clonofincomicina; metil-7-cloro-6,7,8-ni--
deoxi-6-thans-(1-metil-4-propil-L-2-pirnolidin-carboxiamido) -1-£Lo-L---
treo- < -D-galacto-octopinandsido, @ y La U-24 729A que es el N-di-
mefil~4' -pentil-7-cloroLincomicina @ (143) (63), son dos derivados .
clonados de £a Lincomicina. (41)
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Son dos compuestos activos contra cepas de P. berghedl hesistentes a La -
cloroquina o a La dapsona. En estudios de infecciones por P. cynomofgi

se ha visto que ambos compuestos son activos contra Los esquizontes ti-

subanes primarios y secundwnios.  Ambos compuestos administrados en do-
548 tolerables no causan toxicidad. EL U- 24729A &s mds efectivo que La
elindamicing como esquizonticdida tisubar o hemdtico, clentos estfudios --
han neportado que este compuesto puede curan Lnfecciones caudadas por ce
pas de P. faleiparum muy resistentes a £a cloroquina en monos wictipite-
cos. Actualmente se ensayan Los estudios clinicos preliminares de este

compuesto. (138) {187)

La clindamicina necesita una dosificacifn diarndia para una buena accidn,
este compuesto comparado con otrhos antibibiicos es el mds activo estudia
do hasta ahona y comparado con Los antipalddicos cldsicos, es parcialmen
te activo y con poca toxicidad. Se usa sobre fodo para infecciones de -
P. falediparum resistente a La cloroquina en combinacifn con otno {dumaco
como con La quinina. (88) (98)

Los efectos secundarios de La clindamicina en el hombre son: intoleran--
cda gdsinica, dinnnea y a veces colitis. (32)

Ya se ha visto el desawrollo de nesdstencia a La clindamicina por algu-

nas cepas de P. faledparum, no se ha detectado resdistencia cruzada con
otno antibibtico. (98)
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Mecanismo de accidn de £os antibi6iicos:

Se cree que La olindamicina, La minociclina al igual que La tetracicli-
na y Los derivados de La Lincomicina actdan de forma similar, pero no -
z(gual_,eh el mismo punto, ya que entre efLos no se ha visto desarrollo -
de resistencia cruzada. (98)

La clindamicina, La minociclina, La tetrnaciclina y Los denivados clora-
dos de La Lincomicina, se cree actlan inhibiendo La sintesis de protef-
nas.

Debido a La cadena de fenbmenos que Zienen Lugarn durante La slntesis de
protelnas en La célula, es evidente que ésta puede alteranse en muchos
puntos. Por efjemplo La sintesis de proteinas podila estarn afectada por
agentes que actuandn s0bre el DNA, La transciipedibn del DNA, el mRNA, -
Los ribosomas y Los deidos aminados y su metabolismo.

Se sabe que Las tetraciclinas interfienen La sintesis de profeinas des-

pués de La formacibn de aminoacilo-sRNA; probablemente impidiendo £a g4

jacion de éste dltimo en el nibosoma. La inhibicidn que ejence sobre -

varlas enzdmas podnia estarn nefacionada con un poder quelante sobre Los
metales pesados como el MgH. (122}
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EL aloxan presents actividad antipalddica contra P, berghei en ra-

tones,
o N\ro
OL("H
"
E 2, 5-diaminotiazol (4, 5-b)piridina y el 2, 6-déaminopinidol(?,3,6,

5) -béstiazol tienen actividad similarn y companada con fa quinina,
es La mitad de ésta cuando se prueban contra P. cathemerium en patos.

= s . s ~N 5
, | g
ng/gﬂj:ﬂ‘//k}»l:b ,,luJ\; e e
La colehicina se prob6 clinicamente contha ef paludismo durante £a se--
gunda guenra mundial con poco Exito, combdinada con quinina reduce La --
dnfeceibn por P, falciparum, Se cree que puede ejercern su efecto anti--
.palddico porn el camino def deido §6Lico, .

CHp
L s
ey
P
QO

°<H3 .

La etilenimina fue mds activa que La quinina contra P, cathemerium
en patos. Con modificaciones simples de La estructura de este compues-
to La actividad se piende. )

AW
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EL 3-hidnazino-1ii-1,2,4-triazol . es activo contha P. cathemerium en
cananiosd.

N ——
\
&“ j* WHMH

@
En una sendie de dendfvados del deido benzoico, el deldoex-resonciclico --
presentd actividad contra P. Lophurae en patos, su actividad fue -
menor que La de La quinina, ef andlogo amino tiene actividad pare-
cdda. R

Y : ~H

OH

R - NHo

OH

La 5-(p-clorofenil}-N-Lsopropil-2,4-pentadienaming e ha nepontado
mds activa que La quinina contra P, gallinacewn en poLlLos. (181)

Q@ CH=CH- cH=cH-CONHCH(cH3) ,
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Quinoxalinas.

Dentro de este tipo de compuestos se han encontrado derdvades con poea -
actividad como La sendie; Z,é—dédono~3—{ [ 2-( die/té@wnéna)e/téﬂ] amino} -
quinoxalinas que mostnanon una Leve actividad antipaliddica contra
P. gallinaceum en pollos.

R
-
Ten
& u/ NH(cu;)‘?p(caHS)z -

EL compuesto también presentd actividad, perno en menon ghado, Los
denivados 6-Me0 y 6-Me s0L0 presentaron una Leve actividad. Generalmen-
te Los sustituyentes en posicién 6 como el: metilo, metoxi 6 witro pre--
sentan poco efecto sobre La actividad antipalddica, comparadados con Los
compuestos no sustitufdos.

Se analizd La senie de Los Z-{[{d/éalqujzam{no)a,equ,d] aming} -3-(2-pind
dil) quinoxalina , peno ningin compuesto mosind actividad que se --
consdderana significativa. (181)

NH (€N 2 MR, Ra,

0trna Ae/u;é examinada fue La de Los 5,8-dimetoxiquinoxalina con susLitu--
yentes en posicibn 2 y 3, , pero ninguno presentd actividad antipa

Lddica. (76} ocH
3

ey

OCH3
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Nagtalenos y sus derivados:

AL probar La actividad antipalidica de Los compuestos , y -~
contra P. Lophurae 4e encontraron inactivos contra paludismo en --
aves.

O}CH; CO — CHaN(cH;
T

AL continuan Los estudios en esta seile de compuestos, se enconthd acti-
vidad significativa en el compuesto bis (alquilaminometil)dihidroxinagta
Leno , contra P, galeiparum, P. ovale y P. vivax en el hombre, pe
ho en menoh ghado que La cloroquina. También se vio que en cepas de P,
berghel nesistentes a La cloroquina, este compuesto presenta resistencia
cruzada, pon Lo que no ofrece muchas ventajas. (181) '

CMAO

CHa AJH

0tnos derivados del nagftaleno se han evaluado como antipalddicos, so0lo -
el 2-(4-dietilamino-1-metilbutilamino-1, 4-dimetoxinagtalenc , pre-
sentd actividad significativa, Los otrhos compuestos no fueron Lnteresan-
tes, [130)

X R, RZ

C_H3

—o0cHj —ocH; ~NHCH (cHa) 3N (Cal 5),
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Naftoquinonas.

Desde hace tiempo el hidrolapachol @ y algunos compuestos relaciona
dos se encontraron con propiedades antipalidicas, (45)

o]
OH

CHaCH2CH(cHZ),

EL intents porn La serie de Las 2-alquil-3-hidnoxi-1,4-nagtoquinonas --

, @ partin det desaniollo de cepas nesistentes a fa clonoquina, -
se debe a que se px;enzsa que La nesdstencdin que presentan Los pardsitos
al nitrhbgend heterociclico no {mplica resistencia a Los compuestos que
contienen solamente C,0 e H. [74) (126)

QK SNes
v g

Pon eflo se ha desarolfado un gran nimero de derdivados de Las naftequd
nonas, obtfeniéndose una actividad variable: el =< -decanil por ~-
efemplo es débu’)nente curativo en Lnfecciones por P. Lophurae en pollos,
pero es cuwrativo en infecciones por P. cathemerium en cananios.

La nefacidn estrnuctura-actividad de Las nagtoquinonas estd basada en La

estructna del hidrolapachol. Respecto a La Longitud de La cadena alqui
Lica, La actividad LLega a un mdximo cuando hay 9 diomos de carnbono en -
La cadena y disminuye al aumentar el nimero de estos dtomos. La presen-
eda de un grupo aliclelico o un grupe arnilo en La cadena Lateral hace va
niable La actividad sin LLegan a un mdximo. AL rneemplazar el ghrupo 2-hi
drox£ por un ghupo metoxd, hidndgeno, metilo, cloauwro o acefamido, dismi
nuye La actividad. Un grupo sustituyente en el anillo benzoico come un
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metilo, bromo o mefoxi eliminan La actividad., AL Linsentar un haldégenc,
un oxigeno, un withégeno o un doble enface en £a cadena Lateral hidrocar
burno también disminuye La actividad. {181)

Este tipo de compuestos inhiben {uentemente La nespiracibn de Los plas-

modios, principalmente como resultado de fa .inhibicibn de La enzima ---

suceinato deshidnogenada, Vanios compuestos han presentado grnan activi-
dad contra infecciones en aves, pero presentan poea actividad contra ef

paludismo en el hombre. AL parecer Las quinonas son rdpidamente metabo-
Rizadas en el organismo humano por una oxidaci6n del grups metifo termi-
nal de fa cadena Lateral alquilica, Lo que no sucede en £as aves y por -
eflo presentan en estos d€timos ohrganismos mayor actividad que en el ---
hombre. Por ejemplo el compuesto de Za Aerie 2-hidroxi-3-alquil-

1,4-nagtoquinonas, se ha probado contra P, gillinaceun en pollos, presen
fando gran actividad, perc en el hombre no, debido a que es degradado al
compuesto ; un deddo canboxilico, que no predentan igual actividad
al probarlo soko contna P. gallinaceunm.

CH3

o
d.\,cH(CHz\SCHJ cHa-cH(eH eo.H
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HETAB OH
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Basados en Lo anterion, se sintetiz6 un compuesto interesante: Lo Laping
na que tiene en La cadena Lateral un ghupo hidroxile, que hace que
el compuesto presente nesistencia a La degradacibn metabdlica en ef onga
nismo humano. Es un buen agente antipalidico contra P. vivax, pero tie-
ne La desventaja de que debe ser administrado por via panenteral. {174)
{21)(45). Otnos compuestos sintetizados de esta misma serie y que pre--
Aenfaron actividad antipalddica sdignificativa, son Los campuestos

@1
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Cuando se {nthoduce un ghupo amino en posiedién 3 como el compuesto ----

@ La actividad desaparece. (147)
R

- (cHyp— C (oM (s Hi),

o @ — CHa CH(CHs\(CH1§5CH3

984
L g

@ — NH= NH= COR

Otras nagtoquinonas han mosthado efectos curativos, pero a dosis altas
como el compuesio , cuyo nwombre genénico es Menectona. Tiene efec
to progildetico contra P. berghed en ratones superion al de fa primaqui-
na y es menos téxdico. La menectona combinada con cicloguanifo tiene un
efecto supresivo apreciable, (181) £La poca absorcidn intestinal que pre
senta este compuesto quizd sea La explicacifn de su bajo efecto al apli-
carlo solo. {138) )

Con ol objeto de desawiollan un compuesto que pueda sopontan fa degrada-
cibn metabdlica en el onganismo humano, se estudif La serdie de fLas 2-hi-
droxi-3-[-n - {1-adamantit)alquil] -1, 4-nagtoquinonas @ Los compues-
104 enconthados mds activos fueron Los denivados adamantano donde n=2 y
n=3, Los demds compuestos fueron Linactives y el compuesio n=5 fue muy --

16x4co. {5} R

i " -(%\‘?O
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Algunas dmino-quinonas presentaron actividad antipafddica como el com---
puesto @ , el cual presentd efectos profildeticos en Las pruebas rea-
Lizadas con el. (130)

0
S
w

o)

De La serie de compuestos 4-amino-1-naftol y sus formas reducidas tetna-
hidno, el compuesto 4-(clono-4-aminoquinolin]-2-dietilaminometil-5,6,7,

§-tetnahidro-1-nagtol se selecciond pana estudios posteriones y se
encontnd que phesenta efectos curativos y progildeticos, Este compuesto
relaciona dos estructuras antipalddicas; Las que deben sen mds investiga

das. (126])

Hp oH
N CH:”(CZH5)1
L N

En La senie de Los nagtalenometanoles se encontrnd que Los 1- y 2-nagiale
nometanoles son poco activos. En. Los 1-naftalenometanoles 3-sustituidos,
el compuesito fue el mejon de La sendie, ya que presentd actividad a
dosis baja, contiene 3 dtomos de cfono en su molécula, ef compuesio
tiene actividad a dosis media y contiene 2 dtomos de cloro en su molécu-
La y el compuesito presentd actividad a dos.is mds alta y £iene un -
dtomo de cloko.

