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RESUMEN

En el presente trabajo se realizd una revisidn bibliografica ~
de Plasmodium vivax mediante una minuciosa seleccidn de informa~-
cifn obtenida de artfculos, 1libros y revistas qu’e se encuentran -
en centros de estudio e investigacidn, asi como en industrias quil~
mico~farmacuticas; organizdndose en tal forma en que se da a cono
cer desde el nombre de la enfermedad hasta su tratamiento y profila

xis.

De esta integracidn se conoce finalmente como ha ido evolucio-
nando el estudio e investigacion de esta enfermedad a nivel mundial
y nacional., Con respecto a informacidn actualizada de Paludismo -
por P. vivax en México, se obtuvo principalmente de la Direccidn
de Enfermedades Tramsmisibles por vector y zoonosis, asi como de ~
la Organizacidn Mundial de la Salud/Oficina Panamericana de la - -
Salud (OMS/0PS). Por otro lade, a nivel mundial, se tiene infor
macidn actualizada escasa de este pardsito, ya que en varios pai--

ses ha sido erradicado o controlado.




INTRODUCCION

La Parasitolog¥a ccupa un lugar de primerIsima relevancia e-
importancia, sobre todo en los palses latinoamericanos que, por -
su nivel socio~econdbmico, localizacidn geografica, variedad de
climas y costumbres, hacen que las enfermedades parasitarias ocu-

pen lugares prepoderantes como problemas de salud piiblica.

Se sabe que las enfermedades parasitarias han producido, a -
través de los tiempos, mds muertes y dafios econdmicos a la humani
dad que todas las guerras juntas. Generalmente en los paises con
poco o nulo desarrollo socio-econdmico es donde las enfermedades-
parasitarias o las parasitosis se presentan con mayor frecuencia,
viéndose &sto favorecido por las condiciones climatoldgicas y por
la falta de informacidn y asistencia médica en las zonas no urba-
nizadas, ya que en los palses desarrollados social, médica y qu

. ndmicamente, las enfermedades parasitarias han sido erradicadas-

o tienen poca significacidn.

Dentro de los estudios epidemiol@gicos de Parasitologla, te-~
nemos que el Paludismo ha tenido importancia preponderante desde-
la fundacidn de la Organizacidn Mindial de la Salud (OMS), dado -~
que tiene una vasta zona de distribucidn mundial; ocupando los -
primeros lugares en aquellas zonas desurbanizadas y con falta ca-
s1 total de asistencia médica y medidas preventivas en cuanto al-
desarrollo de los agentes etioldgicos reéponsables de esta enfer-

medad.

La Repiiblica Mexicana no escapa a estas estadIsticas mundia-
les, encontrindose entre los primeros palses que estudiaron pla--
nes de trabajo para la erradicacidn de esta enfermedad, 1los cua-
les, lograron avances muy importantes, pero que han quedado sin
concluir dada la situacidn presupuestal que nos aqueja en todos -

los sectores de nuestra Repliblica, aunando a esto, otros facto-
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res de organizacidn, defectos en los estudios epidemioldgicos, -

tesistencia de los vectores a los insecticidas, factores socia~--

les, como son los de migracidn y educacifn sanitaria deficiente.

As, podemos mencionar que en estudios de 1979, las entida--
des mis afectadas en orden decreciente, tenemos los estados de: -
Oaxaca, Chiapas, Sinaloa, Michoacdn y Guerrero, que contribuyen -
con el 84.4% del total nacional; registrdndose 21,761 cascs de
Paludismo para una tasa de 2.8 por 10,000 (Tay Zavala, 1982); en
contrdndose que la incidencia de Plasmodium vivax es la que ocupa
el mayor porcentaje estadIstico, por lo que nos decidif a la pre

sentacifn de este trabajo.
OBJETIVO

Estudio, integracifn y actualizacifn de las investigaciones-
én Plasmodium vivax con respecto a su epidemiologfa, diagndstico,
tratamiento y profilaxis con la finalidad de establecer su trags--~

cendencia socic-econdmica en el Pals,
MATERIAL

Para la elaboracin del presente trabajo, se obtuvo informa
cidn de libros, revistas y manuales de Parasitologfa, con la fi-

nalidad de llegar a cumplir con el objetive sefialado.

La informacidn fué obtenida de bibliotecas, hemerotecas, --
centros de investigacin e industrias quimicas, los cuales son:

1.- Cenc.ro de Investigaciﬁn y Estudios Avanzados del I.P.N,

2.~ Centro Médico Naciomal del I,M.S.S.

3.-  Centro Médico La Raza del I.M.S.S,

4.- Direccidn General de Educacidn Profesional de la S.S.



6.~
7om
8.~
9,~
16.~
11.~

12,~

3.~

(Secretarfa de Salud)

Direccidn de Lucha contra el Paludismo §.S.
(Secretarfa de Salud)

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia U.N.AM.
Hospital Infantil de México.

Instituto de Biologla U.N.AM,

Instituto Nacional de Investigaciones Pecuarias.
Instituto Mexicano de Atencidn a la Nidez,

Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales §.§,
(Secretarfa de Salud)

Organizacidn Panamericana de la $alud, Oficing - - -
Sanitarija, Panamericana, Oficina Regional de 1a - - -
Orgunizacidn Mundial de la Salud,

Quinica Hoechst de México, S. A.

METODOLOGTIA

La metodologla que se signid para la elaboracidn de este tra

bajo consta de tres puntos:

a}

b)

c)

Obtencidn del materisl que consistid en libros, revis-
tas y manuales de Parasitologia, asi como también re-~
vistas médicas.

La consulta de esta informaciSn se realizd en bibliote
cas de Escuelas de Estudios Superiores, Centros -~ - -
Médicos e Industrias Fotmncé'uticqs que se menclopan an
teriormente.

La integracidn del material se organizd de acuerdo a ~
los siguientes puntos:

1,~ Nombre del parisito; 2.- Clasificacidn; 3.~ -~
Historis; 4.- Nombre de la Enfermedad; 5.~ Especies-
Afectadas; 6.~ Localizacidn en el haspedere; 7.~ --
Distribucidn geogrdafica; 8.~ Aspectos epidemiolfgicos;
9.~ Morfologla; 10,~ Ciclo de vida; 1l.~ Patogenia;~



12.- Sintomatologia; 13.- Diagndstico; lb,- -
Profilaxis y; 15,- Tratamiento,

NOMBRE DEL PARASITO

Plasmodium vivax (Grassi y Feletti, 1890), Laveran observd
por primera vez a P, vivax en 1880, pero no lo diferencid como -
tal. En 1886, Golgi lo describiS por primera vez como especie se
parada, pero el pardsito no recibid nombre espec{fico, sino has-
ta 1890, en que Crassi y Feletti lo denominaron Haemamoeba vivax
debido a la gran agilidad que muestra el trofozolto al desplazar-
‘se de un lugar a otro. Se cree que fué LabbZ en 1899, el que de-

nomind a esta especie P. vivax.

Sindnimos: Oscillaria malarise (Laveran, 1881); Plasmodium

tertiana (Golgi, 1889); Haemamoeba vivax (Grassi y Feletti, - -

‘1890); Plasmodium malariae tertianum (Labbé, 1899); Haemamoeba-

malarise variedad tertiana.(Laveran, 1901); Plasmodjum - - - -
tertianae (Billet, 1904),

CLASIFICACION

Phylum H Apicomplexa (Levine, 1970)

Clase : Sporozoea (Levckart, 1879)

Subclase : Coccidea (Levckart, 1879)

Orden : Bucoccidea (Leger y Duboseq, 1910)
Suborden : Hemosporidiidea {(Danilewsky, 1886)
Familia : Plasmodiidae (Mesnil, 1903)

Género : Plasmodium (Marchiafava y Celli, 1985)

Plasmodium vivax (Grassi y Felecti, 1890)

Levine, 1981,



HISTORTA

El Paludismo es una de las enfermedades que ha padecido el hom
bre desde las @&pocas mis remotas. Se encuentra citado en los anti
guos documentos literarios, como las escrituras chinas y los papi-

ros egipcios,

Las descripciones mads completas del Paludismo, fueron hechas-
en la Roma Antigus, en donde causd mds estragos que en cuaslquier -
otro paf{s europeo., Desde el siglo I a,C., los escritores romanos
Marco Terencio Varron y Columela, asoclaron la propagacidn del =

Paludismo con la existencia de mosquitos {Tay Zavala, 1982).

En 1631, Don Juan de Vega, usd la infusién de la corteza de
la quina para tratar y curar el Paludismo a Don Luis JerSnimo de -
Cabrera y Bobadilla, IV Conde de Chinchén; siete afios wmds tarde,

su uso se extendid a toda Europa.

El Paludismo en México, se cree que fue introducide por los
conquistadores espafioles e imclusive, que esta enfermedad coadyuvd

importantemente a la conquista.

En 1877, 1a Academis Nacional de México, sefiala que se hicle
ron importantes estudios sobre el padecimiento, desde el punto de
vista de sus manifestaciones, en especial, de su forma perniciosa,
ocupdndose particularmente de su etiologfa, frecuencia y gravedad
(Direccidn de Lucha contra el Paludismo, S.S.A., 1983).

En 1880, Laveran descubrid el agenté etioldgico del Paludismo-

v demostrd que era un microorganismo de naturaleza animal.

Danilewski, en 1885, describid el Paludismo aviar, Cuatro -
afios mis tarde (1889) Sajaron hizo, por primera vez la descrip—

cifn detallada de P. falciparum,

En 1890, Romanowski introdujo en el estudio microscSpico de-



los plasmodios, el método pandptice de coloracifn con azul de me-
tileno y eosina.

En 1897, Ross, descubriS el Transmisor del Paludismo, el ~
mosquito Anopheles y mis tarde, todos los estadios de la esporogo
nia en el mosquito, confirmados experimentalmente por - - - - -
Bastianelli, Gignami y Grassi un afio después, en mosquitos alimen

tados con sangre de enfermos de Paludismo,
En 1922, fué descublerto P. ovale en Africa.

En 1934, Raffaele y Cols. descubrieron las fases exoeritroci
ticas apigmentadas en el ciclo esquizogdnico de los plasmodios -
del Paludismo de las aves.

En 1948, Garnham, hace lo propio con P. cynomolgi en los -
monos y el mismo afio describe la fase exoeritrocitica de P, vivax,

en los hepatocitos humanos (Tay Zavala, 1982),

En 1936, se crea la Oficina de la Campafia contra el - -
Paludismo en MeExico.

No obstante la sostenida labor por la Campafia para el quin--
quenio 1948-1952, se registraron anualmente unos 2,5 millones de
casos; de los que fallecian unos 25,000 enfermos (Comisifn -
Nacional para la Erradicacidn del Paludismo, S.S.A., 1983).

Por otra parte, los conocimientos sobre la epidemiologla del
" Paludismo y la lucha antipaldidica; que se hablan venido adqui---
riendo en diversos paises durante la primera mitad del siglo ac--
tual, permitieron a las autoridades internacionales de salud, -
vislumbrar la factibilidad de la erradicacidn de este padecimien-
to a nivel mundial.

En 1954, México sostiene, en la XV Conferencia Sanitaria -
Panamericana, celebrada en Santiago de Chile, la factibilidad ---

préctica de la erradicacifn del Paludismo, no s8lo en nuestro —--



pals, sino en el Continente Americamo.

" La decisidn de llevar a efecto la erradicacidn del Paludismo
en México, fué formalmente notificada en la VIII Asamblea Mundial
de la Salud, celebrada en mayo de 1955 en la propia ciudad d.e - -
México, D. F, Consecuentemente, con esta posicidn, el personal -
de la, en aquel entonces, Campafia Nécional contra el Paludismo y
Profilaxis de la Fiebre Amarilla, en colaboraci®n con asesores in
ternacionales, glabora el "Proyecto para la Erradicacidn del - -
Paludismo en México", documento que sirvié de base para la formu
lacidn de un cunvenio‘cun la Oficina Sanitaria Panamericana, -~ -
Organizacidn ﬁundial de la Salud (OPS-OMS) y el Fondo de las =~ -
,Nncic;nes Unidas para la proteccidn de la Infancia (UNICEF). Con
estos organismos México suscribe un plan tripartita de operacio--
nes, con el objetivo fundamental de la "Erradicacidn del - - - -
Paludismo" en todo el pals y en el que se detalla la accién, los
compromisos de las partes integrantes y se precisa la duracion -
del acuerdo  (Comisidn Nacional para la Erradicacifn del - - - -
Paludismo, S5,S,A., 1983).

A partir del mes de Diciembre de 1955, la Comisifn Naciomal-
para la erradicacidn del Paludismo en México, comenzd formalmente
sus trabajos. Por tanto, ya en 1956, se procedid a realizar la -
fase preparatoria, estableciendo en el pals catorce zonas la - -
Comisién Nacional para la Erradicacidn del Paludismo {CNEP). En-
esta fase, se determind el Area paliidica en México, que compren—
dfa 1'150,000 sz, equivalente al 58,2% del Territorio Naciomal,
con 64,252 localidades y una poblacidn que representaba el 53.12-
del total en ese afio (Fig. No, 1).

A partir de 1957, se incicid la Fase de Ataque, que consis--
ti5 en el rociado de las casas con insecticidas de accidn persis-
tente, sigui&ndose los preceptos de la &poca, habi@ndose utiliza-
do basicamente DDT y en algunas &reas, Dieldrin (3,4,5,6,9,9~ ~ -

Hexacloro-la,2,2a,3,6,6a,7,7a~octahidro-2,7:3,6~dimetanonafto ~ -



Z,S-E oxireno;1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8a
octahidroendo, exo,l,4:5,8-dimetanonaftalenc). Despuds de un pe-
riodo de cuatro afios de aplicacidn de rociados domiciliarios se--
mestrales, se logrd reducir la Transmisidn, en gran parte, del —-
dvea palfidica inicial y, se clasificaron las primeras dreas en fa
se de consolidacidn  (ComisiSn Nacional para la Erradicacién del
Paludismo, S.5.A., 1983).

De manera experimental, a partir de 1962, en Areas circuns--
critas y con miras a encontrar la solucifn de la persistencia de-
1a Transmisidn, se efectuaron diversos planes experimentales de -
campo, con duracidn aproximada de dos afios cada unoc, en areas se-
leccionadas por sus altos niveles de Transmisidn en los que, como

promedio, vivian entre cien mil y doscientos mil habitantes.

Al finalizar 1969, la situacién epidemiolégica del &rea pald
dica modificd en algunas regiones ya que, por un lado, se regla——
trd un mayor niimero de casos en el direa de ataque que los espera-
dos en base a los datos de los afios anteriores y por otro, se de-
sarrollaron brotes de alguna consideracidn o el restablecimiento-
de la Transmisidn, en diferentes partes del drea que alin estaba -
clasificada en fase de consolidacidn. Esa reintroduccidn del - -
Paludismo se origind como consecuencia de la vulnerabilidad propi
cinda por los movimientos migratorios de cardcter principalmente-
agricola, con fines de colenizacidn y recolecciBn de cosechas, -
hacia 8reas de alta receptividad para el padecimiento, ubicadas -
en su mayor parte en los estados de Veracruz, Tabasco, Campeche,-

Yucatdn, Quintana Roo, Michoacéin, Sinaloa y Baja California Sur,

Al iniciarse 1970, las autoridades superiores concientes de-
la situacidn que habia venido prevaleciendo en el Programa y con-
miras a aliviarla en la medida de lo posible, acordaron que se in
crementaran los trabajos en un drea seleccionada del pals, para -
lo cual, primeramente, se regionalizd el Territorio Nacional, es

tablecifndose tres regiones, a saber: Regifn de la Vertiente del
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Golfo de México y PenInsula de Yucat@n, Repidn de la Vertiente -
Sur del Oc@ano Pacifico y Regidn del Noraeste del Pafs  (Fig. 2),

A partir de 1976, la endemia paliidica, no obstante permane-—
cer focalizada en clertas Areas, principalmente de la Regidn de -
la Vertiente Sur del Oc@ano Pacifico, presentd un recrudecimiento
y una dispersifn, afectando, sobre todo, el Area limitada con 1a
Repiiblica de Guatemala y con Belice, por la vulneracidn causada —
por los numerosos inmigrantes de Centroamérica; aunados a la apa
ricidn de brotes epidémicos en distintos lugaves de las regiones-

‘mencionadas.