En estn sendie al parecen Los dtomos de cloro mejonan La actividad antipa
Lddica. Pon otrno Lado, al colocar un grupo metoxd en posieién 7 en el -
compuesto aumentd su actividad, no asi en Los compuestos multiclo-
rados en Los cuales La disminuys,
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y R

X
€- 3y, -<HaN(Cyl),
G-c0  H4-C& - CHaM(C4Ha),
u y-ck  —cHaN(CiHe),

Existe cieno efecto en La sustitucidn de La cadena Lateral sobre La acti
vidad, Los compuesios mds activos que se obtuvieron fueron Los que te---
nian ta sustitucidn dibutilamino y piperddilo en ta cadena Lateral. EL
compuesto presents fototoxicidad. (79) -

AL comparar esta senie con La de Los quinofinometanoles, se vio que La -
actividad de Los mefores 1-naftalenometancles 3-sustituidos es parecida
a La de Los mejonres 4-quinolinometanoles,

AL sintetizan y probar varios 3-fenil-dicloronafialenometancles, el com-
puesto mds activo fue el @ que es el 1- [3—(4-060&062%@)—5,7—&080-
/w-l—naﬁm] -3-{di-n-butilamino] propancl, pero no fue tan activo como
el compuesto que es el é-clono «[(débutxl@wnino)mwx] -3-(3,4-d(-
clorofenil) -1-nagtalenometanol. (164}

¢HoHR
R

Ry
\R\/ l o @ CHaCHaN (CqHa) 5
1
Se han neportado que alguncs derivados benzoiiopinancs tienen propleda-
-des antipatddicas como el compuesito @ , Adn embango, 6sta no ha s4-

‘do significativa., AL hacer variaciones en el compuesto anternlor y ana-
Lizan Los datos se concluyd que:

(I
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E4 necesario pero no suflciente para una actividad prometedora La
presencia de un dtomo de nitrdgeno fuertemente bdsico separado --
por 3 6 4 dtomos de carbono del dtomo de nitrégenc del ghupo imi-
do en La posicibn 4: La naturaleza de Los ghupos alquilo que ata
can el dtomo de nithdgeno terminal no son {mportantes, ni La pre-
sencia de un degunde dtomo de nitndgeno fuertemente bdsico, como

en Los compuestos que contienem un grupoe piperazina.

.~ Un sustituyente arilo en el C-2 es importante pa/m La actividad, -
ésta se pdende cuando el grupo Z-anilo se sustifuye por un ghupo -
adamantilo.

.- Un dtomo de cloro o uno de bromo o ambos en La posicifn 4L y 6-es
necesasia, pero no sufdiciente para La actividad antipalddica. EL
dtomo de §luon en posicifn 6-produjo péndida de La actividad.

.~ EL CL o Br en posicifn 6 contribuye mds a £a actividad que en La -
posicibn 4%, el compuesto dihalogenado en 4 ,4-¢s menos activo que
el andlogo monohalogenado, excepfo en et caso en que el compuesto
dihalogenado tiene un ghupo piperazina en su cadena Laternal que es
mfs activo que el andtogo monohafogenado.

.~ Cuando Los compuestos activos se modifican colocando un dtomo de -
cloho en ambas posiciones 3L y 4L La actividad disminuye.

- AL sustitwin el azugre por oxigeno se retiene fa actividad. (147)

N-R R

) X
O‘ G-, <L
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Los compuestos de La serie aminobenzotinzoles se empezaron a esfudiat -
por La gran analogia esthuctural que presentan tas quinelinas y fcs ben
zotinzoles.

De Los estudios realizados se sabe que Los benzotiazoles-amincalcohnoles
que tienen fa cadena Lateral en posicidn 6; no s0n curativos y son tOxL
cos. Otrnos compuestos heportados como Linactivos {fueron Los Z-amino y -
2-mencaptobenzotiazoles.

CH20 s
} /l \C."Ry
~ N/

HWRo

&

Se prepararon varios andlogos mono y dialquil-4-aminobenzotiazoles ---
, ningtin compuesio se considerd como posible antipalddico.

En La senie de Pas benzotiazolquinonas, se ha encontrado Ligera activi--
dad contra P. gallinaceum en pollos. (16}
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3.5 Hipbtesis generales sobre La nelacibn estructura-actividad.

AL estudian y analizan La nelacidn estructura-actividad de algunos com-
puestos se han desarrollado dos hipditesis importantes, que de ser apro-
badas senfan de ghan utilidad para La sintesis y seleccibn de nuevos --
compuestos antipaliddicos.

1.-  Esta hipdtesis dice que para que exisia La actividad antipalddica
es esencial que La moléeula del medicamento sea capaz de desarnro-
Lan el tauromenismo de Schonhofer como sucede con el anilfo de -
pirdimidina , el cual contiene una cadena Latenal bdsica que
ayuda a que se efectile dicho tauromenismo. (27)

it m
NT N

D=1
k”/ D lg,

Con esta hipbtesis se explica por qué solo Los dernivados 4-,6~y
§-aminoquinolina presentan actividad antipalidica.

Se requiere de un sdistema que contenga el dtomo de nitnbgeno en un
anilllo y una amina como cadena Lateral (45) para que se puedan de-
sanoflan el tautomerismo de Schonhofer, Las trnes posiciones ante-
riohes Lo pueden hacen., (-]81)

Se vio que el compuesto 4-{p-cloroanilino)-2-diakquilamine alquila
mino pirimidina @ fue active, pero el compuesito 4-(p—c£o/wan,(;&_é
1no } -6-dialquilaminoal quilamino pirimidina @ no presentd activi-
dad; el compuesto @ difiere del en que tiene dos grupos

NH capaces de sufrin una carga prototrépica simultdnea con el ni--
thégeno del anillo de pinimidina como se puede observar en el com-

puesto (325") , Lo que no sucede en el . (137)
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Lo mismo que el anillo de quinclina @ , e anillo de acridina
sugre este tawromerismo. [ 27)
NHR

NR
— (i)
N
H
| .
MHR - NHR
0= O™
989 98%
e 0 3 N
;

De Los (htimos compuestos estudiados; el o< -dibutilaminometil-2,6-Bis,
(i luonometil fenil ) ~4-pirnidinometancl @ , se-ha visto se encuentra
presente en Las dos formas tauroméricas. (12}

— (cH R
LHa‘((‘H’) 3 k,)\ H( Dachz : ®
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Sin embargo, hay compuestos que no priesentan el anteiion tautome-

nismo y 84 La actividad antipalddica, por Lo que fa anterior hi--

pitesis no se puede tomar como verdadera y debe sern mds esiudiada,
ya que es importante tener bases para poder predecin cuando un com
puesto va a tener actividad antipalddica o no.

La otrna hipbtesis necientemente postudada es como nespecto a La -
caractenistica triangular que presentan algunos compuestos antipa
Lddicos. :

EL .compuesto de La senie de Ros tetrahidrofurancs tiene mu-
cha semefanza con Los de otrnas senies de antipalddicos como Los ~
fenantrenometanoles compuestos @ y de Los quinofinometanoles
compuesios

/(CMC-CHS
—cp~ciamN
fro - cH~clia N (cHa) - <Ha

IO

Cada senie de compuesto estd formada por trnes partes esenciofed:-
un anillo planar aromdtico o heferoaromdtico, una pohciln que con
Ziene oxigeno y una parte no planan que coniiene nitnfgeno.

NH

AL examinan y comparan Los modelos moleculares de estos compues--
fos se vio que Las distancias entre ek dtomo de 0, N y el andillo
anomdtico al cual va unida La cadena Latenal, son aproximadamente
Las mismas en estas senies, ademds se vio que guardan una relacifn
similan entrne La posicidn que presenta el dtomo de nitrdgeno, el -
dtomo de oxigeno y el anillo central,

Se puede pensar que Los antipalddicos que contienen siAtemas de -
anillos plananes en su moléeula pueden interncalarse con el DNA de
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Los pandsitos como sucede con La clorequina.

Los estudios molecularnes nevelaron que el dtome de 0 y ef de N --
esthin Lan prximos unos & oiros en estas moléeulas que pueden ---
uninse por enfaces hidndgenv; como en @ Y A forman -
un anillo de 5 miembros.

[ o~
\Q/ \N — N (C)\ <
Ve /C TN
O\ AT\ e
Pl -~ O —W

& &)

Las distancias {nteratdmicas enthe el dtomo de O y el de N y La distan-
eia de cada dtomo al anillo central al cuak La cana Latenal estd unida
se presenta en el esquema 1, Lo que se puede consdderar como una porcidn

farmacodbnica de La molécula,
’ 3. lgﬁo

Esquens {

Todo Lo expuesio anterlonmente se puede nelacionan también con La quind
na y Lo alealoddes de La quina, 6ato se encuentra en estudio, (57)

Se estudié comparativamente La estructura de Los compuesfos activos con
tha £os no activos y se vio que Estos dhtimos presentan un patidn inte-
resante., Los compuestos activos son: Eas é-aminoquinofinas @ , @
Las §-aminoquinolinas y el 2-{4-dietilamino-1-metilbutilamino}1,4-dime-

Toxinagtalenc A X
i Ha0u N N
N\ \%”'
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(eaHs) N (eH) cH Nﬁ ’
0w
N
X

’m
. ~ Cf o (cHa);~N(
% T OcHs o MR,
~H

Xienen tres elementos electronegativos, cada uno con uno o dos parnes de
electrones Libres como N, 0, ete., sobre el aniflo de benceno planar y
una cadena Latenal aminoalquilamino. -

Los compuestos inactivos son: } 3-(4-dietilamino-1-metilbutilaming)
~1-metoxinagtaleno y el 1-{4-dietil-amino~1-metilbutilamino}-3-me~
toxinagialeno carecen de este arreglo.

\\m/ » H
<3 - é\'\ - (‘“2\3— N (QZHS)Z ’

EL mismo patnén se puede extender a La 1,2, 3,4-tetrahidro-§-aminoquino-
Lina como y a Las o-fenilendiaminas como , Las cuales tam--
bién presentan actividad antipalidica,

. ocuy
HaQy W30
\ N
Y (k- Chy <H30 N ey
v o
(eHa)z~N(eaHsy g~ €H = CeH3)y- N(GH)a

Aparentemente un grupo adicional donador de electrores como el metoxilo,
en La posicidn 5 del ndefeo de benceno no destruye y puede mejorar £a --
actividad antipalldica, sin embargo La sustitucibn def anillo de benceno
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en posicildn 3 por un grupo donador de electrones fue perjudicial, como
en @ que carece de actividad.

Clentos antipalddicos aminopinocatecoles representados por el 1,2-dimexi
-4-[bis(dietitaminoetit] amino] - 5-bromobencens poseen esta carac-
tenlstica estructural,también se puede visualizarn en el azuf de metileno
y sus compuestos nelacionados , aunque fa cadena Lateral dibdsica
estd ausente en este compuesio, asi como tambibn en el 6-metil-decifoxi-
7-dietilamino-4-hidnoxi-3-quinolinocarboxilato . la cadena fate--
nal puede sen un requerimiento secundarnio para La actividad.

~ CC\-\D a M(CZ.HS\ 2 i

CHaO— —ax_~ (C“QJN - 5 @ .
. :@N\(CH;\,-N(C:;HA-)& @N :f;
30" B '

En consecuencia se ha propuesto una caractertistica triangulan para £os
compuestos antes mencionados esquematizada cono s4gue: Los sustituyen--
Zes X],XZyX3 nepresentan dtomos- electronegativos que contienen pares de
electnones Libnes como por efemplo ef N, S u 0, con una determinada dis
Zancia entre cada ditomo
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Las 4-aminoquinalinas como La clonoquina y Las 9-aminoacridinas como La
quingerina contiene ghupos funcionales similares a Los de fas 6- y §-a-
minoquinolinas, perc no presentan La coracterisiica irniangular, ésto se
podnta explicar porque actdan por diferente mecanismo de aceifn y por -
Lo tanto, nana vez se presenta nesistencia cruzada entrne eflos.

Los compuestos que presentan fa caracteristica estructural posiubada po
diian panticipan en reacciones biolfgicas de oxidacibn-neduccifn como -
en La fosforilacifn oxidativa y el sistema de trhansporte de electrones,
2 nada se ha comprobado hasta ahona.

La caracteristica estructural propuesta sirve sofo como hipdiesis de irna
© bajo pana La clasificacifn de cientos Lipos de antipalddicos,sin conside
han el trhansporte del fdnmaco, et metabolismo o La distrnibucifn. (149)
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3,6.- MECANISMOS .DE ACCION DE .LQS .FARMACOS MAS . TMPORTANTES.

Mecanismo de aceidn del grupo -de Las quinolino-aciidinas.
Este ghupo se subdivide en dos subgrupos:

1.- EL de Los alcakoides de La quina, Las acridinas y Las 4-aminoqui-
' nolinas, todos Los cuales acidan de forma similar.,

2.~ EL de Las S-aminoquinolinas y compuestos derivados.

1.~ EL mecanismo de accifn de La acridina, Las 4-aminoquinolinas y £o4
alealodides de La qu,éria es al parecer formando complejos molecula--
nes con el DNA, Lo que impide que el DNA sinva de plantilla para -
su propia autoduplicacifn o pana La transcripeibn del RNA, Esto --
trae como consecuencia ef bloqueo de fa sintesis enzimdtica y La -
neproduceidn celular, '

EL medicamento que mds ha sddo estudiado en su mecanismo de accidn es La
clonoquina, debido a £a ghan importancia que Zienen en La quimioterapia

def pafudismo, pon Lo que La explicacibn de £a formacibn del complejo se
hace basdndose en La cloroquina, pero al parecer £os otnos compuesios de
este ghupo actian de {gual forma. Se ha postulado que La formacién del

complejo, se debe a que el andllo quinofinico de La cloroquina se Lnser-
ta entne pares de bases de La doble hélice def DNA, de manera que el ---
dtomo de cloro: electronegativo, en posicisn 7 del anillo de quinolina -
se encuentre en Intima proximidad al grupo 2-amino; electropositivo, de

La guanina, en un par de bases guanina-citocina.