Sin embargo, para 1983, ante la diffcil situaciSn econdmica-
por la que atraviesa el Pais, por acuerdo superior y acorde con -
la polftica gubernamental, se llevd s cabo la reestructuracidn -~

del Programa.

De tal suerte, la ComisiBn Nacional para la Erradicacidn del
Paludismo, se transformS en una Direccidn de Lucha contra el - -
Paludismo, la que, ademis de introducir los cambios para raciona-
lizar las actividades de acuerdo con la situacidn epidemiclSgica-
del padecimiento de cada regidn, frea y localidad, ha establecido
las prioridades de q:enciﬁn a las mismas, para el logro de los ob
jetivos  (Direecidn de Lucha contra el Paludisma, $.5.A., 1983},

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD

El Plasmodium vivax, es 1la especle que, con mayor frecuencis

infecta al hombre, el que mis prevalece en zonas templadas y es -
el agente causal de un tipo de Paludismo conocido como Terciana,-
Terciano benigno, Fiebre terciana benigna, Malaria vivax o, - -~ -

Paludismo vivax.

El Paludismo es una enfermedad infecciosa transmisible produ
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cida por protozoarios, pardsitos del género Plasmodium 'y trans=
mitidos al hombre por las hembras adultas de mosquitos del género
Anopheles (Meigen, 1818); cuya sintomatologifa tipica estd re—
presentada por fiebre con caracterfaticas especlales; anemia y-
esplecnomegalia. Aunque generalmente ‘es ‘un proceso agudo, i:uede
tener una evolucidn crdnica  (Direceidn de Lucha contra el - -
Paludismo, S,.S,A., 1983).

ESPECIES AFECTADAS

Desde el pl;nto de vista prdctico, el hombre parece ser la-
Gnica fuente de infeccidn para el mosquito por plasmodios huma~
nos, aunque en algunas zonas del Centro de Africa, no puede ne-
garse la posibilidad de que existan infecciones humanas origina~-
das en chimpancés y otros simios. En experimentos de laboratorio,
Taliaferro y Talia ferro (1934), lograron transmitir el P, -~
falciparum al mono aullador, Alovatta sp., en Panamd, Rodhain
¥ Muylle (1939) inocularon el P, vivax a un chimpancd; = = -
Knowlesi y Das Gupta (1932) y otros investigadores, han infec-
tado a seres humanos con P, knowlesl, de una especie de monos -
hallados en Malaya; Rodhain (1940-1948), ha demostrado experi-

mentalmente que, .el P, rodhaini del chimpancé, es idéntico al

P, malarise y, ha infectado a seres humanos con el primero de es
tos plasmodios y, a chimp con el segundo, obtenido del hom

bre, Pero de la experiencia que se posee hasta hoy, se deduce ~
que tienen que ser raros los casos de Paludismo en el hombre por

mosquitos portadores de plasmodios de simios,

LOCALTZACION EN EIL, HOSPEDERO

A Plasmodium vivax, se le encuentra em el endotelio de bazo,
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higado, pulmén o, en sangre, dependiendo de la etapa de reproduc

cidn en que se re, conociénd una fase preeritrocitica -

del parasito y una eritrocitica (Carrol Faust, 1974).

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Los limites geogrdficos del Paludismo humano no son constan-
tes, pues han ido cambiando siglo tras siglo, a medida que el pa~

rasito invadla nuevos territorios o abandonaba otros,

Desde sus centros de origen, situados probablemente en ---=
Africa, el pardsito se ha propagado a todas las regiones de la -

Tierra donde han encontrado condiciones favorables.

La {iltima invasidn importante se produjo con toda probabili-
dad en la &poca en que los conquistadores espafioles, venidos de -
Europa y los esclavos originarios de Africa entraron en las - - =
Am@ricas. Desde entonces, la infecciSn palfidica ha ido retroce--
diendo.

El Paludismo es end&mico en una ancha faja que rodea al glo--
bo; cierto es que, dentro de esa faja hay algunas regiones indem
nes, bien porque los vectores no pueden vivir en ellas o bien - -
porque no albergan parasitos (OMS, 1969. Parasitologfa del - -
Paludismo).

Desde 1920, el Paludismo ha llegado a invadir desde la - - -~
Cuenca del Duina, cerca de Arcdngel, en la U,R.5.S. (64° de lati-
tud N), hasta C3rdoba, Argentina (32° de latitud S). Se ha obser
vado a 2,770 m,, de altitud en la regidn de Cochabamba, Bolivia,-
donde el A. pseudopunctipennis es el vector y, av 2,591 m., cerca
de londiani, en Kenia, Africa, donde los A, gambiae, A. funestus,

importados, se albergan en las cabafias de los naturales. Se dice
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que el A, superpictus es el vector del Paludismo a 2,850 m., en
Tadzhik, U,R.S5.S. (Tadshikistdn), al sur del Asia Centrsl. En-
contraste, la enfermedad se ha reglstrado también en el Valle del
Har Muerto, a 400 a., bajo el nivel del msr. RKaturslimente, hay
muchas zonas no infectsdas dentro de estos lImites de altitud y 1z
titud, En lo que atafie al centro y ssr del Pacifico, no hay ~ ~
Anophieles en las lslas de los Galdpagos, Marquesas, Fidji, -~
Nueva Caledonia, Nueve Zelandia, Marshall, Carolinss y, por lo
tanto, oo son palidicas. Lo mismo sucede en las islss Hawaii, A
pflncipioa de la Segunda Guerra Mundial, li)atecia el Anopheles -
subpictus indefinitus en Guam; perc hasta shora, no se ha obser
"vado en esa 1sls la trensmisidn del l;nlud§smo.

Es muy probable que la tranemisiSn del Paludismo en el mundo,
haya slcanzade su mdximo entre 1885, cuando se presentd en el Sur
de Canadd y, 1922 a 1923, que se registrd cerca del Cfrculo =~ ~
-Polar Artico, en Rusia. Desde ess Giitima fecha, se observa que
tanto la extensidn de la enfermedsd como la morbilidad de la misma
- tienden a disminuir en los dltimos afios en forma aceleradas, .8l --
bien en grade mucho mayo‘r en unos pn!qea qué en otros, (compiAren—
se las Figuras 3 y 4), por ejemplo: en las antes zonas palddicas

- de los Estados Unidos de América del Norte y en Venszuela, - =~ ~ =
Guayanas (francess e ingless), Braa‘il,‘ Italia, Yugoslavia, ~ -
Grecia, Chipre, 1Islas Mauricio y .Ceyldn, 1a m;ttalidad ¥ mor—
bilidad por Faludismo, han experimentado enrorme reduccidn, En =
extensas zonas de Bombay y de Misora, en la Indfa, en Formosa y
Thailandis, se ha interrumpido por ejemplo, 1la transmisidn de la
enfermedad y muchos otros pafses palﬁdico‘s pueden .se'r'xalar can orgy
1lo las zonas en que el Palud{smo ha dejado de ser un problema de
sanidad. No obstante, _quedan alin grandes zonas de intensa ende~—
mis palfidica en Am@rica, entre los 15° de latitud S., Asia, al
sur de los 40°N., Indonesis, sudoeste del Pacifico y Africa -
(Carrol, F., 1974).
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Se ha estimado que en los afios 1940 habfa 350'000,000 de ca-
sos de Pulud{smo repartidos por todo el mundo, lo que hacia del -
Paludismo la primera enfermedad humana. De este niimero, alrede--
dor de tres millones de personas morfan anualmente. Aunque los -
programas de control de Paludismo, fundamentalmente tendientes a-
la destruccidn del mosquito, patrocimados por ciertas naciones, y
por la OMS, han reducido el nfimero de casos a 250'000,000, en - -
1958, el Paludismo continiia siendo el principal problema sanita-—
rio en muchas partes del mundo, como las tropas norteamericanas-
en Vietnam pueden testificar. Adenfis se producen perfodos erupti
vos de formas epidémicas del Paludismo en &reas supuestamente con
troladas, debidc a la relajacidn del control, como lo demuestra -
el brusco aumento de la incidencia dAE la enfermedad, ocurrido du-’
rante los afios 1967 a 1970 en Ceyldn y la India  (Cheng, 1978).

En 1956, la Comisidn Nacional para la Erradicacidn del - - -
Paludismo en Mxico, determind el Area paliidica que comprendfa --
'1'150,000 l(mz, equivalente a 58.2% del territorio nacional, con -
64,252 localidades y una poblacidn que representaba el 53,1% del

total nacional en ese afio.

Como se menciond con anterioridad, en el afio de 1970, la - -
Repiiblica Mexicana se dividid en tres regiones y a partir de este
momento, los datos de Paludismo en los estados fueron recopilados
por las sedes establecidas para, posteriormente concentrarse en -
el D.F, Desde 1970 a la fecha, se sigue realizando, teniendo log

datos que se observan en el cuadro No. 5.
Plasmodium vivax.

Aunque P, vivax puede soportar temperaturas elevadas y, al -
igual que P, falciparum, prolifera en las regiones tropicales y -
subtropicales, también es capaz de adaptarse en las regiones de -
temperaturas mis bajas y penetrar mas en las zonas templadas que

P, faleiparum, En los trépicos es frecuente que los parfisitos -



Fige 3 Mapa que muestra la extensién de la malaria en el mundo antes de que se

instauraran medidas de control y de erradicacibn ( Segfin Alvarado y Bruce-Chwatt,
cortenfa de 9 2
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Figs 4 Mapa que muestra las zonas afectadas por la malaria: zonas en las que la
erradicacifn estd en marcha, y zonae donde la erradicacién ha sido total (sagln
1a Orﬁanizacién Mundial de la Salud, 1958),

oo, Martinica
M "Barbud -4

5& nda

ago

Areas en gue .la malaria ha desaparecido
E sin utilizar medidas antipalidicas

=] Areas originalmente palidicas
7777 Erradicacibn en avance
-Errndicncidn total.
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Cuadre No, S Casos de Paludismo por Entidmd en 1a Repdblics Mexicana de 1970 s 1983,
1970 1971 97 1973 _1974 J975 1976 1977 1978 1979 1880 1981 1982 1983
Agusscalientes 2 o] Q 2 a 20 4 g 1 15 a 2 a 10
Bnja Calif, Nte, 9 1 4] 4 o a 1 2 1 ] a 1 ]
Baja Calif, Sur [} s} 2 a 3 a [5} a 2 a 4 1 3 5
Camoeche . 582 223 40 10 38 8 3] a4 220 331 813 1682 2444 3858
Coahuila 3 a k) 2 1 1 1 1 s} 8] 9 0 ] a
Colima 360 149 115 23] 13 9 2 a 8 7 16 8 26 14
Chiepas a3a9 3836 2907 2629 198 2965 €82 2110 2875 5389 7402 10642 14977 25563
Chihuahunm €52 09 676 1058 1223 861 513 |, €33 a4a8 897 431 658 837 1016
Distrito Federal aQ 38 28 14 18 21 13 10 7 R 63 39 19 38
Quresngo 258 3408 256 aps s2e 3n 285 éi 1 274 194 205 380 720 600
Buanajuste 202 135 ag 156 27 & 10 0 S js] 1 D 3 s}
Busrrero 9994 8147 3601 28965 2871 4573 3004 3366 1878 1576 1679 2129 2098 3D
Hidelgo aas 284 752  ME 187 BE a2 aa a [ 0 3 2 )
Jalisco 796 a91 4aa0 340 256 170 99 69 116 119 142 190 801 737
Mixico 901 336 "6 él L 29 51 a2 42 aa a3 S6 &8 227
Mchoacan 5319 3864 3474 23529 3309 2009 157% 2266 2225 1926 2182 2439 2206 4595
Morelos 8722 az29 142 154 23 ans az22 as7 480 235 18} £6 30 87
. Nayerit 364 803 674 1023 836 604 596 €03 a1 aBs 602 918 1867 1450
Nuevo Lean 2 a 0 2 1 1 a 3 & ] s B 2 a
Qaxeca 16515 4365 7080 5405 7093 7576 s047 5034 5627 6239 7978 14897 15031 15194
Punbla 2690 b Lored 1056 S30 345 296 ans 679 692 382 224 170 327 1290

=
w



1970 1971 1972 1973 1974 1975 AS%6 977 1978 1979 1980 1981 1982 1983
Queretero 180 199 283 200 W 23 2 9 0 0o 1 o o0 0
Quintare Roo 1189 537 LT ” 2 1 ) 7 214 316 658 493 1435 2762
San Luis Potosi 487 388 108 0 " 1a 9 0 5 1 1 a s 2
Sinaloa 5216 3759 3194 3966 6274 6598 3869 2856 2797 2230 2393 5491 6127 9835
Sonora 776 581 aga 358 729 791 365 318, 545 294 277 532 615 547
Tabesco 104 %5 72 34 34 10 1a- 6 S2 61 253 668 1440 2473
Tamaulipes 8 1 20 10 9 1 1 0 o] 2 o] 103
Tlexcala 0 1 1 0 0 0 1 1 0 T 0 10 3
Verecruz 3576 1228 628 38 300 167 129 73 121 66 185 559 @829 1011
Yucaten @6 23 16 0 a o 0 15 2 = & 43 128 218
Zacatecas 93 82 665 66 96 a7 24 29 83 53 4 28 101 95

Pireccifn de Lucha contra el

Paludismo,E.5. A 1983,

/14
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terminen su desarrollo en el mosquito en un plazo de ocho dlas; a
17,5°C, el desarrollo exige un mes y en las condiciones naturales
muchos mosquitos no sobreviven lo suficiente para transmitir la -
infeccidn, por debajo de 15°C es muy poco probable que se pueda -
completar al ciclo esporogdnico., De este modo, la especie - - -
P. vivax no se suele encontrar mds alld de la isoterma de verano-
de 15°C, en realidad, la transmisidn cesa mucho antes de ese 1imi
te, bien por falta de vectores, bilen por otras razones. P. vivax
ha sido el principal factor de mantenimiento de la endemia palfidi
ca en las zonas templadas, por adap(’:urse en el mosquito a tempera
turas estivales mis bajas'que P. falciparum. Ademfs, es frecuen-
te que en el hospedero humano pueda sobrevivir en forma latente a
los frlos del invierno. Los antiguos limites de distribucifn del
P. vivax en Europa, pasaban al oeste por las costas de Inglaterra
y al norte por la regidn Arcdngel, en la U.R,5.S, En Asia, la es
pecie se extendla hasta el rfo Amur (Manchuria). En América del
Norte, los focos de infeccidn de las costas del Atlantico y del -
" Pacifico llegaban hasta Nueva Inglaterra y Oregon, respectivamen
te y, en la regién de los Grandes Lagos P. vivax alcanzaba el Te-
rritorio Cenadiense, Los limites meridionales de la zona pare-—-
cfan estar determinados mis por la ausencia de vectores que por -
la temperatura. En Suddfrica y en América del Sur la infeccifn -
endémica era rara pasado el paralelo 30 y en Australia la especie

se mantena con dificultades.

Desde la Segunda Guerra Mindial, la situacidn se ha transfor
mado, La especie ha desaparecido de Europa, los Estados Unidos -
de Norteamérica y la U.R.S.S,, asl como de cierto nimero de regio
nes asidticas, Con pocas excepciones, los 1imites septentrional-

. y meridional de las Areas de distribucidn de P, vivax y = ~ - =

P, falciparum parecen coincidir en la actualidad.

AFRICA

La distribucidn de P, vivax en Africa no estd bien delimita-
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da. En la mayor parte de las regiones esta especie es menocs nume
rosa que P. falciparum y no parece existir en las zonas de Africa
Occidental, donde la poblacidn negra tiene, probablemente, una re
sistencia natural a esta infeccidn. Su prevalencia en relacifn -
con la de otras especies, s3lo es alta en los territorios situa—-
dos en los 1imites septentrionales de sBu drea de distribucidn: --
94% en Argelia; 92% en Marruecos; 99% en TGnez y 96% en el bajo
Egipto. Al parecer ha quedado eliminado de las Islas Mauricio vy
la infeccidn natural por este pardsito es desconocida en Cameriin,
Chana, Liberia, Nigeria, Senegal y Togo. La proporcidn de infec-
clones por P, vivax, respecto al total de infecciones es la si~
guiente: Uganda, 0,2%Z; Zanzlbar y Pemba (Repiiblica Unida de --
Tanzania), menos del 1%; Sudan Meridional, 1%; Rhodesia del --
Sur, 3.5%; Suddfrica, 5%; Swazilandia, 4.10%; Suddn Septentrio
nal, 13,22%; Etiopla, 0.40%, Se ha observado la existencia de
esta especie hasta 1,700 m., de altitud (Swazilandia, 1,150 m.;~
Suddfrica, 1,150 m,; Ugamia, 1,500 m.; Rhodesia del Sur, -~ -~ -
1,600 m.; Repiiblica Democritica del Congo, 1,700 m,) Cuadro -~
No. 6 (Parasitologla del Paludismo OMS, 1969).

ASIA

P, vivax ocupa una ancha faja que atraviesa el continente, -
Su 1Imite septentrional no estd claramente definido, pero patrece
ir desde Turquia, al oeste, hacia la Repiiblica de Corea, al este,
pasando por el norte de Irdn, Afganistdn, Pakistdn Occidental y -
Nepal. La especie parece haber sido erradicada de Israel, Libano,
China (Taiwdn) y Unidn Soviética.- No se poseen informaciones so-
bre China Continental, Corea del Norte ni Vietnam del Norte., Las
respuestas a un cuestionario de la OMS indican los siguientes por
centajes de infeccidn por P. vivax (calculado en funcidn del to-
tal de infecciones: Arabia Saudita, 7%; Brunei, 20X; = = = =
Thailandia, 21%; Camboya, 28%; Sabah, Malasia Oriental, 40%;-
Laos, 45%; Pakistdn Oriental, 57%; Sarawak, Malasia Occidental,
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Cuadro No. 6 Proporcidn del Total de Infecciones en Distintos Palses
del Continente Africano.

Pals Afio P. P, P P
falciparum vivax Malariae  ovale
Argelia 1953 63 34 01 00
1967 06 94 41 00
Cameriin 1967 91 00 06 02
Congo 1967 94-100 1-5 0-3-3- raras
Dahomey 1964 87 00 15 01
Etiopla 1967 60-100 00-40 01-10 01
Ghana 1967 hasta 80 00 hasta 25 hasta 05
Liberia ! 1965 70-95 00 11-26 05
Marruecos 1961-1962 13 64 17 00
Mauricio 1966-1967 09 72 01 00
1960 59 39 02 00
Mauritania 1967 80-90 03 10 0.1
Nigeria 1967 85-90 00 10-15 oL
Estado Occidental 1967 80-90 00 hasta 15 hasta 04
Repiiblica Arabe Unida 1940 36 44 00 00
Bajo Egipto 1950 09 91 00 00
1960 01 95 00 . 00
1967 04 96 00 00
Alto Egipto 1945 41 59 00 00
1950 12 88 00 00
1960 03 97 00 00
1967 06 24 0o 00
- Repiiblica Unida de Tanzania 1967 hasta 95 0l 01-05 01
Rodesia del Sur hacia 1960 hasta 90 03-05 01-02 raras
Senegal 1967 80-85 00 15-20 01
Suddfrica 1960 95 05 01 00
Sudin
Provincias Septen~ N
trionales 1961-1964 18-87 13.22 00-02 ?
Provincias Ecuato-
riales 1961-1964 99 o1 01 ?
Tago 1967 80~100 00 00-25 00-02
TGnez 1967 01 99 01
Uganda 1967 92 00.2 07 01

PARASITOLOGIA DEL PALUDISMO.
OMS. 1969




Cuadro No, 7 Proporciéin del Total de infecciones en paises de Asia Maditerréneo

Oriental y Swdoeste Asf{&tico. 24
Proporcifn (%) del totel de
PAIS Afo infecciones,
B, falei | B, vivex, |P. malarise
- T
Arabia Seudita 1967 92 .7 1
Irak 1958 26 70 1
1966 16 . 83 1
1967 1 89 ]
Irén
Regién-del mar Caspio] 1950-54 22 2] 10
Noroeste 195054 6 20 a
Este 1950-54 18 75 7
Centro 1950-54 7 71 2
Sudoeste 195054 33 54 13
Sudeste 195054 k1] 53 17
RAegibn del mar Caspio 1967 2 98 0
Noroeste 1967 2 92 0
Eate 1967 6 91 3
Ossta. 1967 S 95 0
Centro 1967 6 93 1
Sudoeste 1967 13 87 0
Sudeste 1967 15 a8s 4
Bendaer Ahbbas . .
1964 36 64
1965 53 a7
1966 60 40
1967 G0 32
Isreel 1948 32 68 0.6
1955 15 83 2
Jordania 1959 35 89 &
1967 10 90 0
Libano antes de
1547 20.44 45,78 2.12
Sirie antes de
1967 59 40 1
1967 1 99 1
Turquia 1958 3 96 1
: 1966 1 99 rero
1967 2 99 ]

oMS 1969,

Parasitologia del Paludism.l




Cuadro No. 8  Proporcidn del total de infecciones en
palses de Asia Oriental.

25

PROPORCION (%) DEL

PALS ANO “TOTAL DE IMFECCIONES
. 7. . ..
. 'ﬁ’lcigmm; vivax malariae
Birmania 1956 52 39 10
1965 77 20 a2
Brunei antes de
. 1962 80 13 07
Programa p. de la
.erradicacidn 1962-65 15 10 75
Camboya 1956 32 65 04
1965 68 27 a5
1967 71 28 (433
Corea 1967 100
China 1952 56 38 03
1965
T'ilipinas
Indonesis
Lacs 1965 69 31 a0
1966 86 64 00
1967 55 45 00
Malasia .
Malasia Occidental 1965 56 42 02
Malasia Oriental
Sabah
Programa preliminar
de erradicacidn 66 30 05
1967 55 40 03
Sarawak 1967 30 58 08
Tailandia 1967 hasta 80 21 01
Vietnam 1959 57 39 (18
1963 60 17 a3
1966 65 30 a1
Parasitologia

del Paludismo.
a.M.S. 1969.
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58%; Pakistdn Occidental, 66%; Iraq. 89%; India, 41.91%; - -
Afganistén, 98%; Irdn, 85.98%; Ceyldn, 99%; y Repiiblica de -
Corea, 100%. Se ha observado la transmisiSn hasta 2,000m., de al
titud (Arabia Saudita, 700m.; Ceyldn, 1,000m.; Thailandia, = -
1,300 m.; India, 1,500 m.; Birmania, 1,600 m,; Irdn, 1,900 m.;
Afganistin, Indonesia y Nepal, 2,000 m.) Cuadro No. 7 y No. 8,

AUSTRALIA ¥ REGION DEL PACIFICO

Las principales dreas de distribucidn de P. vivax se extien-
de en esta vasta regién hacia el territorio de Papfia y Nueva = -
CGuinea, donde se ha comunicado una proporcibn de estas infeccio--
nes de un 50% aﬁroximadamente, asi como el Protectorado Britanico
de las Islas Salomdn, con una proporcidn que varia entre 307 y --

70%. La especie parece haber desaparecido de Australia,
AMERICA

En la actualidad, el drea de distribucidn de P, vivax se ex-
tiende desde el Norte de México, hasta Paraguay y la parte septen
trional de Argentina en el Sur. Dentro de estos limites, el pard
sito tiene una amplia distribucidn y suele ser la especle mayori-
taria, En 1966, afn existfa la transmisidn y la proporcidn de in
fecciones por P, vivax en relaciSn con el total daba las siguien-
tes cifras: Argentina, 100%; Costa. Rica, 100%; México, 99%; -
Paraguay, 98%; Perd, 93%; Honduras, 92%; Venezuela (Sur), 87%;
Cuatemala, B5%; Nicaragua, 85%; Estado de Sao Paulo (Brasil), -
85%; El Salvador, B4%; Bolivia, 83%; Panani, 75%; Honduras, -
53%; Repliblica Dominicana, 49%; Brasil (excluido €l Estado de -
Sao Paulo), 46Z; y Colombia, 41%. Excepciones notables a este -
predominio de P, vivax son Hait1 y Surinam, donde la poblacidn ne

gra es mayoritaria; en estos palses el P, vivax no provoca mis -

que 1% de las infecciones, lo que posiblemente se debe, en parte,
a la resistencia de los negros al Paludismo por P, vivax. Cua---
dros No. 9 y Wo. 10 (Parasitologia del Paludismo, 1969).



Cuadro No. 9 Proporcifin del Total de Infecciones en peises de
América. ’

27
Proporcién (%) dal Total de
PAIS Afio Infeccionas

B £, Py [

1960 1 100 0
1966 o] 100 o
19568 20 55 25
15668 18 82 o}
1964 10 20 1
1966 54 a6 1
1960 1 99 0
1966 15 a5 a
1959 27 72 1
1966 59 a1 1
1960 9 ag 2
1966 1 100 1
1960 15 85 0
1965 a 96 0
1957 51 a9 1
1966 4 96 o
1957 a5 55 1
1966 16 B4 a
1943 31 60 10
1957 a3 7 1
1966 15 as 1
GUYANA Francesa 1980 82 15 3
1966 67 33 0
1959 32 &0 8
1966 2 98 0
1962 86 1 14
1966 o8 1 2
1959 a8 52 1
1966 8 92 0

Paresitologia del Paludismo
Ows. 1969,
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Cuadro Noe. 10 Proporcibn del total de Infecciones en
Paises de Amer{ca.

Proporcidn (3) del
Pals Aflo total de Infecciones
=piel de_-nlecciones |
Paf Pevea ]
Honduras 1957 59 22 19
) 1066 4y 53 o
Jamaica 1960 92 a 8
México 1957 12 88 I
1966 I 99 1
Nicaragua 1959 33 67 [}
1966 15 85 [«
Panané 1958 24 7 I
1966 25 75 I
Paraguay 1962 5 95 Q
1966 2 98 [o]
Perd 1959 6 93 1
1966 2 93 5
Repiiblica
Dorinicana 1960 65 35 b
1966 96 49 5
Surivan 1959 87 I 12
1966 98 b 2
Venezuela

PARASITOLOGIA DEL PALUDISNG
OMS. 1969
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Con respecto a las especies de Plasmodium que afectan prin-

cipalmente en la Repfiblica Mexicana estd P. vivax, P. falciparum

y P. malarise, en orden de importancia estadistica,

P. ovale no se encuentra en MExico. Datos estadisticos re--
cientes (1982, 1983 y parte de 1984) demuestran que P. vivax es
la especie mds frecuente en México. Ver cuadros No. 11, No, 12 y
No. 13 (Direccidn de Lucha contra el Paludismo, 1983).
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Cuadro No, 11 Casos Acumulados por Semana y por Entidad Federativa en México

(Junio de 1983 y 1984},

Entidad Federativa Semanas de 1983 Semanas de 1984
22 2 25 26 23 L2 25

Aguascalientes 00 00 02 02 00 00 (4]
Baja California Norte 00 00 00 00 00 00 00
Baja California Sur 02 02 02 02 02 02 02
Campeche 1,281 1,299 1,356 1,387 1,780 1,823 1,823
Coahuila 00 00 00 a0 02 02 02
Colima 10 10 10 10 29 36 41
Chiapas 5,078 5,434 5,716 5,908 8,905 9,685 9,814
Chihuahua 127 144 152 154 160 180 187
Distrito Federal 10 10 10 10 o7 07 07
Durango 145 154 154 166 65 74 74
Guanajuato 00 00 00 00 01 01 01
Guerrero 733 785 876 903 1,437 1,437 1,474
Hidalgo 00 00 00 00 00 00 00
Jalisco 179 188 193 196 133 141 143
México 15 15 16 18 104 104 104
Michoacdn 600 624 644 644 1,396 7,412 1,412
Morelos 02 02 02 02 35, 36 38
Nayarit 287 318 348 348 400 411 411
Nuevo Leé&n 01 01 01 01 02 02 02
Oaxaca 3,961 4,348 4,532 4,751 5,900 6,065 6,091
Puebla 56 59 64 68 480 497 529
Queré&taro 00 00 00 00 0l 01 01
Quintana Roo 838" 886 905 929 1,430 1,466 1,466
San Luls Potosf 00 1] 00 00 01 01 01
Sinaloa 679 283 875 913 1,222 1,300 1,341
Sonora 55 64 74 77 48 54 58
Tabasco 573 599 622 642 996 1,051 1,105
Tamaulipas 01 01 01 01 51 51 51
Tlaxcala 00 00 oo 00 00 00 00
Veracruz 217 219 233 236 320 307 307
Yucatdn 42 42 43 43 75 77 80
Zacatecas 9 24 27 27 06 0 0
TOTAL 14,911 16,011 16,868 17,438 24,978 26,23 26,583
Casos por Semana 865 1,100 857 570 1,044 1,25 352

g



Cusdro Na, 12 Infurmsésmanul de Paludismo por Entided Federativa sn Mixico del 3 de Enerc de 1962 al 4 de Enerc de 1983,

Entidad Federative Localidad, ‘E‘,’;:,ﬁ{ﬁ: disangra P, viv, P, fal, P, mal, Mix, Total
Aguascalientes 3 3 (085 a g s} s} 4
8pje Calif, Nie, ] 3 3 Is] o 1) 1
Saja Calif, Sur 2 2 1 3 g a 5} 3
Campeche 460 3% 587 2 394 45 g 2 2 a4
Coahuils ] b ] s} ] Q )
Golima ; 14 8 053 24 2 4 [5} 25
Chispes 1 7280 1465 039 14 472 asd i} 11 w977
Chihuahue 3g2 24 186 B37 o} o 5] B37 =
Oistrito Federal 1 83 28 8 1 4] 29
Durengo 195 17 717 720 0 0 o} 720
Guenejunts 3 6 245 3 ] 4 o 3
Qierrero 572 189 Q&6 2 313 0 Q 0 2 313 ~,
Hidalgo 4 17 377 2 2] a 2] 2
Jalisco 251 £8 001 - 801 o 2] [} 804
Wirico 35 8 833 59 0 1 v} &0
Wichoscan - 930 119 4 2 209 a 1 g 2 206
Merelos ) 24 45 431 30 ) by) o e}
Naysrit az7 41 008 1 561 g q. g 1 561
Nueve Labn 2 7 267 1 s} 1 o 2
Oaxaca . 159 25 7S 1% 027 4 b 0 15 031
Puabla 133 19 847 327 g 0 g 327
Qeretare o 3 066 o o 9 [+ 0
Quintana Roo 97 35 an 4 392 13 9 5] 4 435

Sen tois Potosi 5 18 023 5 G a g 5
Sinsloa 1418 87 424 £ 127 o o Q 6 127
Sanora 262 23 632 645 j¢) ¢} [¢) 615
Tabesco 283 35 227 4 388 a3 o] 3 4 44D
Tameulipes a 7 450 +] Q o] 1] o
Tlarcale 2] 24 g ] ] 2] a
‘Varacruz 235 233 239 105 23 0 k] ax .,
Yucetan 50 28 959 126 2 a g 28 *
2acatecas 74 11 097 141 o g g 141
Total 9179 1 491 161 51 441 652 4 ¥7 52 0