La cadena Lateral diaminoalifdtica de £a cloroguina se extiende a tha--
vés del sunco menor de La hélice del DNA, mantiene funtas a Las dos £i-
nas, actuando L{Snicamente de manera recfproea con Los dos ghupos de ded
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do fosgonico de Las dos Linas.{109) (146} La electronegatividad del ~-
sustituyente en posicibn 7 del anillo de quinofina, parece sern cattica

para La estabilidad def complejo. La Longitud de La cadena Lateral que
fonma & puente en el surco menor de £a hélice del DNA tambifn es émpor-
Lante; La actividad antipalddica es mdxima cuando hay 4 dtomos de carbo
no entre Los 2 diomos de N de £a cadena Latenal, cuya distancia es apro
ximadamente de 7.5 A°, mientnas que una de 3 a 5 dtomos de carbono s0L0
Liene 2/3 parntes de La actividad de La cloroquina y una cadena de 2 6 6
dtomos de canbono presenta una actividad de 1/3 pante de La mayor acti-
vidad. (81)(82)(24)(120)(157}. Figwa 2

EL enlace de este apo de compuesios al DNA involucra dos Lipos de ----
Anteracciones electrostdiicas; una entre La carga positiva de La mofécu
La de cloroquina y el grupo anidnico gfosfato del DNA, que son enfaces -
débilmente reactivos y otna interacciln mds especifica entre La porcibn
del anillo de Los compuestos y £as bases nucleoiidicas, que son enlaces
fuentemente neaccionantes. Figura 3
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Meleculs de
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La formacidn del complejo estd nelacionado con el pH. Es bien conoed-
do que La quinacrina, £a cloroquina y Los -compuestos rnelacionados exis
Zen en gorma Londzada como cationes sdmples o dobles a pH gisdokbgico.

Figura 2
FisvpA 9
“’ “HS CaHS cHa
Ha
(cHDgN 3 ®
“MQ“ 3 \ ‘_\5 H pc_H(CH:);"“\'\caHS HNCH (CHJ)Q \Cgﬂs
mﬁI] @@ ﬁI]
a b I

Figuna 4 Esquema del equilibrnio tautomérico que sufre La moféeula de
La cloroquina a pH §isiolbgico;a=dicatifn, b=monocatidn y c=molécula -
neutra.

AsL el cation doblemente cargado forma el complefo con el DNA naturnal,
su actividad biolégica deniva de esta Lnteraccidn, no se sabe nada de
La impontancia bipldgica del catifn con carga simple, pero no puede --
descartarse La posibilidad de que contribuya a La actividad antipalddi
ca, por efemplo: interviniendo en ef transponte de La molLécula; en con
secuencia La existencia del equilibrio Tautoméiico es esencial. (136)
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La protonacibn de La molécuba no se presenta a pH bajo, pon Lo que en -
estas condiciones no exdste actividad antipalddica.

AL estudian otrnos factornes que pueden contribuin al enlace de estos com
puesfos con el DNA se vio que ef agua como disolvente es impontante, --
{ombién La temperaturna influye en La actividad, a La temperatura corpo-
nal Ea actividad se desarrolla completamente, Lo que no sucede a tempe-
hatuna baja. (153)

EL mecanismo de accibn de La quinina es fornmando complefos mediante £i-
gaduras de hidibgeno con el DNA, con Lo cual La inhibicin de £a separa
cifn de Las tinas del DNA es similarn a La de La cloroquina., Ademds se
ha observado que La qu,ém Anhibe miltiples sistemas enzimdticos, por
L0 que en el pasado se Le descibis como "veneno protopldsmico general”,
inhibe La oxidacidn del piruvato, £La accidn de La hexoquinasa y de La
fosfogliceraldehido deshidrnogenasa, asf como también de La deshidrogenasa
Léctica en P. gallinaceum.

La quinina tambiln actfia sobre el metabolismo de Los carbohidratos on --
Los pandsitos. (21)

La quinaciina inhibe también enzimas que Lienen como grupos prosiéticos
o como coenzimas al glavin segidn se han visto en estudios efectuados con
P. berghes. (21)

Un fendimeno que se presenta en £a cloroquina y oinas 4-aminoquinofings
es Ra formacidn de acmulos de pigmento palidico, Los que se forman al
parecer porque se inhibe La digestidn parasitarnia de La hemoglobina en -
Los gedobulos hojos, se plensa que edtos acimulos estdn nelaclonados con
La deficiencia en La produceidn de aminodeidos que LLeva a £a muerie de
Los pardsitos. (57). Puede sen también por La formacién de vacuofas di-
gestivas autofagociticas o cifolisosomas que se encuentran piincipalmen-
te en Las fonmas parasitanias inmadunas asexuales. (174)



-206-

La aglutinacidn del pigmento palddico o hemozo.na depende de La concen-
tracibn del medicamento. La nelacidn de estos hechos con el mecanismo
de accién no se conoce aun, (138) (187)
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2.- MECANISMO DE ACCION DE LAS &-AMINOQUINOLINAS.

Los efectos hemoliticos y antipalddicos de Las &-aminoquinolinas pate--
cen estan Intimamente /Le,(iacw:rzadozs', ambos efectos probablemente depen--
dan de intermedinnios de Gxidoneduccibn inrevensibles que se forman du-
nante La biotnansformacibn de Las §-aminoquinolinas en el hospedadon.

De conejos tratados con pamaquing se Loghd aisfar el andlogo 5,6-quino-
Linoquinona que es mds activo que La pamaquina . Se prepand
otno andlogo de La .pamaqu/éna; el b-hidnoxs @ que fue mds activo que
La pamaQu,Cna, peito menos que el compuesto @ ; 2a actividad del com-
puesto e fnciementd con La adicibn de un segundo ghupo hidrioxilo
en posicidn-5 del micleo de quinolina, obieniéndose ef detrivado 5,6-di-
hidno , de £a oxdidacién de este dLtimo compuesto se obiuvo ek pid
meno. (21} ’ »

OH
~N Ho Ho Q

@ &

R = CH(eHz)(eHa) 3N (eaHs),

La pentaquina al parecer en su fransformacidn se desmetila en La posd--
cifn 6 y Ruego se hidnoxila hasta LLegan al derivado 5,6-dihidroxi, el
cual se oxida fuertemente a La 5,6-quinofinoquinona que es el dertfvado
mds activo de La pentaquina. (181)

Los compuestos como el azuf de metileno, La primaquina, La quinocida, -
La pamaquina y La pentaquina presentan efectos similares contra Los ---
esquizontes tisulares de P, vivax junto con efectos hemoliticos y al pa
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necen todosd se transforman a otros productos por el metabolismo humano.

Se han deswvrollado muchos esitudios con Las §-aminoquinolinas para ----
aclaran el mecanismo de aceidn de estos compuestos y ver La rhelacidn --
que existe con el efecto hemolfiico que presentan.

Se sabe que Los enitrnocitos de personas susceptibles a La hemdLisis son
degiclentes de glucosa-6-fosfato deshidnogenasa; G6PD, que es La enzima
que catoliza el paso inieial oxidativo del ciclo de Las pentosas en el
metabolismo de La glucosa, esta nuta metabdlica proporciona fosfato de
nicotiaminadenindinucledtido neducido: NADPH.

EL NADPH es Amportante en muchos procesos heductivos, incluyendo fa he-
duceidn del glutatidn oxdidado; GSSG y £La metahemoglobina, EL glutatidn
neducddo; GSH,sirve para protegern Los grupos sulfhidiilos de La hemoglo
bina y de Las enzimas que Los contienen, contra fa destruccibn oxidati-
va. (113) (109)

Las células deficientes de G6PD tienen bajo contenido de GSH, el cual -
disminuye adn mds cuando se administrna alguna §-aminoquinolina, Lo cual
acelena La transferencia del hidrigeno def NADPH, de La hemoglob.ina, de
Los ghupos sulfhidiilo de Las proteinas y de oirnos donadores.

AL parecer La deficiencia de compuestos sulfhidiilo como el GSH en Los -
globulos nojos causan hemblisis porque Los agentes downadores se unen a -
otnos o se oxdidan, Los grupos SH son hemoliticos para ambas células: nor
males o sensibles a hembLisis.

26856 +  NADP * 633G
OPH + 2GSH + NADP®

glucosa-6-fosfato + NADP® G6PD, de. 6-fosfoghuctnico + NADPH Refe--

nencia (65) (1)

Bajo una presién de oxidacidn, Los enitrnocitos nonmales pueden elevar -
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La velocidad de negenenacién del NADPH al incrementar La cantidad de glu
cosa metabolizada por £a via-de Pas pentosas. Los ernitrhocitos degicien-
tes de G6PD son incapaces de una hdpida negeneracion de NADPH y asi fun-
o con La disminucidn del contenido y La relativa {nestabilidad del GSH,
Pos ernitnocitos presentan marcada susceptibilidad at daiio oxidativo. --
(21)

En nesumen el mecanismo de aceidn que se ha postulado para este tipo de
compuestos es que: experimentan biotnans formaciones hasta intermedianios
quinolinicos-quindlicos que son compuesios Gxido-reductones, transporta-
dores de electrones capaces de actuar como oxidantes, (138) de sustan---
cias esenciales en Los ernitrocitos como el NADPH, su deficiencia ocasio-
na que el crecimiento de Los parndsitos se detenga, ya que el NADPH sirve
entre otnos procescs reductivos para La ,jo/zmac/a:dn de GSH, el cual prote-
ge a La hemoglobina y otrnos compuesios del glébulo rojo de La oxdidacidn.
Las pensonas con susceptibilidad a La hembLisis y que se Les ha adminis-
trado una §-aminoquinolina presentan un bajo contenido de G6PD, de GSH y
por Lo tanto de NADPH, por Lo que son vulnerables a un mayon daiio oxida-
Zivo. Segdn todas fas evidencias obtenidas, Los metabolitos de Las ----
§-aminoquinolinas Aon Los nesponsables de ambas propledades; antipalddi-
cas Y hemoliticas. [181) (46)

Recientemente se ha demostrnado que varias 8-aminoquinolinas, incluyendo

La pamaquina, La pentaquina y La piimaquina se enfazan al DNA porn inte--
nacelones electrostdticas del nitrhdgeno tferminal protonado, el anillo de
quinolina y Los anillos de Las bases nucleotidicas asi como tambifn por

Los entaces de hidndgeno. (181) con Lo que se semejarnian a La formacidn

de complejos como Las 4-aminoquinolina; podnia sen que La actividad ---

antipalidica de Las §-aminoquinolinas se deba entonces a: La formacidn -
de intermedianios de Gxido-reduccibn y a La inhibicidn de La funcibn del
DNA .
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MECANTSMO DE ACCION DE LOS ANTIFQLICOS.

Existen muchas evidencias de que fa cloroguanida y sus derivados, Las -
2, 4-diaminopinimidinas y sus derivados, Las biguanidas, Las dihidrotnia
zinas, Las sulfonamidas y Las sulfonas eferncen su efecto antipalidico -
por mecanismos similares. (93)

Los ptasmodios a diferencia de 01108 organismos no han perdido Las enzi
mas necesarias para La sintesis del deido f68ico, a partir del deido pa
naaminobenzoico; PABA. No pueden usan ef golato preformade, Esta es La
causa por La cual son vulnerables a clentos medicamentos que antagoni--
zan el uso def PABA como es el caso de fas sulfonamidas, Las Aubfonas y
de Los compuestos inhibidones de La enzima dehidrofolato neductasa; ---
DHFR. (138} Diaghama 4.

Las sulfonamidas y Las sulfonas actian directamente sobre el PABA -----
enthando en su Lugar en La reaccién de formacién del deido §6Lico. (120)
(182) paodueéehdo ast andlogos no funcionales,como resultado el creci--
miento de Los michoorganismos se ve afectado, principalmente en La efapa
de maduracidn de Los esquizontes sanguinecs. A su vez £a accifn antipa-
Ladica de Las sulfonamidas se antagoniza al suministrarn PABA al pandsito,
por Lo que La accidn de estos {dumacos es bacteriostdtica y rnevernsible,
ya que al netinan el medicamento o en presencia de un exceso de PABA, La
accldn antipalddica se Linhibe. (122} '

Los inhibidores de £a DHFR como La pinimetamina, La cloroguanida y el --
imetopiim entre othos, actian §Lfdndose selectivamente a dicha enzima
esencial parna Los pardsitos, ka modalidad de §ijacidn varia segdn que La
enzima e encuentre en Los tejidos del huésped, en Los plasmodios o en -
othos onganismos, como en el caso del trimetopriim que inhibe La enzima -
DHFR de Los plasmodios mds eficazmente que La misma enzima en La célula
de Los mamifenos. (138)
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Las DHFR son enzimas que convierten el deido dehidrofdlico en tetnahi--
drogélico, etapa que conduce a La sintesis de purinas y en dltimo témi
no def DNA, Los efectos bliaémodx;a,eu de Los inhibidones de esta enzima

se deben a La deficiencin en tetrahidrofolato que da como nesultado £a

inhibicién de La divisibn celular y en consecuencéa de La esquizogonia.
(9]

Segtin Lo antenionmente expuestfo, es comprensible porque La cloroguanida,
La pirnimetamina, (94) el triimetoprim, Las sulfonas y Las sulfonamidas:
entre otnos compuestos de este Zipo, actian sobre ef mismo ciclo metabd
Lico, pero en diferentes punfos de dicho ciclo y también porque La ----
accibn de La cloroguanida, La pindmetamina y el iimefoprim se potencia
Lizan al combinarnlos con una sulfonamida o una sulfona. (122} (181)

La clornoguanida y La pmlrne,tamind no se potencializan una con La otra, -
porque al parecer estos dos fdumacos actdan en ol mismo punto def ciclo,
pero en diferente punto que Las sulfonamidas.

AL estudiarn La nesistencia chuzada de esfos compuesios se vio que Las --
cepas resistentes a La cloroguanida son generalmente resistentes a £a --
piuimetaming y viceversa, Las cepas resistentes a Las sulfonamidas son -
generalmente nesistentes a La cloroguanida y a La pirimetaminz, pero Las
cepas hesistentes a La cloroguanida y a La pirndimetamina no son hesdisten-
tes a fas sulfonamidas. {35)
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Esquema del mecanismo de accibn de Los antiflicos:

A y B representan Las formas intracelulares del deldo §6Lico y dedldo te
trahidnog6lico nespectivamente y C es el cofactor enzimiiico para £a --
sintesis de Las purinas y piuimidinas.

Solo en el hombre
v N

A T d

Acido §68ico Ac. tetnahdidnofélico Precuwrsores de Las purd
l nas y pinimidinas.

f

Sul fonams :

das — l
PABA: 5040 Pinimetamina, Porciones de Los metabo
£05 plasmo cLoroguanida, Litos esenciales: adent
dios. -~ 0trhos ALnhibidones na, guanina, tamina...

Las sulfonamidas actdan como antimetabolitos def PABA y asi bLoquean La
sintesis de A, muchos micrhoorganismos sintetfizan el compuestc A via PA-
BA, pero Los onganismos superiores no completan esta sintesdis y nequie-
nen de La vitamina preformada, Organismos que pueden sintetizar A no -
pueden usar deldo §6Lico o tetrahidrofblico preformado y por Lo tanto -
Las sulfonamidas tienen un buen efecto inhibitornioc en Los pardsitos, pe
ro esta aceifn no opera en el hospedadon, Lo que Lo hace un buen antipa
Ladico.

La cloroguanida y La pirnimetamina bLoquean La reduccifn enzimdtica de A
a B, es una neaceifn comin del hospedadon y el parndsito, presumibfemen-
Ze se enlaza mds fuertemente a La enzima DHFR def pandsito que a La del
hospedadon. (21) (162}
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Las §&-aminoquinolinas inhiben o actdan sobre el DNA, a diferencia de --
Las 4-aminoquinofinas y compuestos nelacionados que actian sobre ef DNA
y el RNA. (181}

En base al mecanismo de accin, Los antifGlicos se usan frecuentemente
como asoelaciones medicamentosas, ya que pueden producin combinados con
venientemente bloqueo en ilacidn, dando por resultado un marcado efecto
sinéngico. (138) (162)
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CICLO DEL ACIDO FOLICO.

EL deido §dlico @ , deddo ptenoilglutdmico, se compone de un nidcleo
de pteridina, dcido para-aminobenzodico y deido glutdmico.

EL deido §6€ico es ef precwrsor fnactivo de varias coenzimas y el prin-
eipal paso en La formacién de ellas es £a reduccibn al deitetrhahidnofd-
Lico @ por La enzima dehidrofolato neductasa. Varnios denivados del
deddo tetrnahidrhofdlico aceptan y donan unidades de un dtomo de carbono.
Se forman derivados de metilen, metenil, formilo o forminine en Las po-
siciones N0 g N° 4 NTO

Las unidades de un s0Lo carbono son utilizadas en vardias heacciones, de
Las cuakes, Las mds importantes son: La sintesds de pwiinas fa Adnte--
448 de pinimidin-nucléotido.

La diferencia de Las coenzimas de feido §6lico Limita La produceibn del
DNA en esta etapa y en La convernsién reciproca de aminodeidos. (122} ---
(109)
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3.7.- EVALUACION DE LOS NUEVOS ANTIPALUDICOS.

EL famoso clentifico fnglés Davey en 1963 dijo: "Quizds se haya escnito
ya La dltima palabra sobre La prevensibn y tratamiento del paludismo y
es posible que £a enfermedad desaparezea antes de que La quimica actual
contriibuya con algo significativo”.

Lo anterion es comphensible &4 e sabe que en ese Liempo se contaba con
50,000 compuestos para estudiar y que de ahi surgienon La cloroquina, -
mepaciina, priimagquing y piimetaming.

Después de 10 aios, se conocld el desawiollo de nesistencia a La cloho-
quina Y a othos fdnmacos, asi como La consecuencia de este fendmens, --
por. Lo que se han apoyado Los programas de investigacibn y desauviollo -
de nuevos antipalidicos, sobre todo onientados contra cepas resistentes
a £a clornoquina.

EL proceso de seleccifn de Los antipalidicos es igual para cualquier --
compuesto que presente posibilidades de tenen activddad; dicho compues-
1o puede actuar en una o en varins etapas def ciclo bioldgico del plas-
modio:

1.- Contna Los pandsitos eritrnocfiicos asecuales.
2.- Contrna Los gametocifos.

3.- Contra Los parndsitos exoeritnocelticos.

4.- Contra Los esporozodllos

Pana efectuar La seleccifn de antipalddicos entre clentos o miles de com
puestos se han desarrollado y perfeccionado sisiemas y programas.

EL desarrollo de Las téenicas para La evaluacibn de antipalidicos empie-
za con el estudio del efecto de la quinina contha el paludismo en cana--
nios alrededon de 1911, el piimer procedimiento de sefeccidn fue propues
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1o pon Roehl, en ella se usaba P. nelictum o P. catheme/ium en canaiios;
el netnaso en La aparnicibn de Los pardsitos en Los pdjarcs irnatados se -
considenaba como Lfndicativo de actividad.

En 1945 e usanron otrhas dos téenicas en aves con P. gallinaceum -en po-
LLos y a P. Rophurae en patos. (3) (81) Debido a £as grandes diferen-
cias entrne Las infecelones en aves y mamifercs se estudiaron sistemas -
de infecciones de mamifercs que semefornan mds a La ({nfeccidn en el hom-
bre, asf surgid el modelo que usa P. cynomolgl y P. hnowlesi en monos.

Recientemente se ha demostrado que el gibdn esplenectomizado puede ser
contagdado rdpidamente con sangre infectada, Lo que dio Lugar a un mode
Lo apropiado para el Laboratorio. (21) (161).

En 1950 el sdstema mds usado era el de P. berghel en ratones, este si4-
tema se penfecciond hasta el grado en que se puede reconocer La activi-
dad antipalidica con exactitfud, aunque fiene sus Limitaciones. (87) ---
{138)

0tho modelo .usado necientemente es el de P. knowlesi en monos Rhesus, -
pero no es apropiado para infecciones severas y ademds el pardsito tiene
ghan susceptibilidad a Los fdnmacos antifélicos. En este modelo Ae cam-
bi6 el pandsito por P. cynomolgi, Lo que mefond bastante el s.istema.

EL sistema de mds éxito actualmente en el que se usa el mono nictipiteco;
A_g{uﬁ',t/u'vmbqaztu/.s, con P. viudx, P. 5a,€c/épaltu)n, aunque tiene desventajas
es el modelo que se semefja mds a Las Linfecciones humanas, sobre fodo, --
considerando que usa pardsitos de humanos (161) (56) (133)

Basados en Los sigudlentes puntos se ha desawuvollado un proghama completo
de seleccidn:

1.- Ninguna Zécnica es aplicable en mds de una o dos fases def proceso
total de seleccidn.
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2.~ EL proceso de seleccifn es continuo y exige £a comunicaciln cons--
tante de Los datos obtenidos en fodas Las fases.

3.~ EL proceso solo termdina cuando Los productos finales de La selec--
edbn, uno o mds medicamentos especificos, puedan administnarse al hom--
bre con el mdxdmo posible de segwiidad. (138) (25) (145)
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LAS ETAPAS DE SELECCION DE ANTIPALUDICOS:

ETAPA T.- SELECCION PRIMARIA,

Esta etapa tiene por obfeto deteamdnar 84 un compuesto Ziene actlividad -
0 no schre Los pardsitos del paludismo.

Como no 4se conoce ningln fdrimaco que presente La misma eflcacia contra -
todas Las fases evolutivas de una especie determinada de plasmodio o que
sea Lguakmente activo contra distintas especies, no es posible que un 50
Lo sistema de seleccidn Ldentifique todos Los productos activos.

Seleccifn de esquizonticidas hemdticos.-~ Se usa el sistema de paludis-
mo en naién con P. berghet. Para este tipo de evaluacibn se usan 2 gru-
pos de pruebas.

al.- Las pruebas en Las que La actividad se evalda por necuento parasi-
tardo.
b} .- Pruebas basadas en el registho del tiempo de supervivencia; ef Aind

alo es proporcional al tlempo de supervivencia. (179) (138)

Se induce £a L{nfeccedidn con un donante infectado y se empieza a tratan --
desde el dia ceno.

Seleccidn de Esquizonticidas tisubares.- Se emplean 2 iipos de modelos
aviares:

1).- P. gallinaceum - Aedes-aegypti-potlo, ampliamente usado.

2) .- P. cathemerium - Culex pipiens - canario.
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Aqui se usan a Los mosquitos para que piquen a pollos infectados. Des
pués se disecan Las gldndulas salivales de Los mosquitos, se confiunan

La presencia de esporozoditos y se necogen, se trilturan en sangre de po-
Lo heparinizadas y se centrifuga. Se inyecta a cada pollo receptor --
pb/L via inthavenosa. '

La actividad def medicamento se manifiesta con el netraso en La apari--
cibn de parasitemia, el aumento del Ziempo de Au.pe/wwenua 0 La preven
240n total de La infeccibn. (745) (138] (25). }

Seleccibn de Esporontocidas.- Esta actividad se puede descubrin ---
administrando Los compuestos en estudio al hubsped verntebrado antes de
que Le pique el mosquito, o &p!@écando directamente £os medicamentos al
mosquito; £a segunda opeifn es La mds usada.

EL modelo que 4e usa es el de A. aegypti~P. gallinaceum, ya que es Asen-
cillo, ndpido y de bajo costo.

Se investigan en Los mosquitos el desarnollo de ooquistes en el intesti
no y de esporozoitos en Las gldndulas salivales.

ETAPA T1.- ' SELECCION ‘SECUNDARIA.

Esta seleccibn tiene por dbjeto Ldentifican Los compuestos que valdria -
La pena someter a ensdayo elinico y evaluar cuantilativa y cuw&uﬁaavmen
e su actividad, a {4in de orientarn Las futuras investigaciones.

La seleceddn secundaria comprende 3 opernaciones:
1) .- Estudios sobre La actividad antiparasitaria, destinados a obtenen

datos cuakifativos y cuantifatives acerca del efecto del compuesto en mo
defos basados en animales distintos de Los primates. (25)(45)(138).
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2) .- Estudios foxicoldgicos preliminanes pata obtenen una indicacién -
inicial de La inocuidad nelativa del compuesto.

3).- Estudios quimicos para detenminar comparativamente fa actividad -
con La toxieddad de sustancias quimicas andfogas.

La primera operacidn: en estudios cuantitativos se efectia con una sola
dosis o con una gama de- dosis muy Limitada; en Los estudios cualitati--
vos se determina: La actividad de Las distintas vias de adninistra--
cibn, solubilidad y disponibitidad en el gdumaco segin La via de admi--
nisthacitin, el solvente, La presentacidn del compuesto y La forma o ti-
po de sak, (34]

La segunda operacidn de estudios Zoxicolbgicos puede ofrecen informa--
cifn sobre ef fndice terapbutico; peara foxieidad se debe ver todo: es-
fado §isico, tempenatuna, signos de intoxicacibn, contes de autopsia -
examinadgs micho y machoscdpicamente,

Estudios Quimicos.- todo compuesto que manifieste actividad antipalddi-
ca en La seleceifn primarnia pertenece a un grupo de compuestos quimicos
agdines; en esia etapa hay que obtener y comparar a que miembro pertenece.
(25) (145) (138) '

ETAPA I11.- SELECCION TERCIARIA.

Los compuestos que pasan a esta seleccibn son £os que se Les comprueba -
que poseen una actividad antipalddica superion en cientos aspectos a fa
de otnos medicamentos en uso o en ensayo, asi como un grado de Lnocudidad
aparentemente satisfactonio; esta seleccidn tiene un doble obfetivo:

1).- Precisan La accidn del compuesto en modelos que Ae semefan a La -
Ainfeceifn del hombre, es decin, en Lnfecciones de primaies subhuma
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nod por pardsifos del paludismo humano y animal.,

2} .- Deteuminarn 54 el compuesto es suficientemente Lnocuo para podern -
ensayarLo en el hombre, (28) (138) (145}

También se puede evaluar el paludismo humano en primates no Aubhumanos .
a}.- Con P. fdleiparum en el Laboratornio se puede usar el nictipiteco

de cara nayada; Aotus iibingatus, se usa sobre fodo para evaluar
" f§drumacos con cepas nesistentes a La cloroquina.

b}.- EL mismo sistema anterion, pero con P. vivax se usa para evaluar
medicamentos hesistentes a este plasmodio.