Direccién de lucha contra
el Paludismo S,5,A. 1933,



Cusdro no. _13__Del 1°

de Enaro al 19 de Muyb te_1984, Infarme Semenal de Paludismo por Entidad Federativa en Mixico,

- Entldad Faderativa  Lpggided Safredage™®  p, uiy, BAPBIOS Mix, Total,
Aguascalientes - 1032 - - - -
Baja Celif, Nte, - - - - - -
Baje Calif, Sur - 1 140 - - - -
Cempeche 322 11 £86 1 461 S - 1 486
Coahuila 1 120 1 - - 1
Colima 21 2 383 29 - - 28
Chispas 1570 &3 7247 7 192 83 15 7 290
Chitushua 72 5 940 a5 - - g5
Distrito Faderal 1 9 1 - - 2
Durango az 4 638 51 51 - - €1
Guanajuato 1 1 424 1 - - 1
Buaerrero 339 &0 3&2 1279 - - 1279
Hidelgo - a &21 - - - -
Jalisco es 20 581 21 - - 121
Mixico 53 7 a0 a3 - - 83
Michoacan 539 22 173 1 214 - 1 1315
Worelos 18 14 382 28 - - 28
Nayarit 138 9 644 298 - - 298
tNuevo Lebn 1 1 907 2 - - 2
Oaxaca 1 30% £9 9N S 356 10 1 5 367
Puebla 133 20 718 420 - - 420
Querstareo 1 1 045 1 - - 1
Quintana Roo 173 12 285 1 128 19 - 1 167
'San luis Potost - S 444 - - - -
1Sineloa 528 21 07 936 - - 935
Sanora 23 6 569 a1 - - a1 | Direcein
Tabesco m 10 296 an 10 1 Be2 g’mz:":l
Tamaulipas a3 6 577 51 - - 51 .
. .| Paludismoy
Tlaxcala - 10 - - - = las.a
Veratruz 134 63 991 255 - - 255 1555
Yucatan 35 7 037 54 1 - 55 o
Zacatecas 3 3 290 [ - - a L
Total 5,871 461,918 21,072 148 18 21,239
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ASPECTOS _EPIDEMIOLOGICOS )

El riesgo de contraer el Paludismo estd en razdn directa del
grado de contacto hombre-mosquito. De ahl gue dicho contacto re-
vista primordial importancia en las variaciones de la incidencia~
de esta enfermedad con relacidn a sexos, grupos &tnicos, activida
des econdmicas, tipos de vivienda, densidad demogridfica, habitos-
y costumbres humanas, etc. Es por ello que las localidades rura-
les son las mds afectadas por la enfermedad y, en ellas, los en--
fermos suelen localizarse en su mayor nimero, dentro de las casas
pétiféricaa y cercanas a los criaderos, sobre todo, de construc—-
cidn precaria., .Los nifios preescolares y escolares resultan tam--
bién los mds afectados; 1lo mismo sucede con log individuos del -
sexo masculino en comparacidn con los del femenino; lo que obede
ce en gran parte a una mayor desproteccidn en su vestir y en sus

maneras de pernoctar.

Sin embargo, cabe destacar que el nivel nutricional del indi
viduo y de las poblaciones en general, ejerce una influencia con

siderable en la gravedad o benignidad de estas infecciones.

. En suma, los factores epidemioldgicos primarios: el pardsi-
to, el vector y el ser humano, inter-relacionados con los facto—-
res ecoldgicos y con los del orden social, econdmico y cultural,-
constituyen el complejo epidemiolSgico del Paludismo en nuestro -
Palg (Direccidn de Lucha contra el Paludismo, 1983).

El incremento en la- prevalencia de Paludismo ha ido asociado
con migraciones, pobreza y prictica de agricultura rudimentarias.
La efectividad de especies anofelinos, como un vector de = - - -
Paludismo humano depende de sus hébitos de picadura (preferemcia-
para o disponibilidad de animales que rodean al hombre, fuera o -~
dentro de la habitacidn), sitios preferidos de alimentacidn, 1la
susceptibilidad a la infeccidn y longevidad. Importantes facto--

res climiticos incluyen temperatura, humedad, lluvia y viento. -
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Los mosquitos se alimentan hasta dos veces diarias en dreas-
‘tropicales bajas, pero sdlo una vez cada tres dias, en temperatu:

ras frias de tierras altas.

Tradicionalmente, la medida de incidencia o prevalencia de =
Paludismo en una comunidad, ha sido llevada por determinacidn de
la proporcidn de personas con esplecnomegalia o con pardsitos en

su sangre (portadores).

El grado de aumento esplécnico ha venido a ser probablemente;
el método mds ampliamente utilizado para medir la endemicidad de
Paludismo, Esto se hace principalmente en dreas end&micas esta--
bles en donde la tasa de transmisidn de Paludismo es, generalmen-
te alta y no estd sujeta a marcadas fluctuaciones sobre un nimero
de afios. Bajo estas condiclones, diferentes grupos de edad en la
poblacién muestran mds o menos grados fijos de esplecnomegalia y,
esto a menudo, es usado para comparar la exposicidn a Paludismo -
de diferentes grupos de poblacidn y para observar los cambios de-

condiciones paliidicas en la comunidad sobre un perlodo de afios.

El examen de frotis grueso para paradsitos de Paludismo, ha -
sido el otro método principal de evaluacidn de la situacidn epi-

demioldgica en un drea dada.

Aunque muestras de grupos de todas las edades deben incluir
se, los infantes y nifios jdvenes proveen el indicador mds sensi
ble del grado de transmisidn de Paludismo o de cualquier cambic

producido por factores estacionales o medidas de comtrol.

Los estudios tienden a centrarse alrededor de la medida del
promedio de reproduccidn bdsica del pardsito, por ejemplo: el
niimero de infecciones secundarias, originadas de una infeccidn-
primaria, Los factores que influyen en el promedio de reproduc
cidn incluyen la densidad de mosquitos vectores, su susceptibi-
lidad a infeccidn, su longevidad, la frecuencia con la cual - -

ellos se alimentan de sangre humana, el perlodo de esporogonia-
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en el mosquito y la duracidn o 1nf‘éct1vidad de individuos no inmy
nes, no tratados en la comunidad. E1 promedio total de reprodugc
cidn es mds bajo, por la respuesta inmune de individuos en la lo-
calidad.

El poder epidemioldgico del Paludismo en diferentes partes --
del mundo, puede registrarse de una situscidn muy estable en don-
de ninguna variacifn en la transmisidn es observada sobre un niime
ro de afios y de una situacidn muy inestable donde la incidencia -
de Paludismo muestra marcadas fluctuasciones, En areas de - - - -

" Paludismo estable con un alto nivel de transmisidn, nifios jdvenes
tienen alto promedio de morbilidad y mortalidad, con incremento -~
en la edad; estos promedios disminuyen marcadamente y los adultos
n6 muestran usualmente evidencia 'de infeccidn o tienen sdlo bajo-

grado de Parasitemia asintomdtica.

Por el otro lado, en dreas de Paludismo inestable, la inmuni-
dad colectiva de la poblacidn puede no existir o ser bajo y un -
aumento en la gravedad de.la enfermedad, a menudo, afecta a todas
edades en grado similar. Dependiendo de las condiciones locales:
humano, patrones epidemioldgico-climiticos de la enfermedad, pue-

de variar marcadamente entre dos extremos {Krier P,, 1977).,

Por lo que respecta al Paludismo, el vocablo endemia signifi-
ca transmisidn espontdnea de la enfermedad en una zona, de manera
que hay casos autSctonos o de infeccidn contraida en la locali--
dad. Se llama Paludismo importado al adquirido fuera de la zona-
de la que se trata y las infecciones derivadas de €l se denominan
Paludismo introducido, en contraste con la infeccidn autdctona,-

que es indigena.

Cuando los casos de Paludismo son pocos y esparcidos, la en~--
fermedad recibe el nombre de esporddica. La frecuencia e intensi
dad del Paludismo endémico se llama endemicidad. El Comit€ de =~
Peritos en Paludismo de la Organizacidn MUndial de la Salud, ha -
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establecido la sipuiente escala de endemicidad:

1.- Paludismo hipoend€mico: el Indice esplécnico en la po--
blacidn comprendida entre los 2 y 9 afios de edad, no -=-
excede de 10%,

2.~ Paludismo mesoend@mico: el Indice esplécnico en la po--
blacifn comprendida entre los 2 y 9 afios de edad fluctiia
entre 11 y 50%.

3.~ Paludismo hiperend@mico: el indice esplécnico en la po-
blacidn comprendida entre los 2 y 9 afios de edad, es ---
siempre superior a 50% y también es elevado en la pobla-
cidn adulta. N

4.~ Paludismo holoend@mico: el -Indice esplécnico en la po--
blacién comprendida entre 1, 2y 9 afios de edad, es siem
pre superior a 75%; pero la tolerancia de los adultos -
es considerable y el Indice esplécnico entre ellos es =~
bajo  (Carrol, 1974).

Cuando la morbilidad o la mortalidad por Paludismo aumentan ~
de siibito por encima de lo ordinario en una regidn, se dice que -

hay en ella epidemia de Paludismo,

El Paludismo epidémico puede ser causado por un incremento en
1a densidad o longevidad de las especies de vectores, por un cam-—-
bio en el patrdn de conducta, o la introduccidn de nuevos gametoci
tos llevados dentro del drea. Las epidemlas pueden ser estaciona-
les, localizadas y regionales y, cuando se extienden mucho mis ---
alld de los lImites geogrdficos normales se denominan pandemias -
(Krier P., 1977).

En todas sus fases; el Paludismo endémico y el epidémico, son
resultado de la interaccifn de gran niimero de factores; los mas im
portantes de los cuales son, por supuesto, el hombre como portador
de gametocitos, los mosquitos vectores del género Anopheles y el

hombre como receptor de la infeccifn. Modifica esta cadena de - -
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Transmisifn del hombre al mosquito y al hombre varios factores que
son: la cepa y especle de plasmodio, la inmunidad del hombre y =~
del mosquito, hébitos de uno y otro, el ambiente (temperatura, --
humedad relativa, precipitaciones pluviales, topografla, suelo),-
flora y fauna; las medidas de lucha contra la enfermedad aplica-
das al hombre y al mosquito, y el tratamiento medicamentoso de la

infeccidn en el hombre.

A.- El hombre como donador.

El hombre parece ser la Gnica fuente de infeccidn para.el mos
;;uito por plasmodios humanos. Aunque, en algunas zonas del centro
de Africa, no puede negarse la pogibilidad de: que existan infeccio
nes humanas originadas en chimpancés y otros simios. En experimen
tos de laboratorioc se ha inoculado P. yivax a un chimpancé (Rodhan
y Muylle, 1939).

En monos Aotus trivirgatus, se ha desarrollado infeccin por-

. P, vivax primeramente y posteriormente con P, falciparum para el -

estudio de infecciones repetidas con infecciones homSlogas y hete-
rélogas (Collins, 1979), Fig. No, l4.

La cepa Kesson de P, vivax fué estudiada en monos Aotus - =~
trivirgatus que fueron marcados con los niimeros 276, 278 y 233, -
con la finalidad de facilitar su manejo. De experimentos con es--
tos tres animales fu# notable que la cepa Kesson puede rdpidamente

adaptarse para crecer en monos Aotus trivirgatus, los animales in-

tactos pueden curarse, asl mismo, despus de un perfodo corte de =
parasitemia y, los animales esplenectomizados pueden mantener la =
infeccifn por largos perfodos. La parasitemia en animales intac--
tos y esplenectomizados fu@ similar a lo reportado para esta cepa-
en el hombre (Collins, 1980),

Dos monos Saimiri sciureus, fueron estudiados, encontrindose-

libres de Paludismo al iniciarse el estudio, Fueron inoculados ip

trahepaticamente con suspensidn de esporozoitos. Como se muestra-
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Fig. No, 14 Media geomitrica de parasitemias por P. vivex en monos Aotus con y sin
experiencie anterior a P, falciparum. : :

T Bt

Collins Willian E. 1979.]: ,
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en el cuadro niimero 15, 1las fases exoeritrociticas, fueron encon
tradas en los dias 7, 9 y 10, Estos hallazgos sugieren que S, ——
sciureus es susceptible a trofozoitos, esporozoitos y esquizontes,

induciendo infecciones con P, vivax (Rossan N., 1975).

En otros experimentos se estudiaron monos Saguinus geoffroyi,
fueron inoculados intrahepdticamente con suspensidn de esporozoi--
tos, Se produjeron fases sangulneas y exceritrnc{tﬁ:as en estos =~
monos, demostrando su susceptibilidad a cepas de P, vivax =~ - -
l(Baerg .C., 1975).

‘Otros investigadores han infectado a seres humanos con k. -

knowlesi, una especie hallada en monos de Malaya.

Se ha demostrado experimentalmente que, el P, rodhaini del~
chimpancé, es idéntico a P. malariae y, ha infectado a seres hu-
manos con el primero de estos plasmodios y, chimpancés con el se~
gundo obtenido del hombre (Rodhaini, 1940 y 1948).

El hombre puede infectar al hombre sin mosquito vector, por-
inyeccidn o transfusidn de la sangre que contiene trofozoitos eri-
trociticos., También hay infecciones congénitas, pero, son relati-

vamente raras, hasta en zonas de endemia intensa  (Carrol, 1974).

Son sumamente Taros los casos de parasitemia palddica locali-
zable en los recién nacidos de madres que viven en zonas de alta-
endemicidad. Los casos declarados de Paludismo, son muy poco fre
cuentes en la primera infancia; aunque a veces se encuentran Indi

ces bajos de parasitemia.

£l Paludismo congénito es relativamente frecuente entre los-
lactantes nacidos de madres infectadas no inmunes, pero en cambio
ecs excepcional en Africa entre los hijos de madres inmunes, a pe-
sar de que la placenta se encuentra a menudo infectada. Es posi-
ble que los pardsitos lleguen siempre a penetrar en la circulacidn

fetal, pero que en las zonas hiperendémicas, la concentracidn de



47:8 (38~8-58-8) Eont

Cuadro No. 15 Resultados de estudios con estados exoeritrociticos de . <
P, vivax en hospederos Saimiri sciureus,
DIas de Mono Examinacidn de Tejido Diametro Maximo de Cuerpos
Biopsia No. No. de No, total Mediciones No. Medida~
Secciones de cuerpos rango
07 7005 76 14 10 23:4 (18-8~28-8)
09 6965 324 08 08 36:1  (15-0-50-0)
10 7005 70 38 10
Rossan, Richard N, 1975

o
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anticuerpos protectores especificos gue pasen de 1a madre al feto,
sea suficiente para impedir la multiplicacidn de los pardsitos ~
(Inmunclogla del Paludismo. OMS, 1968).

Se han descrito casos de Paludismo congénito debido a P, -~
vivax, en un infante de ocho semanas de edad en Colombo (Sri -~ - -~
Lapka), Con evidencia circunstancial y epidemioldgica, la cual go
porta fuertemente una ruta de infeccidn transplacentaria, La ma--
dre en 1975 residid en Killinochehi (Sri Lanka, Area altamente en~
démica para Paludisme) por un aiic, durante el cual, ella tuvo un -
estado febril agudo, el cual fud diagnosticade y tratado como = =
Paludismo.

Desde 1976, residid en Colombo {en gri Lanka, drea no end&mi-
ca’para Paludismo), Durante el curso de esta prefiez, después de ~
tres meses de gestacidn visitd Anuradhapura (en Sri Lanka, otra ~
Brea end&mica) por unos dlas. Al regresar desarrclld fiebre in--
termitente, 1a cual fu@ diagnosticada como Paludismo. A los ocho
meses de prefiez volvid a visitar Anuradhapura, pero permanecid ---
asintomdtica, DespuBs del parte no viajd fuera de Colombo (en Sri
Lanka).