Estudios famacolbgicos preclinicos:

Estos estudios incluyen La toxicidad que se puede LLevar a cabo al me--
nos en dos eA}oee,éu diferentes de animales que no Aean roedones, de sen
posible en monos Rhesus. Comprende el empleo de una dosis téxica del -
medicamento; después de administrado &ste se debe vigilan e cuadrio que
presente, tomando en cuenta todas Las alteraciones que se desanolben.

ETAPA 1V.- SELECCTION CLINICA.

Tiene pb/L objeto primeno determinar £a inocuidad y en segundo Lugar fa
efLcacia en el hombre de Los compuestos previamente seleccionados.

Cuando un nuevo §@umaco se adminisina por vez primera al hombre, es ne-
cesario que antes 'haya pasado un proceso de seleccifn que garantice en
Lo posible, su inocuidad en el humano. Esia etfapa se realiza en volun-
fanios humanos, que son convendientemente selecelonados, ya que van a -~
estan expuestos a una enfermedad en algunos casos pelignosa, consia de:
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1.- Estudios farumacoldgicos clindicos; son estudios de folerancia al --
aumentar poco a poco La dosis y en perfodos Largos, haciendo exd--
mened hematoldgicos, biolégicos y mornfolégicos con eLectrocardio--
ghama y andlisis de orina; viendo Los signos y sinfomas de foleran
ela, en un grupo de personas, de preferencia fbvenes.

2.- Ensayos clinicos preliminarnes en sujetfos infectados. Se Anfectan
con esporozoditos o esquizontes de P. faleiparum o P. vivax, expo-
ni€ndose a Las personas sanas a £a picadura del mosquito infectivo,
mlientras se Les administra el §dnmaco en esiudio,

En esta prueba se puede determinarn fa actividad contra recidivas, La ~--
actividad gametocida y esporontocida usando P. vivax. Para evaluar La
actividad contra necidivas, se administra el compuesto a voluntarios con
una infeccdidn patente, La actividad se manifiesta 44 ya no hay necafdas.
Para evaluan La actividad gametocida y esporontocida se adninistra el --
fdrmaco después de que se presente un recuento sanguineo de 100 gametocd
208/ mm° minimo. Esta actividad se manifiesta por el netraso de fa apa-
nicifn de Los ooquistes o su degeneracddn, por La ausencia de esporozod-
204 y por La imposibilidad del mosquito para tramsmitin La infeceibn a -
voluntanios.

3.- Ensayos sobre el tewreno en sufetos parcialmente Lnmunes, para de--
mosthar La eficacia y La buena folerancia de un compuesto en volun-
farnios sanos no Anmunes; se evalida La actividad esquizonticida hemd
tiea en ghupos de sufetos natwialmente infectados y parcialmente --
Lnmunes .

4.- Tratamiento a enfermos hospitalizados que contrajeron La enfermedad
naturalmente, se debe de hacer con personas que presentan algin gha
do de Lnmunidad.

5.~ Ensayos prolongados sobre el tetteno para evaluar s4 el f§dumaco es
bien tolenado en una gran divernsidad de huéspedes humanos y con di-
ferentes parndsitos.
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6.- Observaciones s0bre La administnacidn en masa def medicamento, --
{25) [145) (138)

De este tipo de estudios se han obtenido compuestos como algunas Sulfo-
nas, Sulfonamidas, el pamoato de Cicloguanilo y el trimetoprdim.

En Los d@timos thabajos se expresa La activddad de Los antipaliddicos en
funcidn del indice quimioterapéutico, el cual se define como La rela---
cibn de La dos.is mdxima tolerada a La dosis mEnima efectiva; este fndi-
ce Liene vardias desventajas, debido a que hay poca nelacidn entre La --
toxicidad que presenian Los diferentes sitemas de evaluacidn y La Loxi-
cdidad en humanos.

EL indice terapbutico Liene mfs valon cuando se comparan estructurnas --
andlogas y Los fdumacos Llenen similarn destino metabdlico, su valorn se

Limita cuando se comparan compuestos con diferente estructura y/o dife-
nente mecanismo de accifn. Esto ha permitide el uso del coeficiente de
quinina; (Q}, el cual es La nelacifn de La dosis minima efectiva de £a

quining a La dosis minima efectiva del agenfe, La foxicdidad se detemmi-
na en experimentos separados.

Si fa actividad de £a quinina es muchas veces mayor o menon que fLa del
compuesito en Lnvestigacidn, cualquier antlpalddico estandar se puede --
usan como referencia; asf se han usado Los fndices de clorguanida y de
sulbfadiazina. (21) (138)
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3.8.~ RESISTENCIA DE LOS PARASITOS DEL PALUDISMO A LOS FARMACOS.

Una de Las Limitaciones en el progreso de La quimioterapia del paluddis-
mo que ha surgdldo en Los dlEtimos 10 afios es el deswuiollo de hesisten--
cla a Los medicamentos pon Los plasmodios.

La nesistencia a Los medicamentos se define como: "La aptitud de Los --
pardsitos de una cepa a multiplicarse o a sobrevivirn en presencia de --
una concentracibn del medicamentc que nomafmente destruye Los pardsitos
de La misma especie o previene su multiplicacibn, dicha concenthacidn -
estd comprendida entre Los Linites de tolerancia del paciente." (34)

La nesistencia a Los medicamentos antipalddicos presenta varios grados
que van desde fa disminucidn de La actividad solo visible pon fas recal
das ocasionales hasta una nesistencia tan notable que el medicamento no
parece actuar en Las Lnfecciones graves, (13§) '

Los princdipales tipos de resistencia en el paludismo humano se dividen
en dos ghupos segin el mecanismo de accibn, €stos Ason:

1.- Resdistencia a £as quinolino-acaidinas.
2.- Resistencia a Los antifdlicos,

1.- En este ghupo de compuestos, La resistencia a La cloroquina por P.
galeiparum es £a mds Lmportante, ya que es uno de Los piincipales -
compuestos en que se basa La quimioterapia del paludismo y es el L
po de nesistencia que mds se ha extendido en ef mundo, ademds de --
que el paludismo porn P. falciparum es La infeccidn mds pe,&cgnaéa -
que en ocasiones Llega a sen fatal. (45) (34)

La nesistencin a Los dendivados de La cloroquina como La amodiaquina o a
La hidnoxicloroquina s0lo se ha Logrado en forma experimental.
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La resdistencia porn P. falceiparum a £a quinina, se ha hatlado en algunas
negiones, el grado de nesistencia reportado es bajo.

La nesistencia a La quinacrina se ha desarnollado 5080 en pocos casos -
y 8stos no han sido Localizados, experimentalmente s¢ ha visto se desa-
rolla Lenfamente.

La nesistencia a La primaquina tampoco se ha desawuvollado, en el campo,
en el Laboratornio esta ha sido muy diffcil; Lo que es muy importante.

En Las especies de P. vivax y P, malariae y P. ovale no se han observa-

do ningdn caso de nesistencia a este grupo de compuestos, experimental-
mente se han desarrollado cepas hesistentes a La pruimaquina. (181) (138)

Una canactenistica importante de este ghupo de compuesto es que La re--
sistencia a algin §dumaco se desarrholla Lentamente.

2.- Resdistencia a Los antifdlicos.

EL desanriollo de nesistencia a La pinimetamina o a La cloroguanida
por P. falcipanum se ha hegisinado en todas Las zonas endémicas, inclu-
yendo Afrnica y en algunas neglones endémicas no Localizadas se ha desa--
nrollado nesistencia al ﬂbdne,top/u}n y al embonato de cicloguanilo, este
aetimo cuando se usb en forma experimental.

La hesistencia a Las sulfonamidas y a Las sulfonas no ha sido reporniada
con segunidad, ya que algunos casos mencionados no saben 54 se trate de
factores metabélicos que en clentas personas actdan sobre ef medicamento
y no a Las canacteristicas de nesdistencia del pardsito.

Es impontante mencionwt que se ha deswuvriollado resistencia a medicamen--
fos nuevos como a La mefloquina, en forma expeidimental, aunque con mucha
dificultad. Se necomienda que al administrarfo clinicamente se haya fe-
nido en cuenta que puede desarrollan nesistencia. (152)
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PARASITOS RESISTENTES A LOS MEDICAMENTOS ANTIPALUDICOS.

Nombre del Pandsito con resistencia Localizacion geoghdfica
Medicamento. desarviollada en el campo*o
en el Laboratonio.
Amodiaquina P. faleiparum
P. berghed
Cloroquina P. berghed Panamd, Guyana, Swiinam,
P. {aloiparum* Venezuela, Bolivia, Haiti,
P. vdnckel Nicanagua, Colombia, Bra-
848, Tailandia, Malasia -
Occidental, Rep. Khmer, -
Tanassenim, Sabah, Vietnam
y Fllipinas .
Hidroxicloroquina P. faleipasrum
Quinaciina P. benrghed No han s4ido Localizados.
P. falelpwum®
Quinina P, be&%heé Se ha fLocalizado en Tai-
P. g na.ceum Landia y Vietnam
P. falciparum®
Cloroguanida P. gallinaceun La nesistencia de P.
P. fophuiae faleipum a La clo-
P. berghel noguanida se Localiza
P. eynomolgdi en todas Las zonas en
P. knowless démicas, prineipalmen-
P. falelparum* e en el sureste de A-
P. vdvax s4a.
P. malariae
Cicloguanilo P. benghei
P.iuimetamina P. gallinaceum Se distribuye también
P. benghel en fodas Las zonas en-
P. cynomolgi démicas como en La clo-
P. knowlesd neguanida.
P. fakclparum*
P. vdvax
P. malariae
P. vinckel
Pamaquina P. gallinaceum
Primaquina P. berghel
P. vdvax

Refernencias:

(4) (138) (1871)
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Resistencia chuzada.

Ademds del problema que se presenta con La apwrnicibn de nesisfencia a -

Los medicamentos, existe otro; el de La nesdistencia chuzada que se desa

nolla entrne Los medicamentos de cada grupo, como en el ghupo de Las --

quinolino~aciidinas, se ha visto existe nesistencia cruzada entre fLa clo
roquina y La amodiaquina en afgunas cepas de P. faleiparum, pero en ~---

otrhas no.

También en La nesistencia cruzada se presentan divernsos grados de resis
ZLencia,

No todos £os compuestos de este grupo tienen nesistencia cruzada con --
Los 0fn0s compuesios. '

En eL ghupo de Los antifblicos La resistencia cruzada se desaviofla con
mayor grecuencia entre La pirdimetamina, La cloroguanida y Las sulfonamd
das. (45) (181} (9]

No existe hesistencdd cruzada enthe Los compuestos de un ghupo a oino -
ghupo de compuestos.
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Mecanismos de nesistencia a Los medicamentos.

Se sabe que Los fdumacos actdan por inhibicién de La sintesis o por La
wtilizacién de un metabolito esencial. Los pardsifos pueden evadirn --
esta accidn por muchos mecanismos como: Aincrementando £a produceidn
del metabolito deficiente, por el desawiollo de su sintesis por otno -
camino diferente al bloqueado, por La capacidad de crecimiento en su -
ausencia, por La mutacibn de alguna enzima dafiada o £a disminucién de
La afinidad a dicha enzima, entre otras causad. Las teornfas de Los me
canismos de nesistencia a Los §lrmacos son muy complejas y ninguna ha
s4do comprobada, s0fo se sabe que para el desarnroflo de resdistencia es
importante que exista una presidn de gdwmaco por un £iempo determinado.
(34) (162)

Se han phopuesto varias teorias para explican La nesistencia de Los pa-
rdsitos a fa cloroquina; una de eflas propone que £a nresistencia depen-
de de La capacidad disminuida de Los gldbulos nojos parasitados con ce-
pas resdistentes para adquiiin una determinada concentrhacidn de cloroqul
na, Lo que no ducede con Las cepas sensibles. Para que La cloroquina -
actie necesitfa que su concentracibn sea elevada. (181)

Tomando en cuenta Los cambios metabllicos se ha phopuesto oirna teoria
en La que ef metabolismo de La hemoglobina se ha alferado. Se ha demos-
trado que el deddo fernihémico; que es un intermedianio de £a conversién
de hemina a hematina por el pardsito del paludismo, antagoniza fa accibn
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antipaliddica de La cloroquina, debido a La fommacidn de un complefo; --
fevihemato-cloroquina. Los pandsitos nesistentes a La cloroquina pare
cen tenen una ghan velocidad de conversién de hemina a deifdo ferinémi-
co, pemitiendo una ghan formacibn de complejos y en consecuencda Lnac-
Zividad del antipalddico. (21} (181)

Resdistencia de Los antifdlicos; se ha propuesto que en este tipo de fdn
macos puede existin una menor aginidad para La unidn con La enzima dehl
drofolato reductasa, o que La cantidad de enzima producida por Los pard
sitos nesdistentes sea tan grande que el efecto del medicamento sobre di
chos pandsitos, ya no se pueda desarrollarn,

Ninguna de Las feornias propuestas han tenido rnesultados concluyentes en
Los estudios efectuados pon Lo que en este campo todavia hay mucho que
d{nvestigan, sobre todo A4 se plensa que al conocer el mecanismo de ne-
sistencia de Los parndsitos a determinado fdrmaco se tendriia mds ddea de
como atacar este grnan problema. (130)



~230-

3.9.- PROBLEMAS Y PERSPECTIVAS EN MATERIA DE MEDICAMENTOS ANTIPALUDT--
Co0S.

1.- Importancia futura de Los medicamentos antipalddicos y de La resdis
tencia medicamentosa.-

La imporiancia que puedan adquirin en el porvenirn Los medicamentos anti
palidicos y La hesistencia a Los mismos ha de evaluarnse en funcién de -
Las necesdidades previsibles de medicamentos; a su vez de Las posibilida
des de eliminarn el parndsito por métodos distintos de Los actuales y La

indole y aleance de La farmacorresdistencia en Los prdximos anos.

Lo ideat senia que Los §dumacos empleados para el tratamiento del palu-
dismo fuernan activos contrha todas Las cepas del pardsito.

La gran expansifn del trndfico internacional ha acarreado un aumento del

ndmero de casos imporntados de paludismo, muchos de Los cuales pueden pro
ceden de paises donde existen pardsifos resistentes a Los medicamentos.

Esta Adltuacldn thae consecuencias Amporntantes, fanto para Los paises re-
cepfones como para Los no receptornes. En Los puimernos existe el niesgo

de que se establezea La transmisibn de alguna cepa importada resistente

a La cloroquina. En Los 0tnos, el problema estrniba en que el paludismo

apanece casd sfempie Lnesperadamente y nesulta pon ello dificil de diag-
noAtican, con el consdguiente niesgo para La vida del enfermo 54 no se -
indlela a tiempo ef Trnatamiento adecuado.

EL que no haya resdistencia a La cloroquina en Africa no garantiza,que. no
pueda aparecer, si Las circunstancias son favorables. La aparicion de
nesistencia impondnia La diffcif tarea de encontrar oino medicamento ---
Lnocuo y efdcaz para thatan estos casos de paludismo.

Como fa nesistencia a La cloroquina puede obligan a emplear 0tnos medica
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mentos convendila conocer £0s resultados de asociaciones medicamentosas.

Siempre hay que tener en cuenta £a posible aparici6n de farmacorresisten
ceia en La poblacibn genenal como nesultado de La exposicidn masiva de --
Los pardsitos a Los medicamentos, Asobre Zodo al emplear en ghan escala -
el Proguanil y La Pirnimetamina. La administrocifn en masa de sulfamidas
Y sulfonas puede provocwr nesistencia en Las bacterias al mismo: tiempo -
en Los pandsitos del paludismo. ’

As% pues, aunque Los insectividas de accibn nesidual sigan siendo uno de
Los instrumentos de Lucha antipalddica, La wtilidad de Los medicamentos
aumenta sin cesan y es de preveer que Seguwind haciéndolo en el fufuro, -
de aht que se necesifen con wigencia otrnos fdimacos Lnocuos y eflicaces -
para combatin Las especies pardsitas resistentes a Los medicamentod usua
Les. Los medicamentos gabricados en Los dltimos afios deberian caracterdi
zanse Lo antes posible, a §in de podern evaluar su utilidad sobre el Ze--
eno.

2.~ Fomento de Las {nvestigaciones sobre quimioternapia del paludismo.

La aparicifn de plasmodios nesistentes al proguanil y a La pinimetaming
provoed en su dia, un desaliento comprensible, En el pasado decenio el
desarrollo de nesistencia a 4-aminoquinolinas; que hasta hace poco eran
Los antipakidicos mds seguios contra P. fakeipaum dagudiz6 £a inquietud
at nevelar La Linesperada escacez de Los medios disponibles para La quimio
ternapla antipalddica y el estrecho. margen de segwiidad que €stos ofrecen
para el tratamiento de cases aisbados y para La protecediSn de grandes gru
pos de poblacibn. La gravedad Latente de tal situacibn ha Addo plenamen-
te apreciada por £a OMS, por Ros gobiernos de Los paises y pon diversos -
Laboratonios de investigacidn, tanto universitarios como indusitrniales.

Pocos perfodos habrd habido en La histonia de £a quimioterapia antipalddl
ca en que Las actividades de investigacidn hayan sdido tan intensas y pro-
metedonas como Las -actuales. Sin embargo, nunca tanto como ahora ha habi
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de tan ungente necesddad de estimulo y de apoyo generoso a este confun-
to de actividades especializadas y de esfuernzos aunados; sintesdis quimi
ca, evaluaciones experimentales, pruebas foxicoldgicas, evaluaciones --
clinicas y ensayos sobre el terreno.

En todo proghama de investigacifn quimioterdpica han de tenerse en cuen
ta tnes factones:

1.- Las necesidades en materia de thatamiento preventivo y CUrativo.
2.- La justificacifn econbmica.

3.~ la viabilidad cientifica.

La vdabilidad cientifica depende de La existencia de un buen programa -

de investigaciones que permita aprovecharn y aplicarn Los descubiimientos

mds necientes. En La bisqueda de un producto quimioterapéutico se halla
piuimeno una sustancia que mate al agente patdgeno o que {mpida su proli-
feracibn, el requisifo sigulente es el de que el fdumaco ejerza accibn -
selectiva, Lo que obliga a buscar un agente capaz de Aingluin en Los pro-
ces0s metabllicos especificos esencinles para La supervivencia del pard-
s4to.

EL descubrimiento de que el mono nictipiteco: Aotus tivingatus, es sus-
ceptible a Las infecciones porn P. vivax y P. falciparum ha facilitado £a
Labon de determinan 54 un compuesto dado actua especificamente contha --
Los pardsitos palddicos del hombre. En dltima Linsfancia, sin embargo, -
La utibidad definitiva de Los nuevos medicamentos que han pasado as ---
pruebas toxicolbgicas solo pueden evaluarse en funcin de La aceidn que
ejencen contha La infeccidn palddica en el hombre. Por varias razones,-
es probable que es0s estudios en el hombre nesulten cada vez mds difici-
Les de onganizan, por Lo que wige encontran oina sofucidn. Convendria -
Adear un nuevo tipo de prueba sobre el tewreno en ghupos de poblaciones
que hayan contraldo naturalmente el paludismo. Tales ensayos sobre el -
teweno, culdadosamente proyectados y efecutados, LLenarian el vacko ---
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actual y facilitarnian La obtfencidn de nuevos agentes quimioterdpicos an-
palddicos. :

EL éxito de toda futurna invesiigacidn depende de que se preste sugicien
e apoyo a Los programas en colaboracidn, sobre Los sigwientes aspectos
del problema:

1.- Investigaciones fundamentales sobre La bloquimica de Los pardsitos.

2.- TInvestigaciones sobre el mecanismo de accibn de Los medicamentos y
sobre Los factones que intervienen en £a farmacornesistencia.

3.- Obtencidn de nuevos medicamentos y estudios de su actividad en mode
Los animales,

4.~ Estudio de Las posibilidades de utilizar mds Las pruebas in vitho -
pana predecin £a eficacia probable de Los nuevos compuesitos sobre -
el tewreno.

5.- Estudios detallados sobre La foxicidad de Los nuevos medicamentos -
en Los andimales y de sus efectos secundarios en el hombre.

6.~ Nuevos estudios de quimiotenapia antipafddica en volunifarnios infec-
tados.

7.- Nuevas posibilidades de ensayo sobre el tewiews de medicamentos an-
Lipalidicos prometedones.

§.- Vigilancia de La distrnibucidn geogrifica de £os pMdAthoA del palu-
dismo humano segdn su sensibifidad a fLos medicamenios.

Las detimas senies de compuesfos que han sido estudiadas y que han proba
do sen pnometedores antipalddicos son Las: fenantrenomefanocles, quinoli-
nometanofes y piridinometanoles, todas ellas tLienen en comdn una cadena
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aminoaleohol colocada en alguna posicifn del anillo bdiico. Estas senies
ofrecen un amplio campo de estudic, ya que al parecer su mofécula LLena -
Los nequisitos para una buena actividad antipalddica, asi como también --
otrnos sistemas de anillos; Los cuales se rnesumen en el siguiente esquema:

donde: d,e,ct fenilnaftil aminoaleoholes, o fenifquinolil aminoaleoholes.
d, e, b: 9-fenantril-aminoaleoholes o 9-fenantrhenometancles.
a,e,ct 2,6-fenil-4-pinidil aminoaleoholes o pindidinometancles.
d,e, f: antril-aminoaleoholes.

d,e,b,c: cnisenil-aminoaleoholes.

0o punto que presenta ghan inferés y que 44 su hip6tesis resulta verda
dera send de gran utilidad para La sintesis de nuevos compuestos, es La
canacteristica tiangular estructural que es comin a muchos antipalddi-
cos cldsicos como a La cloroquina, con 6sto se tiene £a posibilidad de -
poder seleccionan con anticipacitn Los compuestos que se plense tienen -
mds probabilidades como antipalidicos y asi se haria mds nlpido, econdmd

co y prdetico ef proceso de seleccibn, pero esia hipdtesis Adgue en estu
dio. -

Aunque clentos institutos de investigacibn universitarios Yy othos cen---
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ros clentificos andlogos han desempeiiado un papel {mporiante en f£a bas i
queda de nuevos medicamentos antipalddicos, no hay duda de que £Los Labo
natondos de La indusinin fanmaclutica; que suelen ser de grandes dimen-
siones, estdn mejor capacitados y cuentan con mejornes medios que £os £a
boratornios univernsitarnios, deben de aportar una contribucibn mayor al -
actugl desaviollo de La quimioterapia del paludismo.

En nesumen, se debe alentar y apoyar en Lo posible Los esitudios de qui-
miotenapia del paludismo.
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4.- CONCLUSTONES.
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EL progreso futwro de La enradicaci6n ded paludismo y de La Lucha antipa
Lddica depende cada vez mds del empleo comrecto de antipalddicos conocdl-
dos y segunos, ask como de La obtenci6n y difusibn de nuevos compuesitos.

Conviene subrayar que La CLoroquina y La Amodiaquina siguen sdendo Los -
medicamentos mds seguros y deben utilizarse de preferencia a otrhos para

el trhatamiento del paludismo en Las regiones def mundo donde no haq prue
bas de nesistencia a Los 4-aminoquinolefnas.

En Lo proghamas de erradicacibn y de Lucha es esencial elegin con mu---
cho cuddado Los medicamentos que vayan a utifizanse. En caso de duda, -
La decisibn se basard en un estudio preliminan sobre el tewreno de Los -
compuestos seleccionados, seguido de una vigilancia ulterion adecuada.

No se dispone de suficientes datos sobre La incddencia y La gravedad de
Los efectos secundarios que puede provocarn La Primaquina en ciertos gru-
pos de poblacidn, sobre todo en Los nifios. Convendifa Linformarse mejor
sobre esas neacciones adversas medianie estudios apropiados sobre el te-
nreno.

EL usc de sulfonamidas y sulfonas debe sen aislado o en asociacibn poten
cdadona con antifélicos. En Las zonas donde hay cepas de P. falelparum

sensibles a La Cloroquina, no se justifica su uso, ya que 4se corvie el --
peligho de suscitorn resistencia concomitante en Las bacterias patégenas.

Existen vanias posibilidades de tratarn Las infecciones agudas provocadas
por cepas de P. faleiparum nesistentes a £as 4-aminoquinolinas. La qui-
wina, administrada dwwante suficiente tiempo, conserva adn su valor tha-
dicional y sus efectos pueden neforzarse asocidndole Piuimetamina, Sulfo
nas ¢ Sulfamidas.

Se ha tomado nota con Linquietud de que se ha encontrado La presencia de
paludismo porn faleiparum resistente a La CRoroquina guera de Las zonas

donde se habfa obsenvado en 1967, concretamente en Panamd, Surinam y Bo
Livia, Birmania y en Sabah, asi como en Las F.ilipinas. Se debe fomen--
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Zan fa prdetica de pruebas de La fesistencia, sobre todo en zenas hecep-
tivas amenazadas pon el paludismo por faleiparum resistente a La.CLorno--
quina.

Como el uso de métodos para demosthan La nespuesta de P, faleiparum a fa
Clonoquina y a otnos medicamentos contriibuye a mejorar Los conocimientos
sobre La presencia y La difusidn del paludismo farmacorresistente, con--
viene alentarn y apoyar Los thabajos encaminados a perfeccionan esos méto
dos.

Durante Los 20 dLtimos aios, Los estudios neallzados por Los centros de
investigacidn del paludismo hunano han aportado muchos datos sobre La --
respuesta a La quimioterapia de divernsas cepas de pardsitfos.

Los nuevos métodos de caracterizacidn quimioterdpica de diversas cepas
de P. faleiparum basados en el empleo del mono nictipiteco son valiosi--
A4mos para seleccionan thatamientos monomedicamentosos o polimedicamen--
1os0s de posible aplicacién en el .paludismo humano.