Parece poco probable que la infeccidn pal@idica en el infante-
pudiera haberse adquirido por el pigquete de un mosquito infectado;
pero porque el nifio permanecid todo el tiempo en Colombo, no salid
a areas palidicas desde su nacimjento y Colombo es considerado li-

bre de Transmisidn palidica,

El Paludismo adquiride por via sangulnea postnatalmente estd-
excluldo en este caso, porque mo hay una historia de transfusidn -

sangulnea o intervencidn pareateral de cualquier clase.

La ruta de infeccidn transplacentaria ya no es disputada, ~ -
siendo respaldada por otros clento cincuenta casos reportados de -
Paludismo congBnito, la mayorfa de elles considerados camo auté'nt:}_

cos, Lo poco comfin del Paludismo congénito es ampl'iamence atribul
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do a dos factores: primero a la eficacia de la placenta en presen
tar una barrera al paso de c8lulas infectadas y, segundo a la - -
transferencia pasiva de inmunidad de la madre al feto (De Silva
y colaboradores, 1982).

Por lo que respecta a la infeccién de hombre a hombre, por me

dio de transfusidn, se reportd un casoc de un recién nacido,

Una nifia, la tercera sobreviviente de una mujer sana de 28 -
afios de edad, de sangre grupo "A", Rh negativo. Durante su embara
zo sencillamente diferente, la madre tuvo un titulo de anti-Rh (0)
de 1:128. 1La sangre de la nifia fué grupo "0", Rh positivo y la -
prueba de antiglobulina directa en corddn umbilical fud@ 4 +, El -
nivel de bilirrubina sérica se elevd rdpidamente y fueron realiza-
das transfusiones al dfa de nacimiento y dos dias mds tarde, la -
nifia fué dada de alta y siete meses después presentd anemia con un
valor de hemoglobina de 5.7 g/100 wl., y Hematocrito 17% y, fué ad
mitida para una tercera transfusidn. La nifia fué afebril y pdlida,

el higado y el bazo se palparon 3 em., arriba del margen costal.

La observacién rutinaria del flujo sanguineo anterior a esta-
transfusidn mostrd contener formas parasitarias identificadas como
P, vivax. la infante fué tratada con 260 mg., de cloroquina por -
tres dias; seguido de primaquina 1 mg,, diario por catorce dlas.-
Uno de los donadores presentS un tItulo de 1:16 contra Antfgeno -
(Ag) de P, falciparum y el segundo donador no fu localizado., La
madre de la nifia no presentd pardsitos en sangre y las pruebas sé-
ricas fueron negativas, contra P, falciparum, P, vivax y P, - - -
malariae.

El problema de transfusifn palidica se incrementd en E.U.A.,~-
el diagndstico temprano depende de la sospecha y cuidadosa investi
gacidn de la sangre para biisqueda del pardsito  (Mallin y cols, -
1973),
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Para que el hombre pueda infectar al mosquito, ha de tener ga
metocitos en la sangre periférica; pero ésta, no siempre los con--
tiene y, de haberlos en ella, tampoco siempre son infectivos para
el insecto. Por lo regular, los gametocitos, aparecen en la san--
gre unos cuantos dlas después de verse los trofozoftos en los gld-
bulos rojos , y este intervalo es de tres a cinco dfas para el -
P. vivax. En algunos casos, los gametoticos aparecen antes de que

se inicien los sintomas,

El niimero, edad,distribucidn en sexos y calidad de los gameto
‘citos influyen en la virulencia de la sangre para el insecto trans
misor. Green (1929) advirtid que cuando el nimero de macrogameto-
citos es superior al de micropametocitos, disminuye el. niimero de -
mosquitos infectados. Los gametocitos muy jdvenes y demasiado x.na—
duros, no se desarrollan en los mosquitos. Por {iltimo, segin ha -
demostrado Boyd (1942), la calidad de los gametocitos no es siem--
pre la misma, de modo que alguno de los portadores humanos de plas
modios en esta fase de desarrollo, resultan "poco infectivos" y -
otros "muy infectivos”. El principal reservorio de gametocitos -
de una zona pal@dica, suele encontrarse en la parte mis pobre de ~
la misma, donde el tratamiento de la enfermedad es menos satisfac-
toric y los portadores de mayor importancia son, con frecuencis, -
nifios entre uno a cuatro afios de edad, a veces sin sIntomas agudos
de la afeccidn (Carrol, 1974).

El Paludismo en el este de la Selva de Bangladesh, nunca se -
controld y vino a ser la fuente de resurgimiento que ocurrid desde
1971, Viviendas de la comunidad, fueron estudiadas por veintiiin -
meses. ExBmenes sangulneos, hemoaglutinacidn indirecta e histo---
rias detalladas se usaron. En cerca del 70% de la poblacidn, se -
encontrd presente P. vivax por lo menos una vez, durante el estu--
‘dio, La poblacidn exhibid caracterlsticas de intensa transmisifn-
anual: infecciones patentes asintomiticas, baja densidad de trofg

zoitos y gametocitos, un incremento en anticuerpos y decremento pa
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" rasitario frecuente con la edad avanzada, Cuadro No. 16,
- {(Rosenberg R., 1982).

En una poblacidn primitiva de la jungle amazdnica peruana, se
localizd un foco hiperendémico con infecciones pal@idicas por P -

malariae y P, vivax en 1975.

En las tierras altas de Papila, Nueva Guinea, el Paludismo es-
inestable y severas epidemias son reportadas de tiempo a tiempo al
final de la estacidn himeda (Sulzer, 1975).

B.~ El Mosquito Vector. .

La historia natural de los anofelinos es una psrte importante
del ciclo de transmisitn del Paludismo, porque sSlo algunas espe~-
cies del género Anopheles son los vectores naturales de la infec~-
cidn,

El ciclo bioldgico del anofelinc, tiene una duraciBn variable
aproximadamente de ocho a doce dlas, dependiendo de factores clima
toldgicos, como el grado de temperatura. Asi, a los 30°C, este ci
clo se acorta_a unos ocho dlas, distribuyéndose, sus diversas eta
pas de duracidn mds o menos semejsnte, de uno a dos dias, cada una,
a saber: huevo, larva en sus cuatro fases y, pupa, hasta llegar a
{mago, o sea, su forma adults, Cuadro No. 17 (Direccidn de - -
Lucha contra el Paludismo, 19835. )

La ovipostura de los anofelinos, por lo comin, es casi siem—-
pre en aguas dulces, limpias y tranquilas con pocs corriente y con
vegetacidn, ya que ésta le proéorciona al anofelino, en sus dife--~
rentes estadios, proteccidn contra depredadores y oxigeno, asi co~
mo la alimentacidn requerida durante sus fases larvarias. Algunas
especies entre las que se encuentra A, albimanus, poseen las carae
terIsticas de poner tambifn sus huevos en aguas ligeramente salo--
bres (Direccidn de Lucha contra el Paludismo, 1983).
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Cuadro No. 16 Estudio de Paludismo en la Poblacifn del Este de le Salva

| de_Bangladesh. (Rosenberg R., 1982)

Agrupaciones por edad, 1975 = 1976

Edad Nimero % Totel No, Total de No, Promedio de

Afios frotis colectados  frotis por persons
1 6 3,01 106 17,70
1-4 18 9,04 336 18,67
5.9 a4 20,60 1 £94 A 16,93
10-14 . a8 19.09 621 16,34
15-19- 17 8,54 285 16,76
eo-29 18 © . 9,08 324 18,00
30-39 37 18,59 €87 18,57
ap.a9 12 6,03 221 . 19,42
80 + 12 6.03 209 17,42
Total 199 99.97 3 483 -

Media 17.68
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El ciclo de desarrollo del plasmodio en el mosquito, varia --
con la temperatura ambiente y se detiene por debajo de 15°C y muy
por encima de 37.8°C. Por t&rmino medio dura diez dfas en el P. -
vivax a 25°C y de diecis€is a diecisiete dias a 20°C.

la infeccidn por plasmodios, nunca es congénita en el inmsecto
transmisor. Los esporozoitos se han hallado infectivos en'el mos-
quito hasta por noventa dlas. S$e ha demostrado que los plasmodios
pueden permanecer infectivos en el mosquito durante el invierno y
continuar su desarrollo en el insecto al llegar la primavera - -
{Wenyon, 1921)

Las principales causas por las que determinada especie de mos
quito es vector del Paludismo humano son: 1) no es inmunc a la in
feceidn por el pardsito; 2) se encuentra en niimero suficiente cer
ca de los lugares donde habita el hombre; 3) se alimenta rdpida--
mente de sangre humana, en vez de sangre animal y, 4) por lo co--
miin, vive lo bastante para que, de los gametocitos se originen los

esporosoitos,

Los dos factores vector y gametocito tienen gran importancia-
en el aumento y disminucidn de la frecuencia del Paludismo.. Cada
especie de mosguito vector tiene una densidad critica de poblacidn
Cuando el niimero de vectores desciende por debajo de esa cifra cri
tica en una localidad, disminuye o cesa por completo la transmi---
sidn del Paludismo. Tambin hay una densidad critica de portado--
res de gametocitos, pues cuande &stos son en muy corto nimero, la-
transmisidn del Paludismo es insignificante., Ni la densidad criti
ca dci vector ni la de los gametocitos son fijas ni independientes,
sino que, en gran parte, estfin en relacidn directa y, hay un nivel
minimo f£luctuante, por debajo del cual, es muy poco probable la -
transmisidn del Paludismo. Cuando los dos factores descienden a -
la vez, la frecuencia del Paludismo disminuye mucho y, cuando los
dos factores aumentan, se puede esperar un brote epidémico de la

enfermedad.,
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Con respecto a la relacidn vector pardsito, se han hecho di--
versos estudios. En un experimento se infectaron dos especies ~
de Anopheles con diferentes cepas de P. vivax. Los mosquitos A,~
maculatus, mostraron un Indice de infeccidn medio intestinal mas-—
bajo que A. freeborni., La infecciln de A. freeborni con dife—
rentes cepas de P, vivax, indican que, aunque este mosquito pue
de ficilmente infectarse con P. vivax del sur de Vietnam, el -
nivel de desarrollo de infecciones intestinales a infecciones de-
glindulas salivales, es mucho wids reducido con respecto a cepas—
de P, vivax de América Central. Cabe mencionar que hay barreras
que pueden originarse durante el ciclo esporogdnico, lo cual pue-
de prevenir o reducir el potenciél de transmisifn entre el - ~ -
Plasmodium y su vector. Esto indica que la reducida infeccidn -
de mosquitos A. maculatus con las cepas vietnamitas de P. vivax
es posiblemente, una relacidn especifica entre estos parisitos y
el mosquito y no una relacifn general entre estos pardsitos y to-

dos los vectores potenciales (Collins, E., 1976).

En otros experimentos, se estudid la susceptibilidad a pardsi
tos del Paludismo en tres diferentes fenotipos de Anopheles - -
albimanus, Este mosquito es considerado el vector mds significa-
tivo del Paludismo a través de la Costa PacIfica de América - ~ -
entral. Se utilizé A, freeborni como control, Las diferencias—
en la susceptibilidad fueron observadas, tanto en el nimero de -
mosquitos que emplezan a infectarse como en el nivel de infeccidn
obtenida, Las variaciones en la susceptibilidad al Paludismo, -~

fueron marcadamente mayores con Plasmodium vivax que con - = ~ —

Plasmodium falciparum. Todas las variantes de Anopheles albimanus

son mis bajos receptores a la especie Plasmodium falciparum que ~

el Anopheles freeborni, Con regpecto a la especie P, vivax, va-

ria la susceptibilidad, dependiendo del fenotipo de A. albimanus.
Esto indica que una especie de vector particular, -puede ser mis-
susceptible a una especie de Plasmodjum humano que a otra - ~ ~
(Varren, 1977).



La cepa Kesson P. vivax, fu estudiada en monos Agtus ~-----
trivirgatus y mosquitos anofelinos, El desarrollo de la cepa ---
Kesson en monos Aotus provec una oportunidad para la alimentacidn-
de diferentes anofelinos y para la determinacidn de perfodos de in
fectividad durante el curso de la parasitemia en los monos y deter
minacidn de nfiveles comparativos de infeccidn en diferentes cepas-
y especies de mosquitos. El examen de los Indices de infeccidn in
testinal indica que, los mosquitos A. freeborni fueron los mds in-

fectados, seguidos por A, balabacensis, A, culdcifacies, A, - - -

maculatus, A, artroparvus, A. stephensis, A. quadrimaculatus y, -~
A. albimanus. El establecimiento y el estudio de muchas cepas de-

parisitos y vectores en varias dreas geograficas sobre una contf--
nua base, es de gran utilidad, en el entendimiento del Paludismo -
(Collins, 1980).

En otros estudios, la cepa Oeste de Pakistan, P, vivax mostrd
ser muy infectiva a anofelinos asiiticos, A, maculatus, A, =- - -

balabacensis, A. culicifacies y A, freeborni de California. Este

Gltimo mosquito mostrd ser susceptible a Paludismo humanc de mu~—
chas dreas geogrdficas muy separadas y, parece ser un hospedero -
universal (Collins, 1972).

La eficlencia en la transmisidn del Paludismo, depende princi
palmente de las condiciones ambientales favorables para los mosqui
tos anofelinos. Para respaldar lo anteriormente mencionado, se --
efectud un estudio en P, vivax y P. falciparum, causantes de ter--
clana benigna y terciana maligna, respectivamente, Se encuentran-
principalmente en los trdpicos, ellos se propagan al subtrdpico y
Europa, pero en Africa Central y Este de Asia es mds comiin. El -
Paludismo en Arabia Saudita se considera una enfermedad importante
en las dreas rurales, en donde existen condiciones ambientales ade
cuadas para los mosquitos vectores. Demostrdndose la existencia =
de cinco vectores anofelinos: A. stephensi, A. sergenti, A, - -
gambiae, A. superpictus y A. fluviatilis (Magzoub, 1980) Fig.
No, 18 A y No. 18 B..




Fig.‘18 A MADPA ESQUIIATICO DE ARANTA SAUDITA NOSTRANDO AREAS -ENDEMICAS
' SARA PALUPISHC. (MAGZOUB, 1980).

GOLFC

. - -

PERSICO

i Dammam
Kilag ber
IRC T
« MAuine’ SAUDT
haARABIA

ha

0S5 - -




Figura No. 18-B Mapa Esquemitico de Arabia Saudita, mostrando
la distribucién de vectores anofelinos.
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Como se observa, la relacidn vector-pardsito es un factor —-

muy importante en la transmisidn de la enfermedad.

El Indice esporozoitico varfa mucho en las diversas especies-
de vectores anofelinos y depende de: 1) el grado de contacto con-
el hombre y 2) la intensidad de la endemia paliidica, cuando se -—-

calcula el Indice.

C.~ El Hombre como Victima.

La inmunidad del hombre al Paludismo es otro de los factores-
en la epidemiologfa de la enfermedad. El vocablo inmunidad al - =
Paludismo comprende, en el hombre, "los procesos que evitan la in-
feccidn, reinfécci&n o superinfeccidn, los que contribuyen a la -
destruccidn de los plasmodios o a limitar su multiplicacidn y los-
que modifican los efectos fisicos de su invasifn o ayudan de mane-
ra especifica a la reparacién de los tejidos™  (Carrol, 1974).

la inmunidad natural (innata) del hombre a plasmodios avia--—
rios y de los simios, suele ser completa; pero raras veces se ha-
observado inmunidad de este cardcter a cualquiera de las cuatro es

pecles de los plasmodios que parasitan a la especie humana.

La compatibilidad hospedero-pardsito, no depende de factores—
séricos, pero estd relacionada con la presencia de receptores de =
superficie para el pardsito especifico sobre las c@lulas rojas hos
pederas. La bien reconocida resistencia de personas del Oeste de-

Africa a P. vivax puede ser un ejemplo de este fenBmeno.