La investigacibn de compuestos antipaliddicos ha sido muy amplia en cuan-
to a Las serndies de compuestos que se han estudiado ya que abarca com----
puestos ifan diferentes como Los antibibticos, sulfonamidas, compuedtos -
onganometdlicos, asi como esthucturas tan complefas como La colchicina y
otnas tan sencillas como La def deido canboxilico aménociclopentanc; de

Los datos obtenidos en estos estudios podemos concluin que Los compues--
Tos que presentan mayores posibilidades como antipalddicos son aquellos

que contienen un nicleo bdsico o anillo, ya sea aromitico o heterocfcli-
co; entre estos dltimos KLos que contienen: un dtomo de nithlgeno en el

anillo son Los que presentan mejor actividad, ademds de una cadena Late-
nat bdsica; fa cual debe de fener ciertas propiedades de Longitud y de -
dtomos para poden sen dtil y por dtimo un ghupo electrofilico. Con ---
estas bases se han analizado otras sernies de compuestos difenentes a Las
cldsicas: §-aminoquinolinas o 4-aminoquinolinas, obteniéndose senies pro
metedonas como Las 9-fenantienometanoles, 4-quinolinometanoles y Los pi-
nidinometanoles, fLas que todavia tienen mucho que estudian y de Las que
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se espera mucho. Un compuesto asi obtfenido es La meffoquina que es -
un quinolinometanol que ha pasado todas Las pruebas de seleccidn y que
se encuentra en La etapa de pruebas en el campo, aungue no es un com--
puesto Ldeal, ya que Ziene Aus Lnconvenientes, 41 es de ghan ayuda, 44
se sabe aplicar en La quimioterapia del paludismo.

Los auspicios del US Anmy Reseanch and- Deue,&opmeni Command en el Wal--
ten Reed Anmy Insititute of Reseanch de Los Estados Unidos en el curso
de un proghama de blsqueda de nuevos antipalidicos procedid a £a se---
Leccibn inicial de mds de 214,000 compuestos que se encuentra en desa-
nnollo sistemdtico, Lo que darnd Lugar a una seiie de nuevos e Lmportan
Ztes compuestos que podadn someternse a ensayos clinicos.

Los progresos de La quimioterapia del paludismo sernian mds hdpidos 34
pudiena remediarse La actual escasez de estudios farmacoldgicos clini-
cos y 84 estos estudios pudienan desanrnoflarse mds de cerca en ef ensa
yo terapeltico de antipalidicos en el hombre.

Se neconoce que cada vez es mayor La necesidad de un nuevo Lipo de ensa
yos sobne el terreno que sustituya a Los ghupos seleccionados de pobla-
eibn que hayan contrnaldo natunalmente La infeccibn palidica.

Se debe necalear que Las dificultades que han interrumpido ef notable -
adelanto de La erradicacifn mundial del paludismo, son de candefer s0--
cloeconbmico y politico y que influyen en Los problemas para mejorarn La
salud de £Los patises que no disponen de servicios de salud bdsica adecua
da, ni de suficiente mano de obra capacitada.
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5.- APENDICES.



-241-

5.1.- DESCRIPCION DE LOS MEJORES ANTIPALUDICOS.

Acedapsona.- DADDS, Hansofar, Rodifone, Sulfadiamine, Vamilan; C1-556,
PAM-1165, SN 759.

Es La N-N' -diacetil-4,4' -diaminodifenilsulfona.

Accibn,- Tiene accibn sobre Las formas sangufneas, se usd como agente -
progildctico y curative potencializado en combinaciones con othos {dr-
macos, es de Lenta accdibn,

Tox{icidad.- puede haber alengia, fLebre o erupciones cutdneas.
Via de administracibn.- Onral,

Dosifdicacibn. - Diandin, principalmente. (143) {122)

QH3QO N H @ so;_@ﬁﬂ (‘.OCH 3

Amodiaguina.- Basochin, Basoquina, Cam-aqi, Camoquinal, Camoquine, §€a
voquine, Fluoroquine, Miaq«ulnek;‘WR 2977, SN 10751, CAM-1201, 4281 RP.

Es La 7-cloro-4-(3'-dietilaminometil-4-hidroxianilino) quinolina.

Aceidn. - Tiene efectos esquizonticidas sanguineocs, es rdpido en su efec
to. (145} {10)

Toxicidad. - Produce pigmentacibn amwiilla de La piel y azubl-grnis en fa
cana, ufias, manos y paladar y en casos raros agrnanubocitosis. (161}
c,H:.N(C:\H5)2

v.ia de administracién.- Onak.
Dosificacibn. - Semanal. MR oH
- N

l
et X N
CLonoguanida.- Balusil, Bigumal, Biguanida, Chloriguane, Chloroguanif,
Diguanyl, Drinupal, Guantol, Lepadina, Palusil, PLasil, Proguanif, Pro-
guanide, Tinibn; M4 888, 3359 RP, WR 30971, '

—
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Es fa N'-(p-cLorofenil) N° -isopropil biguanida. [122)

Aceidn.- Es activa contra Las formas asexuales sanguineas; actian como
agentes Auphesivos, pero su accdOn es Lenta, tiende a provocar hesdis--
tencda fheilmente. {27)

Toxdicidad.- A dosis terapluticas La toxicidad es baja, se puede presen
tan: distunbios abdominales, pérdida del apetito, viémites, anorexdia y
dianneas y con dosis altas se puede presentar hematwiia. (46)
Via de administracién.- Onal. PR2

/H:Q\MH / .,\ L
HaMN— ¢

.‘
NS

Hst cHa

Dosigicacibn.~ Diania. (45)

Cloroquina.- Aralen, Auloclor, Bemaphate, Chinamine, Defagif, Gonto--
chin, Imagon, Iroquine, Klohokin, Luprochin, Re/soch,c'nR, Resoquine, Sa-
noquin, Tanakan, Thesochin, Trochin; SN 7618, Win 244, 3377RP, WR 1544.
(122)

Es La 7-cloro-4-(4'dimetilamino-1-metilbutilamino) quinolina.

Accdbn. - Es un podernvso esquizontiedda, pon Lo que se usa como agenfe -
supresivo de ndpida aceldn. (45)

Toxicidad,- A dosis bajas, £a toxicidad es minima, Los efectos secunda
nios pueden sen: dofon de cabeza, visidn borrosa, prurite, vértigo, ma
Lestan genernal, anonrexda, diarrea y urticaria. Cuando La dosis es ---
alia, puede haben erupciones macopapubosas, descamacibn, netinopatins

y Lesiones exfoliativas. (184) {128) (175)

Via de administracidn,- Oral, intramuscular o intrnavenosa. (45) (3}
cHs3

Dosificacibn, - Semanal. JHeH(eH)s Nl

~

N

N eQ



-243-

Dapsona.- Aulosulfona, Crhoysulfona, Damitone, Daphone, Diphenason, --
Diaphenylsulgone, Diatox, Diphone, Disulone, Epornal, Novophone, Sulfa-
déone, Udokac; DDS, DAN-1111, 1358 R, 2466 RP, WR 0448.

Es fa 4,4'-diaminodifenil subfona.

Acedibn.- Actida en forma Eenta como esquizonticida sanguineo. (21) ----
{145)

Vix de administracibn.- Onal.
Dosificacibn.- Diarnia. N @503‘@ WHa

Embonato de Cicloguanifo.- Camofar, Pamoato de cicloguanilo; CL-501.
© B8 La 4, 6-diamino-1- (p-clorofenil)-1,2-dihidno-2, 2-dimetil-5-tinzina
con La 4,4'-metileno-bis|{deido-3-hidnoxi-2-na§toico) en proporcibn 2:17,

‘Accibn.- Es un compuesto de almacén que protege por meses.

Via de administracién.- Intramuscularn; La neaccidn es doforosa, Las --
otnas vias Lo inactivan. (133} (13§)

Dosdificacibn, - Mensual.

Nivagquina.- Cantoquine, Disulfato de Sontoquina, N.ivaquina C; 3038 RP,
Nivaquine M; 3032 RP [metilen-bis-hidroxinaftoato), Nivaquine R (resen
ei-carnbonato) .

Es La 3-metil-4-(dieltilamino -L450 pentil Jamino -7-cLoroquina.,

Accidn.- Es menos t0xico o de actividad un poco menon a La de La clorg
quina, actda como esquizonticida -hemdtico.

Via de administhnacidn.- Oral.

Dosificacion.- Diania. (175)
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Pinimetamina.- Cloridin, Darapram, Daraprim Enbaprelina, Malocide, -
T.indunin; BW 5063, DR 16056, NSC 3061, 4753 RP, UWR 297§,

Es La 7,4-diamino-5-p-clonofenil-6-etilpinimidina. (122)
Acedbn, - E3 un agente phofildetico y supnesivo Lento. [(4) (46}

Toxieidad.~ Cuando se administra en perfodos prolongados puede causar
anemia o deficiencdias del deddo §6Lico.

na
Via de adninistracidn. - Onal. p—® :
Dosdificacitn. - Semanal (184) (63) (132) =

Calig

Primaquina.- Neoquipenil; SN 13272, 4516 RP, WR 2975.
Es £a 6-mefoxi-§- (4" -amino-1' -metil-butilamino) quinolina. (122)

Accibn. - Destruye Los gamQIOQLtoA-de todas Las especies de pardsitos -
def hombre, asi como también Las formas asexuales exoeritrocfiicas prii
mardas y secundarias, por Lo que produce curacibn radical.

Toxd{cidad.- A dosis baja no se presentan sfntomas de toxicidad, a do-
A48 mayonres, Los sintomas pueden sen; nduseas, cefalea, thanstornos de
acomodamiento visual, pruriito, espasmo abdominal, pudiéndose presentar
hasta Leucopenia, metahemoglobinemin, anemia, cianosis. En personas -
con degiciencias de G6PD pueden presentar reacciones hemofiticas, ----

(184) (134)

L . CH; 0
Via de Adndinisthacidn.- Onal.,

Dosificacion.- Diania. (45) (46) (165) N

NHﬁH@Hﬁgpﬂi
C.“3
Sulgaleno.- Kelfdizina, ' Sulfametoxipirazina, Sul fametoxipinazine; 11070
RP, Wn 4629,
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Es La N'-{3-metoxi-2-piracinil) -sulfanilamida.

Accddn.- Tdiene accifn sobre Los esquizontes sangufneos, pero Lentamen
fe. )

Toxdicidad.- Fiebre, erupciones cutdneas, fotosensibilidad, nduseas, vd
mito, diawiea, alteraciones en el aparato wiinaiio, a veces conjuntivi

£is, antitis, hepatitis , cuando se administra pon mucho tiempo. (122)
(138).

Via de administnacidn,- Oral. Hlp-@.soauﬁ—g/_‘»
50

Dosdigicacidn.~ Semanal. cH
Tuimetoprin.~ Syuaprin’, BU 56-72, Ro 5-6546, 20932 RP, WR 5949.
Es La 2,4-diamino-5-(3',4", 5" ~trimetoxibencil) pinimédina.

Aceidn.- Es un efectivo esporonticida, pero esia accibn varfa segin -
La especie que e atagque. (122} (63}

{1 -
Via de administracién.- Oral. " M-{fp} octi5
2 <Ha
Dosdfdlcacion. - Diarnia. W = OCH 4
Ol

Tetracichina.- Acnomicina, Aghomicina, Ambramicina, Ciclomicin, Hosta
eyelin, Omegamyein, Panmycin, Pwiwocyclina, Sanclomycine, Tetrabon, Te-
tnacyn, Tetradecin; 5598 RP, WR 6527.

Es La 4-dinetikamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-0ctahidno-3,6,10,12,12a-pen-
Lahidnoxi-6-metil-1,11-dioxo-2-nagtacenocarboxiamida.

Acedibn.- Tdene actividad esquizonticida Lenta.
Via de Administracidn.- Onral.

Dosificacibn. - Diania. (150) (138) (133)
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Quinacnina.- Aenibin, Acriquina, Atebiin, Atebrina, Erdon, Mepaciina,
Metoquina, Musonato de Atebrina; 3391 RP, SN390, WR 1543,

Es La 3-cloro-T7-metoxi-9-{4-dietilamino -1 -metilbutilamino) acridina.
Accifn.- Es activo contrha Las formas asexuales sanguineas.

Tox{cidad.- A dosis altas produce disturnbios gasitrointestinales como -
netontijones, nduseas, vimifos y dianreas que van desapareciendo ain -
cuando se continde La medicacifn., También se pueden presentar distur-
bios mentales. (175) (46) Produce un tinte amanillo en La piel, a
veces colonacibn azul-gris en Las onejas, cartilagos nasales y Lechos
Linguales. (130)

CHs
Via de administracibn,- Onal, Intramuscularn y venosa m\ch(CHz\sN(QHﬁZ

-~ e

Quinina.- Quinimax, Quinoformo.
Es La b-metoxd-ok~(5-vinil-2-quinuclidinil) -4-quinolinometancl. (82)

Aceidn. - Actida sobre Las formas esquizogbnicas sanguineas rdpidamente.
(21) (138)

Toxicddad.- Sus efectos secundardios son muy caracteristicos: zumbido -
de ofdos, sondera, mareos, fotofobia, cefalea, malestarn gdstrnico, ndu-
seas, vomitos, disrrnea y witicaria, (103) (99) (46) .

Hpc=Heg i
Via de adninistracién.- Onal, intramuscular e intravenosd.
Dosdiflcacion, - Diania. (45) e
Ho-~-@
AN
CHy0 t#
N
-

N



-247-

CUADRDO

5

PRINCIPALES ANTIPALUDICOS USADOS EN LA QUIMIOTERAPIA DEL PALUDISMO.

Nombre Intervalo Via - de administracidn.
det de
Fdnmaco S a ¢ Adminis~ Inthamuscularn Intravenosa Onal
Irnacibn. ’ )
Quinina Sulfato Diasia- Se necomienda Se aplica en En todos
Bisuwl fato mente. en casos agu- casos graves. Kos casos
Dihidnoclo- dos de palu-- de {nfec-
nuno, hidwo dismo . cldn.
clorunro.
CLoroquina Disulgato Semanal- Se aplica s0lo Se aplica Se aplica
Sulfato mente. en eas04 agu-- en casos gra  en todos
Hidroclonuno dos, ves. Los casos
Amodiaguina  Dihidroclo- Semanal~-  ---—-  ——eee- Es La dni-
o, dihi- mente, - ca forma -
drato. de adminis
taeibn.
Quinacrina Dihidroclo- Diaria- Se recomienda ------- Es Za fon-
nwo, dihi- mente. en caso4 gra- ma mds usda
drato. ves. da.
CLoroguanida Monohidno-- Diwvia- -~ o Es La dni-
cloruno. mente. ca forma -
usada.
Pinimetamina Base Semanal- ~  ---=--- oo~ Es La dni-
mente. ca usada.
Primagquina Digosfato Diéanda~ —-=~-m-- o Es La dni-
mente. ca wsada.

nefenencia (45)
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5.2.- GLOSARIO.

ANEMIA .~  Privacidn de sanghe o insuficiencia hemdtica; e manifiesita
por Ra disminucion aparente o real del nimero de hematies y el descen-
40 de La cifra de hemoglobina.

ANOFELINO INFECTADO.- Es cuando en La diseccifn del anofelino se com-
paueba La existencia de ooquistes en su estémago.

ANOFELINO INFECTIVO.- Es cuando se encuentran Los esporozodltos en Las
gldndulas salivales del anofelino.

ATAQUE.- Puede consistin en un perfodo de temperatura elevada iviegu--
Lan que dura varios dias, durante Los actesos se confunden unos con ---
0thos; este perfodo puede in 0 no seguido de una serie de accesos que -
se pueden mds o menos diferencian,

ATAQUE 1°y 2°.- Se entiende cada perfodo completo de enfermedad aguda,
tanto 44 consiste en varnios accesosd como 4 se thata de uno s0lo o de -
breves manifestaciones clinicas.

CAQUEXTA PALUDICA.- Estado caquéetico que se presenta en Los pernfodos
avanzados del patudismo crdnico; mal estado del organismo, adelgazamien
to proghesivo que puede sen fatal.

CEPA,~ Son grupos de michoorganismos que se distinguen por sus caracté
res dnmunoldgieos parnticulares de otnos ghupos de La misma especie.

CRIADEROS.-  Son Las coleccdlones de agua donde hay Larvas de anofeli--
nos de una especie determinada.

DISPERSION.-  Es La diseminacibn de Los anofelinos desde sus criadenrcs,
o Lo general en busca de alimento.
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-ENDEMIA.-  Enfermedad Limitada a una hegibn y que reina de una manera )
permanente o perdiddica, _

ENFERMO INFECCI0SO.- Cuando su sanghe contiene gametocitos capaces de
proseguin su desaoflo en el vectorn, siempre que se dan Las condicio-
nes para La transmisidn.

EPIDEMIA.~  Enfermedad que nedina thansitoriamente en una comarca atacan
do al mismo tiempo ghan nimero de Lndividuos.

EPIDEMIOLOGTIA.-  Estudio o ciencia que tata de Las epidemias.
ESPECIES 0 SUBESPECIES.- Grupo de pardsitos diferenciablfes por caracte

nisticas mongolbgicas; Los parndsitos de una especie o subespecie pueden
sin embango, presentar diferencias Lmmunoldgicas ¢ de oino orden.

ESPLENOMEGALIA.-  Hipertrofia del bazo.

ESPOROGONTIA.-  Es el cicle de desarollo que se verifica en el organds-
mo del mosquito despugs de f£a f§ecundacin de Los gametos, también se Le
Lama fase extrinteca.

ESQUIZOGONTA.-  Proceso de neproduceidn asexual del que hesultan £os -
esquizontes, Ae ctonoce también como fase intrinseca.

ESQUIZOGONIA EXOERITROCITICA PRIMARIA.- Conesponde a La evolucidn -
del esporozodlto.

ESQUIZOGONTA EXOERITROCITICA SECUNDARTA,-  Representan formas ulterio-
nes, a fas que se debe en parte La persistencia de La {nfeccidn y son -
causa de Las necaldas.

ESQUIZONTE.-  Fonmas asexuadas cuyo ndeleo presenta sefiales claras de
division, Las cuales pueden ser con 2, 4 o mds ndeleos; adn no se han -
difenenciado de Los merdzoifos.
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ESQUIZONTE MADURO.-  Son formas completamente desarrolladas en Las
que Los merozoitos se han diferenciado ya. A estas fonmas maduras se
Les Llama también fonmas en noseia, en margarita o esporuladas.

FASES EXQERITROCITICAS O TISULARES DEL PARASITO.-  Son Las que trans
cwren en Las cblulas del huésped vertebrado distintas del enitrocito.
Dichas fases exoeritiweilicas pueden sen primwiios o secundarins.

FIEBRE INTERMITENTE.- E4 cuando Los accesos de un ataque se pueden -
diferencian y separar entre 8% por intervalos negulares de apinexia.

GAMETOCIT(S. - Fonmas sexuadas de Los parndsitos, se desarwioflan en el
Anterion de Los gldbulos rojos y maduran en el estémago del mosquito.

GENERACION DE PARASITOS.- Es aquella en que hay un nimero elevado -
de thofozoitos aproximadamente en una fase Lgual del proceso de chreci-
miento y maduracidn, es posible que en un momento dado haya en un mis-
mo huésped varias generaciones en-distintas etapas de evolucidn.

HIPERTROFIA. -  Aumento de vofumen de una parte de 6rgano o de un Grga-

no.

HUESPED INFECTADO. Cuando Los pardsitos se han establecido en un hués
ped.

INFECCION ACTIVA.- E4 cuando e dan manifestaciones parasitolégicas o
clinicas.

INFECCION LATENTE.- Desaparecen por completo Las manifestaciones pa-
hasitolbgicas y clindcas o solamente una u otha,

INFECCTION MIXTA. - Es cuando La infeccibn se debe a 2 o mds especies
de parndsitos. '
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INMUNTDAD PALUDICA.- Es ef hubsped vertebnal; es el estado de nesisten
cia resullante de un confunto de procesos que impiden La infeccibn. ’

INTERCURRENTE.- Enfermedad que sobreviene en el cunso de otra aguda en
evolucibn o de upa crdnica.

ISODIAGNOSTICO.-  Es cuando en fa obseavacidn micnosclpica nepetida de
La sanghe de un hubsped no permcte descubrin La infeccibn y se puede po
nes ésta de mandifdiesto Lnoculando La sangre a oino huésped susceptible.

LARVICIDAS.- Son insecticidas que sinven para matan Las formas acudti-
cas de £os mosquitos.

MACROGAMETOCIT0S.~ Son Los gametocitos femeninos.

MEROZOITOS.- Son formas févenes producidas directamente pon £a Aegmen-
tacibn de un esquizonte tisular o hemdtico y pueden estar en Libertad o
§ijados dentrno de La c&lula huésped. '

METAMORFOSIS. - Son Las fornmas por Las que pasa ef mosquito durante su
desarniollo y son sucedivamente: huevo, Larva, pupa e imago o insecto --

adulto.

MICROGAMETOCITO.- Son Los gametocitos maseulinos.

PALUDISMO AUTOCTONO.- EZ paludismo se califica de autdctono cuando se -
ha contrhaldo en el Luganr.

PALUDISMO ESPORADICO, - Es cuando £0s casos autdetonos son tan ésca-
505 Y estdn de tak modo diseminados que no pueden producin un efecto ---
apheciable en La colectividad.

PALUDTSMO INDUCIDO.- Se entiende pon este ténmino el que hesulta de una
infeccibn pnoducida artificialmente, sea con §ines ferapluticos o de ma-
nera accldental.
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PANDEMIA. - Es cuando una epidemia se dispersa mds alld de sus Limites --
usuales.

PARASITEMIA ASINTOMATICA.- Se presenta cuando en £a infeccién palddica
hay perfodos en que no hay ningtn signo o sintoma, durante Los cuales se
pueden encontran parndsitos en La sangre, Durante estos periodos a Los -
individuos se Les denomina pontadores sanos,

PARASITEMIA TERMINAL.- Es cuando se trhata de La tliima necddiva clinica,
ya que marca el final de La Lnfeccidn.

PERIODO DE INCUBACION.- Perfodo duranie ef cual no se observan manifes
taciones clinicas. Va desde £a entrada del pardsito en el organismo --
hasta La aparicifn del ataque primario.

PERIODO PREPATENTE.- Es el tiempo que franscunre entre La penetracién -
del pandsito en el onganismo y su aparicidn en La sanghe periférica.

PERIODO SUBPATENTE.- Es en el cual el ndmeno de pardsitos en £a sdngie
es tan pequeiio que La observacibn microsclpica ordinaria da nesultados -
negativos, adn observando varias Ldminas; despubs aparecen Los sLntomas
celinicos generalmente con parasitemia patente,

PIGMENTO PALUDICO.- Se £Le da grecuentemente el nombre de Hemozodina; es -
un compuests de hematina y de una proteina.

PORTADOR. - Es una persona que aloja al agente de una infeccifn espect
fica en ausencia de enfermedad clfnica discernible Y que sirve como un -
neservorio potencial o fuente de infeceidn para ef hombre.

PORTADOR ASINTOMATICO.-  Cuando hay presencia de pardsitos en La sanghe
Y no va acompaiiado de fiebre ni de sintomas caracteristicos, salve un pe-
quedic aumento de tamario del bazo.
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RECIDIVA.- Reaparicibn de fa fiebre y de La panasitemia entre La Sa y
24a. semana de £a te/minacibn del atague puimario; pueden ser clinicas
y parasitoldgicas. Son perfodos de actividad, excepto el ataque prima
nio.

RECIDIVAS CLINICAS.- Con manifestaciones clindicas y parasitemia.

RECIDIVAS PARASITOLOGICAS.- Reaparicibn o intensificacibn de La para-
sitemia observable en el examen mierosclpico.

RECRUDESCENCIA.-  Reaparicidn de La §iebre y de La parasitemin dentro
de Las § semanas sdiguientes a La terminacddn del ataque primario,

RECURRENCTA. -  Reaparicibn de fa §iebre y de os pandsitos después de
thanscwviidas 24 semanas desde La terminacifn def ataque priimarnic, es
decin, por Lo comin despuls de 26 semanas del dia de La infeccifn pri-
marda.

REINFECCION.-  Toda infecciGn nueva posterion a La eliminacifn de £os
pandsitos de.La primera, por un proceso natuwwal de curacidn o por La --
adninistracibn de un tratamiento nadieal.

SANGRE INFECTIYA.- E4 La sangre que tontiene gonmas asexuadas del pard
sito y que adminisinada en inyecciln parenteral a una persona suscepiti-
bte puede infectarta de paludismo.,

SUPERINFECCION. -  Es La {nfeccidn contralda por un huésped, mientras -
dura una infecclfn anterion,

TOLERANCIA. - Es un efecto de £La {wmunidad caracterizado pon La dismi
cnucidn de La nespuesta del huésped a una Ainfeccibn de intensidad detesr-
minada, quantum de infeccibn; Lambién es La hesistencia que presenta --
una persona a La Lnfecelfn por un ;oeqiceﬁo nimero de parndsitos y que es

venedida cuando ese nimero es mayor; por Lo tanto, tolerancin e Lnmuni--
dad no son completamente sindnimos, s0lo en casos como en alio ghado de
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tolenancia, debida a La inmmunidad adquirida activa que se observa en zo
nas holoendémicas .

TRATAMTENTO EN MASA.-  Es La administracidn de determinados medicamen-
t0s a todos Los miembros de un ghupo, que puede abarcarn toda La pobla--
cifn de una zona palddica o Limitarse a clertos grupos especiales como
nifivs, embarazadas y determinados trhabajadores.

TRATAMIENTO RADICAL.- Tdiende a eliminar pon completo La infecciln pa-
Lidica de modo que al teaminarse no se produzean necafdas. Puede va---
nion el tratamiento segdn La especie parasitaria implicada.

TROFOZOITOS.~  Son formas asexuadas, primero anulares y mds tande ame-
boddeas o compactas, con La cromatina todavia indivisa, es decin no ha
Andafado La esquizogondia.

XENODTIAGNOSTICO DEL PALUDISMO.-  Es cuando se alimentan anofelinos de
especies vectoras conveldas sobre el presunto huésped y se examinan a -
Los mosquitos para vern AL contienen ooquisted o esporozodlos.

Z00NOSIS.-  Toda enfermedad que sobheviene en un animal; gr. zoon-ani-
mal y nosos-enfermedad.
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