En B. falciparuw, factores intraeritrociticos pueden ser res-
ponsables para el mds bajo desarrollo de immunidad parcial en ame-
ricanos blancos que en americanos negros y, por la proteccidn que
dan los eritrocitos en forma de hoz contra infecciones letales en-
esta especie, Estas c&lulas adoptan esta forma cldsica de media -
luna después de la desoxigenacidn de la sangre. Se encuentran asg

ciadas con la anemla drepanocItica y asumen esta forma, debido a -~
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que poseen una hemoglobina electrofor&ticamente anormal, denomina-
da Hemoglobina § (ib S), Esta hemoglobina difiere de la normal A,
por la sustitucidn de dcido glutdmico por valina en la sexta posi-
cidn de la cadena B de la globina, La herencia de esta hemoglobi-

na anormal, sigue la genética mendeliana cldsica (Thorn, 1979).

La inmunidad adquirida contra el Paludismo es el resultado de

la estimulacidn antigénica por el pardsito o sus productos,

Puede ser pasiva, conferida por transmisiSn materna o, por in
yeccidn; o activa, originada por la enfermedad. La inmunidad ac~
tiva se denomina concomitante, cuando existe al mismo tiempo que -
la parasitemia 'y, se llama residusl a la que queda después de la -
etradicacic‘m de la parasitemia (Carrol, 1974),

La respuesta inmune parece estar dirigida contra la fase eri-
trocitica asexual del pardsito paliidico y se expresa por la supre-
s16n de los sintomas a fiebre, reduccién en la duracifn o intensi-
dad de parasitemia, o, una completa liberacifn de parasitemla, Lla
actual duracidn de parasitemia parece ser un factor mds importante
en estimular el desarrolle de inmunidad que la densidad de parasi-

temia, la cual se desarrolla durante el curso de la infeccifn.

La respuesta inmunc durante subsecuentes infeccilones se hace-
progresivamente mis pronunciada, especialmente cuando los pacien--
tes son reinfectados con especies homSlogas. Aunque menos marcado
el curso de infecciones heterdlogas tambisn se modifica, Sin em--
bargo, reinfecciones con cepas homSlogas o heterdlogas raramente -
previenen cl desarrollo de parasitemia patenta y una inmunidad es-
téril es raramente observada, Llas personas no inmunes pueden empe
zar a ser parcialmente inmunes, sin desarrollar cualquier fiebre -
significante o sIntomas, si ellos reciben administracidn intermi--
tente de drogas antipalddicas que suprimen, pero no eliminan pard-

sitos asexuales,
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El desarrollo de inmunidad a Paludismo, en personas que viven
en dreas endémicas, depende del nivel de transmisién de la enferme
dad.  Cuando la transmisifn es baja, 1la comunidad no desarrolla al
to grado de inmnidad a la enfermedad y personas de todas edades -

pueden desarrollar infeccién clfnica aguda.

La mlerancia. es un vocablo utilizado para denominar a la in
munidad que disminuye los efectos de determinada cantidad de parasi
tos sobre el hospederc. Las palabras inmunidad y tolerancia, no -
son, por comi)leto sin&nim&s, pues hay tolerancia que no evita una
infecci6n creciente, pero que permite soportarla. La tolerancia -
puede tambidn ser en parte de cardcter racial y es mis comin en las
zonas de Paludismo holoendémico.

Se ha observado en algunos estudios que la frecuencia con que-
los individuos a los cuales se les inocula determinada cepa de -
plasmodios, se hacen inmunes s ellas, y al mismo tiempo, 1la faci
lidad con que se les reinfecta con otra cepa de la misma especie, ~
Otros han demostrado que la infeccidn por una especie, mno inmuniza

contra otra (James y Shute, -1927),
C.1 Mecanismos de Adquisicidn de Inmunidad.
a) Anticuerpog protectores y no protectores.

Estudios experimentales y clinicos revelan que la infeccidn =
palfidica entrafia un notable aumento de las concentraciones de inmu-

noglobulinas localizables por diversas técnicas,

Estos anticuerpos, dan reacciones cruzadas, con diversas es—
pecles de plasmodios y, sin embargo, 1la inmunidad a la 1nfecc16ln-
paliidica es, en gran parte, especifica de especie, Ademds la co-
rrelacidn entre el estado de inmunidad y la concentracidn de anti~-
cuerpos es sdlo relativa. Cabe afirmar, por lo tanto que, una -
gran parte de inmunoglobulina antipalddica formada, carece de efec

to protector contra la infeccidn palddica.
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Sin embargo, las pruebas de transferencia pasiva, parecen in-
dicar claramente que, uno de los factores importantes de la inmuni
dad antipallidica es, la elaboracidn de anticuerpos circulantes es-

pecificos. -

De momento, no existe ningin m&todo satisfactorio para distin
guir entre los anticuerpos o las combinaciones de anticuerpos pro-

tectores y no protectores.

El establecimiento de pruebas para determinar el anticuerpo -
protector, es esencial en el estudio de la inmunidad adquirida con
tra el Paludism&. Teniendo en cuenta que la inmunidad humoral ac-
tia sobre el ciélo eritrocitico del parasito, es esta fase la que-
ofrece las mejores condiciones para la localizacidn de anticuerpos
protectores. Conviene estudiar en particular, el mecanismo de pro
teccidn del merozoito y la influencia de los anticuerpos sobre esa
penetracidn y sobre la maduracidn ulterior y la supervivencia del
merozolto, Ademds, es preciso determinar la naturaleza del anti--
cuerpo protector y, medir su actividad, seglin la supervivencia de

los pardsitos o de las células parasitadas in vivo.

No se conocen los factores que regulan la produccidn, la in--
fectividad y la viabilidad de los gametocitos; ni se sabe, porqué

los anticuerpos que reaccionan con los gametocitos in vitro ao los

destruyen in vivo., Es muy importante intensificar el estudio‘de -

las reacciones inmunSgenas contra esta fase del pardsito.

Convendrfa intensificar la transferencia pasiva de la inmuni-
dad protectora en el hombre, mediante inmunoglobulinas distintas -
de la inmunoglobulina G (Ig G) y, buscar anticuerpos protectores -
antipaléidicos Ig D e Ig E (Inmunologla del Paludismo, oMS, - -
1968) .,

En infecciones de Paludismo crénico, un tercio de las inmuno-

globulinas circulantes son contra los pardsitos, pero, probablemen
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te, sdlo una pequefia porcidn de los anticuerpos especificos tiene
alguna funcidn protectiva.

b) Linfocitos y Macrdfagos en las Respuestas

Inmunoespecificas.

Se sabe, que las células que intervienen principalmente en la
respuesta, las células inmnoldgicamente competentes, estan en -
estrecho contacto con macréfagos en los tejidos. linfoides, y, que
los macrdfagos ingieren y‘desi.n:egran la mayor parte del material-

inmundgeno introducido en el organismo.

Se encuenttan c&lulas inmunoldgicamente competentes entre los
‘pequefios linfocitos, pero, es dudoso que todas esas c€lulas sean -
andlogas en cuanto a su destino, a su funcidn y a sus facultades.-
Por ejemplo, algunas clulas morfoldgicamente semejantes a los lin
focitos, provienen de células madre de la médula; otros surgen --
por multiplicacién en el bazo y en los genglios linfAticos, en &r-
'ganos linfoides especializados, como las amigdalas, las Placas de-

Peyer, el Timo y, en las aves, la bolsa de Fabricio.

Seglin los datos de que se dispone, parece ser que, en un mo--
mento dado, las células inmunoldgicamente competentes, cualquiera-
que sea su tipo sdlo pueden reconocer y responder a un niimero imi
tado de determinantes antig@nicos diferentes. Segfin su naturaleza,
su intensidad, su localizaciSn y su duracidn, el estimulo antigéni
co puede producir tres efectos distintos, que, a veces son simultd
neos cuando la poblacidn de c8lulas capaces de reaccionar es nume-~
rosa, Una de las respuestas posibles, es un estado de pardlisis -
inmunoldgica (tolerancia) en el que el primer estfmulo del antige-
no especifico u otros estImulos ulterjores provocan una respuesta-
negativa o muy atenudda. Una segunda respuesta al estimulo antigé
nico es, la slutesis y la liberacidn de anticuerpos especificos. -
Este fenSmeno va acompafiado de la transformacifn de las células es
timula(?as en blastocitos, que, sufren varias divisiones y se dife-

rencfan en plasmocitos. En las filtimas fases de este proceso, la
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sintesis y secrecifn de anticuerpos son intensas. Las células pro
ductoras de anticuerpos, se encuentran sobre todo en las regiones
medulares de los tejidos linfoides, pero también puede pasar al-
torrente circulatorio. En el tercer tipo de respuesta al antige~
no, no hay una produccifn apreciable de anticuerpos libres, pero
aumenta el niimero de linfocitos especIificamente capaces de reaccio
nar con el antfgeno. As{ se forma la inmunidad celular especifi-—
ca (Inmunologfa del Paludismo OMS, 1968).

La participacidn de células T timodependientes en la res~--
puesta inmune al Paludismo, fue demostrada hace unos afios, cuan-
do linfocitos de personas parcialmente inmunes, experimentaron -
transformacidn blastoide en la presencia de antigeno P. falciparum
(Kass y colaboradores, 1971)., Esto se confirmd en estudios de-
transformacién que involucraban incorporacidn de Timidina-tri--
tiada, en preparaciones de linfocitos completos (Wyler y - - -
Oppenheim, 1974).

La hipersensibilidad tardfa d&rmica, se ha observado en pri
mates y humanos expuestos a ant{genos del Paludismo. EL desarro-
1lo de procedimientos para medir la respuesta inmune mediada por-
células, puede proveer posiblemente aproximaciones para determi-
nar cuando una persona ha sido expuesta previamente o con sus--
ceptibilidad al Paludismo  (Krier Paul, 1977).

Para determinar la funcifn protectora de la inmunidad celular
en el Paludismo, podria utilizarse animales en los que no huble
ra inhibido esa inmunidad por timectomfa, extracciSn de linfoecl--
tos por el canal tordcico o administracidn de un suero antilinfoci
tico. En las aves, podrfa lograrse una inhibicidn selectiva de -
la formacidn de anticuerpos humorales, mediante bursectomfa fun--
cional  (Inmunologia del Paludismo OMS, 1968).

Los macrifagos derivan de los promonocitos de la médula Ssea,

los cuales, tras diferenciarse a monocitos sanguineos acaban final
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mente asentados en los tejldos como macrdfagos maduros: ahl cons-
tituyen el llamado sistema retIculo endotelial. Se encuentran en-
todo el tejido conectivo y alrededor de la membrana basal de los -
pequefios vasos sanguineos y, est@n particularmente concentrados en
el pulmdn (macréfagos alveolares), en el higado (células de - - -
Kupffer) y, bordeando los sinusoides del bazo y la médula de los -
ganglios linfdticos, donde se encuentran estratégicamente situados
para servir de filtro de material extraiio. Son células de larga -
vida, con un retfculo endopldsmico rugoso prominente y mitocon-—=

. drias.

El sistema reticulo endotelial participa en la defensa contra
la infeccidn por los siguientes mecanismos fundamentales:

'1) Mecanismos no especificos, por ejemplo la fagocitosis,

2)  En los mecanismos especificos, tambifn se ha comprobado-
claramente sus efectos cooperativos para la sIntesis de
anticuerpos,

3) Una combinacidn de mecanismos especIficos y no especifi-
cos, ya que los énticuerpos facilitan por opsonizacidn -
la fagocitosis de los microorganismos que se ha reforza-~

do por el sistema de complemento  (Roitt, 1978).

Los conocimientos actuales, acerca de la funcidn del sistema-
retfculo endotelial en la infeccidn paliidica, se basan sobre todo-
en observaciones morfoldgicas de la ingestidn de pardsitos, asl co
mo de eritrocitos parasitados o no parasitados. Para realizar pro
gresos en esta esfera, serd preciso analizar la actividad del sis
tema por métodos cuantitativos modernos, Esos estudios analltices
permitirdn conocer dos importantes aspectos de la funcidn del sis-

tema retfculo endotelial en la infeccidn palfidica, a saber:

1) El mecanismo de defensa contra la infeccidn palidica; y
2) La apariciSn de ciertas complicaciones de paludismo, en-

particular la esplecnomegalia y la anemia.



39

Para determinar la funcidn del sistema reticulo-endotelial en
la resistencia a la infeccidn palidica, pueden estudiarse en parti
_cular, los efectos sobre dicha resistencia,

1 La reduccion de la actividad del sistema.

2) De su estimulo,

Estos experimentos permitirfan esclarecer ciertos aspectos no
especificos de la resistencia al Paludismo. Las investigaciones -
sobre los factores especificos de la defensa del hospedero podrian
consistir en estudios sobre:

1) La fagacitosis cuantitativa de los parasitos in vivo,

2) la funcidn de las opsoninas en la fagocitosis de pardsi-

tos in vivo,

3 Las concentraciones séricas de opsoninas en el curso del
Paludismo experimental y c¢linico,

4)  El destino de los pardsitos en el interior de los macrd-
fagos esplénicos en la fagocitosis de los eritrocitos Pa
rasitados o de los eritrocitos portadores de un anticuer
po especifico de los antigenos eritrociticos o de los an

> tigenos del pardsito,

c) Inmunidad Especifica de Base Celular (Hipersensibilidad
Retardada)

Le inmunidad de base celular es ante todo, una propiedad que-
bposeen clertos linfocitos sensibilizados que son capaces de reac--
.cionar especificamente con los determinantes antigénicos presentes

en el material inmunizante.

La inmunidad de base celular, parece ser esencialmente un pPro.
ceso destructivo, dirigido contra las c@lulas que transportan un -

material extrafio en su superficie,
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d)  Factores Genéticos de la Inmunidad al P‘nlu'di.smo.

La susceptibilidad a la infeccibn paliidica, varla considera--

: blemente, segiin las poblaciones. En el hombre, un ejemple sorpren
‘dente de resistencia relativa de origen genético, es la que mani;-'
fiestan los habitantes de Africa Occidental a la infeccidn por - -

" P, vivax Ademd@s, algunos negros americanos, gque nunca han estado

expuestos a la enfermedad, son menos susceptibles que otras razas-
a la infeccidn por P, vivax.

Al parecer, los genes individuales, confieren cierta resisten .
cia a 1a infeccidn paldidica. Segin un grupo cientifico de la =
OMs, en 1965, declard lo siguiente:

"Parece razonable suponer que, cuando un gen nocivo en el es
tado homocigftico, alcanza una gran difusidn en una colecti
vidad, ello se debe a que provoca una seleccidn que confie-
re ciertas ventajas a los individuos que lo poseen en estado
heterocigStico. Este fendmeno se ha estudiado en el caso de
las heterocigotias Hemoglobina S (Hb S), Hemoglobina C - -
(b C) y Hemoglobina E (Hb E) y en los portadores de de~-
ficiencias de Glucosa 6 fosfato deshidéogenasa (G6PD) y de
talasemia beta (talasemia B)". :

los datos en favor de la accidn selectiva del Paludismo por-
'L falciparum, sobre el gen Hb S, parecen bastante convincentesg.-
"Sin ewbargo, la falta de observaciones igualmente convincentes res
pecto a los genes de la Hb C, la Hb E, la talasemia p y las defi
ciencias de G6PD, no excluye la posibilidad de que el Paludismo -
ejerza tambi@n en esos casos un efecto de seleccidn. Ahora bien,-
como todos esos genes, salvo el de la talasemia B, .son mucho me-
nos nocivos en el estado homocigdtico que el de la Hb S, una mini-
ma. accidn selectiva bastarla para mantener elevada su frecuencia,- ’
con la siguiente dificultad para obtener datos positives. En el ‘-‘~

‘caso de la talasemia B, cuyo gen es, por lo menos tan letal como
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el de la Hb S, en el estado homocigdtico, la seleccidn en favor de
los heterocipotos debe ser muy fuerte, sin embargo, aparte de ~-
las correlaciones geogrificas, no se han encontrado indicios que ~
permitan considerar al Paludismo por P, falciparum como un factor~
de seleccidu (Inmunologla del Paludismo OMS, 1968).

€.2 Especies y Cepas de Plasmodium.

James, Shute (1927) y otros investigadores, han observado la~
frecuencia con que los individuos a los que se inoculd determinada
cepa de plasmodio, se hacen inmunes a ella, y, al mismo tiewpo la
facilidad con que se les reinfecta com otra cepa de la misma e;pe-
cie. Otros han. demostrado que la infeccidn por una cspecie no in~
muniza contra otra. i

En las diferentes cepas de plasmodio y, en las distintas espe
cies de estos pardsitos, se observam variaciones de virulencia y,-
unas cepas ocasionan recidivas durante mis tiempo que otras - - -
(Burgess, Young y Egles, 1948).

Se reconocen dos tipos de cepas en Paludismo por P. vivax - -
(F. C.C. Garnham y colaboradores, 1975) la templads y la tropical.
Las diferencias existentes entre varias cepas de P, vivax son: 1la
relativa infectividad a diferentes especies de mosquitos, respues-
ta a drogas, periodos de recaida y las variaciones en la duracién-
del periodo de incubacidn. Garnham estudid las caracteristicas -~

morfolSgicas de las cepas.

Norte de Korea y Madagascar, (Clasificd las cepas de acuerde
a la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) quien se bas§ en el -
andlisis de E.U.A., Inglaterra y la U.R.S.E.:

Tipo I: Perfodo de incubacidn corte (doce a veinte dias), -

recaidas frecuentes y no hay perfodos prolongados de latencia.
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Tipo 1I: Perfodo de incubacidn corto (doce a veinte dias) y
un periodo prolongado (siete a trece meses) de latencia entre el -
primer ataque y primera recalda o serie de recaldas en intervalos-
cortos.

Tipo III: PerJodo de incubacidn largo (seis meses o mis). -
El retraso del primer ataque puede suceder por una serie de recai-
das a intervalos cortos y seguldo por un segundo perlodo prolonga-

do de latencia y, posteriormente, recaldas.

El objeto principal de esta investigacifn fu&, ver si la cepa
Norte de Korea .(retraso en prepatencia), diferia de la cepa - - -
Madagascar (perddo normal), en las etapas esporogdnica y exoeri-
trocitica; observar el fendmeno de latencia y recaldas en rela---
cidn a la fase del pardsito en el higado de animales experimenta--
les,

En las tablas No. 19 y No. 20, se dan las caracteristicas de
las cepas Madagascar y Norte de Korea, con respecto al estado espo

rogbnico y exoeritrocitico (Carnham y cols., 1975).

Tabla No, 19 Caracteristicas del estado es—
poroginico de las cepas de -
Yadagascar y Norte de Korea.

Fase de esporogonia Cepa Norte-Korea Cepa Yadagascar

( dias ) (M) (M)
03 08 ‘ 10
05 26 20
06 30 25
o7 30 35

08 35 45




Tabla No. 20 Caracteristicas de esquizogonia eritroci
tica de P, vivax cepas VMadagascar y - -
Norte de Korea, Garnham y cols., 1975,

Caracteristicas Cepa Cepa Cepa
Yadagascar Madagascar Norte-Korea
en Hombre en Chimpanc@ en Chimpancé

Duracidn minima Siete dias Siete dias Ocho dias
Para Madurar

- Contorno Ovoide voide Subesférico
Didmetro Medio 56 X 43 Mm

En Seis Dias

En Ocho Dias K 52 ¥ 44 Mp 45 X 38 Mm

Citoplasma Granular Agrupaciones Denso
' Obscuras Ocasionalmente

con Agrupaciones

Tipo de Nicleo My A Menudo A Yenudo
Alargado Alargado Alargado
Merozoito Un Mn Un Mn Un M» o menos

La cepa Norte de Korea, tomd un dla m@s que la cepa Madagascar
para madurar en los chimpanc@s, Los esquizontes fueron mis peque~
fios en la cepa Norte de Korea, (Parasitologia del Paludismo; OMS,
1969) .

Se conoce que P, yivax, exhibe dos patrones de actividad, apa

rentemente dependiendo del origen geografico del pardsito; cepas—
que se originan en Areas tropicales reinciden en intervalos fre---
cuentes durante el aflo, Las cepas originadas en zonas templadas,-
despuds del primer ataque hay un perlodo latente de seis a catorce

meses, seguido por intervalos de recalda cortos.
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Para determinar el perfodo de latencia de P. yivax en un 3rea
costera de El Salvador; se tomb el intervalo entre un ataque con-
firmado durante la temporada principal de transmisidn y el proximo
ataque positivo para el mismo individuo, durante la siguiente esta

cidn seca.

Los hallazgos que se muestran en la grifica No, 21, sugieren-
el patrdn de vida caracterizado por largo perlodo de latencia, la
primera recalda ocurre a menudo después de cinco a ocho meses y, -
por la presencia de una o mas subsecuentes recaidas con muchos in-

tervalos cortos de latencia {Magson, 1975).

El que presente una recalda asintomitica, no necesariamente -

elimina la posibilidad de una subsecuente recalda asintom3tica.

Aunque el perfodo de latencia largo de la cepa P, vivax zona-
templada, se considera un mecanismo de evolucin de sobre-invierno
para el pardsito, puede evidentemente servir de una manera similar
en el ambiente tropical que les permite la supervivencia en las -

temporadas secas  (Collins y cols., 1980).

. Se postula la existencia de dos tipos de esporozoitos en - -

Paludismo por P, vivax, uno, causante de infecciones latentes a -
corto plazo y, otro de las infecciones a largo plazo. El curso -
normal de los eventos de la infeccidn con la mayoria de las cepas-

P. vivax, puede resultar de la inoculacién de una mezcla de estos—

dos tipos de esporozoitos. Hay una latencia a corto plazo, con --
con sIntomas de cerca de quince dlas, debido al Tipo I de esporo--
zoltos, seguidos de siete a nueve meses después por una nueva in-
vasidn de la sangre, debidos al Tipo Il de esporozoitos; designa-
dos como taquiesporozoitos y bradiesporozoitos respectivamente en
" estudios posteriores  (Shute, 1976).

Algunos investigadores establecieron una relacidn en el nime-

_ro de esporozoitcs inoculados con la amplitud de la incubacién y —
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perfodos prepatentes en P. vivax, Estos autores, distinguen en-
tre perfodos prepatentes cortos (PPC) y perfodos prepatentes lar
gos (PPL), producidos por las dos clases de esporozoitos ya men
cionados. Ellos basan su conclysidn sobre observaciones del perfo
do prepatente e infecciones producidas por grados de dosis de espo
rozoitos de cepa templada (Korea) vy tropical (Nueva Guinea) del
pardasito  (Shute y cols., 1976; Rutledye, 1977).

Finalmente, otros investigadores tratan de explicar razonable
mente la presencia de estos dos c{pos de esporozoitos, establecien
do una teorls de poliformismo de esporozoitos y un fendmeno epide-
mioldgico de P. yivax., Los autores sugieren un sistema de postu~
lados, el cual da una explicacidn no contradictoria del fendmeno -~
de recaldas e incubaciﬁn‘ amplia, Lla idea principal es, que la du~
racidn del desarrollo exoeritrocitico de P. vivax, es una caracte
ristica polimSrfica controlada por una serie de genes, De acuerdo-
a estos postulados, los esporozoitos pueden ser subdivididos en -
dos grupos designados como taquiesporozoitos y bradiesporozoitos -~
responsables para las manifestaciones tempranas y tardfas, respec~
tivamente {Lysenko y cols,, 1977}, Figura No. 22,

Los experimentos de laboratorio, combinados con experimentos-

epidemioldgicos, permiten un estudio poblacional completo.

1.~ Postulados Principales:
1.~ La esquizogonia exoceritrocitica es un proceso directo
(no cfclico).

Los merozoitos no emergen de la sangre, simultdneamente, des
pués de una simple inoculacién de esporozoitos. EL cardcter asin-—
cronico del paso de los merozoitos dentro de la sangre, Se puede -
explicar por la lenta maduracifn de algunos esquizontes exoeritroc{
ticos, o por la interrupcidén en el desarrollo de esporozoites, -
esquizontes exoeritrocfticos o, por algunos estados hipotéticos -

en transicidn, que, permanecfan inactivos. Durante la inactivi--



Tabla No. 22 Comportanﬂiento de las Fases de Paludismo Terciano en Diferentes
Cepas de P. vivax.

Cepa Kesson

A

—

Cepas del Sur

i ! : 4 4

A

Cepas Nordicas

$

i
le—

A
Ataques Primarios Recaldas

A= El momento de la Infeccidn; B= Manifestaciones primarias despuds de un perfodo corto de incuba
cién; C, D, E, F, G, H y K=~ Recaldas; J= Manifestaciones primarias despu€s de un.perfode de incu
bacidn largo. Perfodos de latencia: B-C, B-G, J-K= Perfodos de prerecaida; C-D, D-E, E-F, ==
G-H= Perfodos interrecafdas. Perfodos de incubacidn: A-B= Perfodo corto de incubacidn; A-J= -=
Perfodo de incubacién largo. (Lysenko) (1977) . .

L9
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dad, disminuye la velocidad metab8lica y, de este modo, las dro

gas que inhiben la multiplicacidn celular no son efectivas.

Los esporozoitos que se desarrollan en esquizontes exoeritro
cfticos, inmediatamente son taquiesporozoitos y los que se desa-
rrollan s8lo despufs de un perfodo de inactividad son bradiesporo

zoitos,

2,~ Los esporozoitos son polimBrficos y la duracién del de-
sarrollo exoeritrocftico de 1la progenie de un esporozoito indivi;
dual es una caracterfstica polimSrfica. Se ha demostrado que B
vivax posee vagias ca?acterfsticas polimSrficas: tipos de iscen

zimas, resistencia a drogas y composicidn antigénica.

3.~ La duracidn del desarrollo exoeritrocItico, es contro-
lado por varios loci. Como los plasmodios son haploides, la - ~
transmisidn oculta del cardcter, no puede ser explicada por la -
naturaleza recesiva del correspondiente alelo, como en los &rga~
nos diploides, Pero, si la duracidn del desarrollo exceritroci-
tico es controlada por varios loci, organismos haploides del mis
mo fenotipo, pueden poseer diferente composicidn genética. La -
reproduccién de tales organismos, puede llevar a la formacidn de

un nueve fenotipo.

4,~ Lla progenie de esporozoitos, pertenece a diferentes =~
formas fenotIpicas de 1fneas independientes de esquizontes eritro
efticos Figura No, 23 {Lysenko, 1977),

51 la sucesiva progenie en merozoitos tisulares aparecen uno
‘desp_ués de otro, sus manifestaciones son superpuestas y se dis-~
tinguen si se usa un esquizonticida despufs de la aparicidn de ca

da parasitemia,

I1.- Polimorfismo de poblaciones naturales y fendmeno clini-

co epidemioldgico,

El desarrollo de una infeccidn depende del niimero de esporo-~
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zoitos, que tiende a crecer en el estado de esquizontes maduros,-
esto depende de la proporcidn de taquiesporozoitos (TS) y bradies-
porozoitos (BS), en la muestra (T+B=1), .A mayor nimero de esporo
zoitos, mayor la ﬁrobabilidad de ambos tipos de esporozoitos en-
la muestra. La distribucidn de la probabilidad capacita la expane-
846n de un binomial (T+B)", La probabilidad de una infeccidn para-
TS es T“, de BS es B" y mezcla de infecciones 1-1"-", Fig. NO.ZI;.

Evolucifn de P, vivax,

De acuerdo al tercer postulado, la recombinacidn y la forma-
cién de nuevas combinacionas de genes, se puede efectuar, cuando
un moéquito se infecta por un par de gametos genéticamente diferen
tes, que pueden ser de diferentes fenotipos o de un mismo fenoti-
po. La recombinacidn se facilita si el mosquito se infecta con va
rios pares de gametos y cuando se alimenta sobre uno o varios = =

‘transportadores.

La accidn de los genes es pleiotrdpica (mlltiples efectos de-
un s8lo gen). Si los genes controlan la duracién del desarrollo -
exoeritrocftico (EE), entonces, una duracidn especffica de desa
rrollo puede ser regulada por algunas otras caracterfsticas, tales
como los requerimientm; de temperatura y otros factores ambientawe
les. Es bien conocido que, cuando se efectiian posterradicaciones
epidémicas (erradicaciones posteriores a una epidemia por brotes~
esporddicos) de Paludismo, son provocadas, casi exclusivamente,
por P, vivex. Una razdn para este hecho, es que, la transmi~—
sidn puede ser restablecida por sujetos con manifestaciones ultra-
tardfas, tales sujetos pueden ser fuente efectiva de infeccién, -
porque la recombinacifn genética en mosquitos, puede otra vez pro
ducir fenotipos con temprana efectividad  (Lysenko; Rybalka y -
Beljaer, 1977),

Modelo matemdtico de la distribucidn de manifestaciones en un

foco y en varios focos de Paludismo terciano.
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1.~ Mdelo matemdtico de la distribucidn de manifestaciones—

en un foco. Basado sobre la Teorla, sugerida por Lysenko y, dis--

tribucidn de un foco de paludismo con perfodo relativamente corto

de intensiva transmisidn (cerca de tres meses mds o menos). De ~

acuerdo a esto, se establece lo siguilente:

a) Ataques tempranos causados por TS, mientras que las mani
festaciones tardlas son causadas por BS.
b) TS y BS, son transmitidos independientemente.
c) Ca.da acte efectivo de la infeccidn puecde ser registrado-
por separado, (estos actos son seguidos por manifestaciones).
t = Nimero medio de Infecciones efectivas por TS por per
sona, bajo riesgo de afio epidemioldgico.
b = Nimero medio de infecciones efectivas por BS por per
sona, bajo riesgo por aflo epidemioldgico.
m= t + b Nimero de manifestaciones por persona, bajo -~
riesgo por afio epidemiolSgico., De la suposicidn tres, -
el nimero de manifestaciones es igual al nimero de actos
efectivos de infecciones y, por lo tanto, m es la fuerza
de infeccidn.
e= 2,718,
TO, Tl, T2 ... Tn son las proporciones de personas bajo ries~
g0, quienes se infectan efectivamente en tiempos O, bl, 2 ...
n por TS, respectivamente,
BO, Bl, B2 ... Bn son las proporciones de personas bajo quie-
nes se infectan efectivamente en tiempos 0, 1, 2 ,,. n, por -
BS, respectivamente,
MO, Ml, M2 .,. M son proporciones de personas bajo riesgo, -
que se infectan efectivamente en tiempos O, 1, 2.,,, por T -
y/o B, respectivamente.
La proporcidn de los casos 1 - Mo,
La proporcidn de pacientes con recaldas fuera de la propor---
ci8n infectada es: z = (1-Mo=ML)/(1l-}o) = I-MI / (1-Mo).
El niimero medio de recaldas por persona infectada es:
Y= (m~ (1-M0)) /m (1-Mo) - 1
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Igual riesgo de infeccidn.

Varios actos de infeccidn por el mismo o diferentes tipos de-
esporozoitos se combinan al azar. La distribucidn de los sujetos-
por el nimero de manifestaciones entran en la distribucién de - -
Poisson.

Mo e ™/ nj donde n{ = factorial de n{produc~
to de n factores conse
cutivos desde n hasta-

: 1.

™=t e /i

Bn = v -e-b / nj

La poblacidn del foco puede ser subdividida en cuatro grupos.
Fig. No. 25 (Rybalka, 1977),

1) Nimero de infectados To Bo = e ™
2) 1Infecciones puras TS Bo (1 - To) = L L)
3) Mezcla de infecciones (1 - To) (1 - Bo) = (l-e_tm)

(- ebm

4) TInfecciones puras BS To (l - Bo) = et 1 - e_hm)

Combinaciones individuales de e;porozoitéa se designan por --
combinaciones de letras (T y B) e Indices. Las letras indican el-
tipo de infeccidn y los Indices nos indican el nimero de infeccio-
nes (Ti, Bj).

En la distribucifn de Poisson, la proporcidn de”sujetos con ~
una combinacidn dada de infecciones puede ser obtenida por la mul-
tiplicacidn de las probabilidades Ti y Bj.

2y

T{ y Bj = bt

Desigual riesgo de infeccidn.

En estos casos, el modelo de distribucidn binomial negativo,-

se puede utilizar, donde:
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Mo = (1+wk) ¥

Mie M-1(K+n-1)/(K+mn

. 2.- Distribucidn de manifestaciones de Paludismo en focos.-
Tablas No. 26, No. 27 y No. 28.

Parece ser, que las suposiciones del modelo entran bien en -
los datos de campo. El procedimiento de la teor?a, considerado en
la primera parte de este articulo, ha hecho posible la descrip-—-
cifn completa de diversas manifestaciones de Paludismo terciano en
focos. Lla corr_claciﬁn entre los modelos de recalda y la fuerza de
infeccidn, fu@ notada a lo largo del afio y, tiende a dar ahora -
una base teSrica, Sin embargo, parece que las actividades antipa
13dicas en focos de Paludismo, deben ser seriamente revisadas =~
(Rybalka, 1977).

D,- El Paludismo en México.

En México, el Paludismo ha tenido notable importancia desde -
tiempos remotos. Se cree que fug introducido por los conquistado-
res espafioles e inciusive, que esta enfermedad coadyuvd importan-

temente a la conquista.

En la historia de la Academia Nacional de Medicina en México,
se sefiala que ya en 1877, se hicieron importantes estudios sobre
el padecimiento del Paludismo.

A raiz de la Revolucién de 1910, el Paludismo se recrudecid-

notablemente, tanto en las costas como en el Altiplano.

En el quinquenio de 1958 a 1962, dejd de estar dentro de las

diez primeras causas de mortalidad en el Pafs.

Datos registrados por 1la Direccién de Lucha contra'el - - -
Paludismo, sobre la morbilidad por Paludismo en los Estados Unidos

Mexicanos, de 1942 a 1983, nos demuestran como Se ha tratado de -
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Cuadro No. 26 Distribucidn de Paludismo Tercianc en Cuatro Focos-
Preestablecidos de Paludismo en el Azebajdan, URSS,
En &stos, la transmisidn se efectda durante el vera
no. (Rybalka, V. M., 1977), -

FOCOS
A B c D
Nilmero de personas
en riesgo 421 486 211 175
Nimero de casos 184 123 66 40
Nimero de mani-
festaciones
Temprana 104 102 44 32
Tardla 126 60 37 10
Total 230 162 81 42
Distribucidn de
personas en ries
go por niimero de
manifestaciones.
00 237 363 145 135
o1 141 93 54 38
02 40 22 09 02
03 03 07 03 00
04 00 01 00 00
m 00.546 00.333 00.384 00.240
00.247 00,210 00.209 00,183
b 00,299 00.123 00,175 00.057
t/m 00.452 00.631 - 00.544 00,762

k - 0l.12




Tabla No. 27 Nimero de Casos Propuestos y Observados de Varias Categorias de

Focos de Paludismo

Terciano. (Rybalka, V. M., 1977),
Catracterfsticas del Caso Nimero de Casos
Foco A Foco B Foco C Foco D Total

obs. pred. obs, pred. obs.  pred. obs,  pred, obs, pred.
Nimero total de casos 184 177.2 123 122.9 66 67.3 40 37.3 413 404.7
Casos con Perfodo de
Incubacidn Corto.
Total 91 92.2 90 85 40 39.7 30 29.2 251 246.1
Con recafda temprana 13 10.9 11 14,2 04 04.0 02 02.8 30 31.9
Con recafda tardfa 29 238 21 15.8 1L 06.4 00 017 61 47.7
Casos con Perfodo de
Incubacidn Largo.
Total 93 85.0 33 37.9 26 27.6 10 08,1 162 158.6
Con recaida 04 12,1 04 03.4 00 02.4 00 00.2 08 18.1
Niimero total de
casos de recalda 43 44,0 30 29.7 12 12,1 02 04.3 87 90.1

8¢
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Tabla No, 28 Nimero de Recaldas Propuestas y Observadas en Focos de Paludismo
Terciano. (Rybalka, V. M., 1977).

Tipo de recaldas Nimere de recaldas

Foco A Foco B

Foco C Foco D Total

obs, pred. obs. pred, obs, pred. - obs. pred. obs, - pred.’
Temprana 13.0 11.8 12 16,9 04 04.3 02 02.8 31 35.8
Tardia 33.0 40.9 27 22.0 11 09.4 00 01.9 71 74.2
Total 46.0 52.7 39 389 15 13.7 02 04,7 102 110.0

6L -
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erradicar definitivamente esta enfermedad y como ha ido evolucio—~

nando en cuanto a su incidencia en este Pafs., Tabla No. 29.

+ El P, vivax es la mds difundida de las especies en México y,
el que prevalece principalmente en zonas lemx.:ladls. As1, nos lo-
muestran datos registrados por la Direccidn de Lucha contra el - ~
Paludismo (DLCP) presentados con anterioridad. Estos datos fue~
ron registrados por entidad federativa y utilizando las técnicas ~
de frotis sangulneos (extensifn delgada y gota gruesa). Se reali
z8 una comparacidn con respecto a especies 'P. falciparum, P, ~ -

vivax y P. malariae; ya que P, ovale no existe en México.,
E.~ Condiciones Ambientales,

La eficiencia de transmisidn de la enfermedad, depende prin-
cipalmente de la presencia de las l:;)ndiciones ambientales favoraw~
bles para los mosquitos anofelinos que a continuacidn se citan , -
Tabla No, 29.

n Precipitaciones éluviales (humedad) .

2) Factor temperatura: zonas templadas prevalece P,
vivax y zonas tropicales y subtropicales prevale~
ce P, falciparum;

3 Topografia accidentada: charcos, lagos, presas,
pantanos, etc.; .

4)  Pisos acidos: favorecen la alimentacidn de larvas
de mosquitos; y

5) Flora y fauna abundantes.

La oviposicidn de los anofelinos, por lo comin, es en aguas
dulces, limpias y tranquilas o con poca corriente y con abundante
vegetacifn, ya que &sta le pro;}orciona al anofelino, en sus dife
rentes estadios, proteccidn contra depredadores y oxigeno, asl ~
como la alimentacidn requerida durante sus fases larvarias, Algu~

nas especies entre las cuales se encuentra  A. albimanus, poseen~
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la caracterIstica de poner sus huevos en aguas ligeramente salo=—=-—
bres.

Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax, 1los causantes de

Paludismo maligno y terciano benigno, respectivamente, se enw—e
cuantran principalmente en los trdplcos, ellos se propagan al sub
trépico y Europa, pero es mids comin en Africa Central y Este de -
Asia.

El Paludismo es anual en &pocas de lluvia en México y afecta
4 una parte de Ia poblaﬁiﬁn, principaslmente a trabajadores y habi
tantes de Ereas‘cercanas a lagos, charcos y con abundancia en flo
ra y fauna (Direccidn de Lucha contra el Paludismo, 1983).

La construccidn de buenas carreteras y la existencia de faci-
les medios de comunicacidn, ayuda a la erradicacidn de Paludismo-
y al control de la transmisién  (Magzoub, 1980).

MORFOLOGTIA

Plasmodjum vivax, agente causal de la forma terclana benig--
na, tiene fases que se desarrollan en el interjor de 1los gldbu-
los }ojos Yy otras destinadas a proseguir su desarrollo en el mos-——
quito, Debido a la importancia que tiene el identificar estos pa-
ridsitos, es necesario describir 1a morfologia de los plasmodios —~
vivos y de los tefiidos  (Carrol, 1974),

A.~ Morfologfa en Preparaciones sin Tefiir,

El P, vivax, completa su ciclo esquizogdnico en 1la sangre-

humana en unas cuarenta y ocho horas.

La célula roja infectada estid aumentada de tamailo 1.4 veces

mds, su coloracidn es palida, a menudo con formas extrafias. Los
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granulos eosinofflicos aparecen mas tarde (de Schiiffner). La in~
feceifn wiltiple es comlin y sobre todo P,.vivax preflere células

Jovenes (reticulocitos),

El trofozoito aparece sobre un gldbulo roje o, dentro de &1
como un pequeiio disco hialino, que adquiere formas amiboideas y,-
que al cabo de unas horas comienza a mostrar en su interior, deli
cados granos de pigmento patdoimjiz_p. Al continuar el desarrollo,
el plasmodio aumenta de tamafio, forma mas pigmento y, al cabo de
veinticuatro a treinta y seis horas, ocupa casi un tercio del eri
trocito infectado (Carrol, 1974},

La cantidad de pigmento y medida dé los granules de Schiiffner
se incrementa con el crecimiento del trofozoito, aqui, el pigmen
to se puede usar como una medida de la edad del pardsito (Wilcox,
1960).

Como el pardsito crece, la cromatina nuclear y el citoplas~
ma, empiezan a hacerse mas prominentes y el pigmento hemozoina se
acumula como resultado de la digestidn incompleta de las células =~

rojas hospederas (Krier, 1977).

En esté estadio, el organismo es de forma irregular y tiene-
movimientos amiboides. Al finalizar las treinta y seis horas, lle
na la mayor parte del hematfe infectado, el pigmento tiende a -
agruparse cerca de la parte central, se pierde el movimiento ami
boideo y comienzan a aparecer estriaciones radiales que dividen in
ternamente al pardsito (esquizonte maduro) en doce a veinticuae—

tro células hijas o merozoitos (Carrol, 1974).

En esta divisiSn, el citoplasma también se rompe en partes,~

una parte, finaslmente se

con una pequefls masa de cromati

na, Estas divisiones de cromatina son los merozoitos.

Hay tendencia del pigmento en P. vivax a agregarse cuando la=-

cromatina empleza a dividirse y continila este procesc, hasta que
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esta divisidn se completa, Poco después que la divisidn finaliza,
el esquizonte revienta la c8lula roja y los merozoitos son libera-
dos en la sangre con el pigmento y, posiblemente, con algunos resi
duos citopldsmicos y materiales t&xicos, producidos por el pardsi-
to. El pigmento y residuo citopldsmico son fagocitados en la san-
gre periférica por los leucocitos, usualmente los monocitos, aun

que algunas veces, los neutrdfilos también (Wilcox, 1960).

Después de una o mds generaciones de esquizogonia eritrocfti-
ca, algunos par@sitos no.se segmentan, -pero empiezan a formarse ga
metocitos machos y hembras, algunas veces referidos a microgameto

citos y macrogametocitos, respectivamente.

Los gametocitos, son de aspecto hialino, y en las preparacio
nes sin tefilr, s8lo se diferencfan porque cuando estdn completamen
te desarrollados no muestran indicios de segmentacidn  (Carrol, -
1974).

Los trofozoitos viejos pueden diferenciarse por su citoplasma
més compacto, ausencia de divisidn de cromatina y tipo de pigmen-
tacidn., Difieren de los esquizontes segmentados en llenar solamen
te dos terceras partes de 1la cflula roja y-en la ausencia de seg—
mentos de cromatina; tienen forma oval o esférica, un nicleo no

vacuolado central y, una gran cantidad de p.aigmer.to '(Baerg, 1975).

Los gametocitos maduros no se desarrollan’ posteriormente en -
el hospedero humano, son sdlo formas de pardsitos infectives a -
mosquitos anofelinos susceptibles  (Krier, 1977).

i
Estos gametocitos permanecen entre la membrana de la c€lula -
roja por el perfodo de su vida en la sangre del hombre por pocos -

dias, ya que estos degeneran y mueren  (Wilcox, 1960).

La exflagelacidn puede ser observada en sangre citratada man-
tenida por algunas horas. Los cuerpos exflagelantes se proyectan-

de la periferia del pardsito., Estos pequefios microgametos, tienen
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un color rojizo y disminuyen gradualmente las extremidades. Con -
respecto al evento de exflagelacidn en la sangre periférica, se ci
F:an dos casos. En 1975, un nifio de ocho afios, presentd un histo--
rial de diez dlas con fiebre y escalofrfo ciclico cada cuarenta y-
ocho horas, con duracidn de dos horas. Se sospechd de Paludismo y
se practicaron frotis sangulneos; estos, revelaron trofozoitos tl
picos, esquizontes y gametocitos de P. vivax, Se identificaron -
microgametocitos exflagelantes y microgametos machos, los cuales,
pueden ser observados si una gota de sangre colectada sobre un por
tacbjetos es expuesta al aire. Este fendmeno, tambi€n ha sido ve-
portado cuando la sangre es colectada en un tubo de prueba y, lleT

vado al laboratorio para examinacidn,

La exflagelacidn de pardsitos paliidicos, probablemente ocu-~--
rrid como resultado de un retraso en el procesamiento del espéci--
men, una vez que éste fue cbtemido, Los factores que pueden ini-
ciar o apresurar el proceso de exflagelacidn incluyen la alcalini-
zacidn de la sangre y bajas temperaturas; ambos cambics ocurren -
con el tiempo y cxposicidn a las condiciones ambientales atmosféri
cas. La pronta examinacidn del espécimen, puede minimizar la pre-

sentaciSn de este fendmeno (Weinstein, 1982).

Otro caso similar fué@ reportado en 1982 en un nific de 1a mis-
ma edad, presentando cuadro clinico de Paludismo en los frotis san
gufneos se observaron trofozoitos, esquizontes y gametocitos de =
P, vivax, Subsecuentemente se identificaron microgametocitos ex--
flagelantes y microgametos maches, los cuales fueron observados en
jgual forma que las anteriores (Weinstein, 1982) Limina No. 30.

Caracterfsticas observables en la morfologfa de P. vivax en -

preparaciones tefiidas. En las preparaciones de sangre tefiidas con
Ciemsa, Wright o cualquier modificacidn del MEtodo Romanowski, el
citoplasma del plasmodio se colorea de azul y la cromatina nuclear
aparece carmesi o violeta, mientras que el citoplasma del eritro-

cito parasitado,. se colorea de rosa o rosa amarillento.
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1,- Eritrocito de tamaiio normal con un trofozoito marginal -
en forma de anillo.

2.- Trofozoito en forma de anillo de sello, en un macroci--
to, (eritrocito que rebasa el tamaiio normal, que es has
ta 9 mm). '

3.~ Un trofozoito algo mayor en forma de anillo, en un eri-
trocito que presenta punteado basdfilo.

4.~ Eritrocito policromatdfilo que presenta un pardsito jo-
ven con pseudbpodos. )

5.~ Forma anular de un trofozoito mostrando pigmento en el-

citoplasma de una c&lula agrandada, que pr a un pun
teado de Schiffner. Eac‘e punteado no aparece en todas -
las c8lulas que contengan las formas en desarrollo o -
mds viejas de P, vivax. Pero, puede haberlo en cual----
quier estadio, desde las formas anulares mis jdvenes y-
en adelante.

6 y 7.- Formas anulares intermedias muy delicadas de trofo
zo0itos.

8.~ Tres trofozoitos ameboides.

9, 11, 12, 13, N

10.- Dos trofozoitos ameboides en una sola c€lula.

14 .- Trofozoito maduro. .

15.~- Trofozoito maduro con cromatina, que, aparentemente 8e
encuentra en el pruceaé de divisidn, ’

16, 17, 1B y 19.~ Esquizontes que ilustran las fases su-

. cesivas de la divisidn (esquizontes en estado de pigmen
tacidn).

20.~ Esquizonte maduro.

21 y 22.- Cametocitos en desarrollo,

23.- Microgametocito maduro.

24 ,- Macrogametocito maduro,

Figura No. 30.- pPlasmodium vivax. (Wilcox Aimee, 1960).
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Figura No. 30 Plasmodium vivax

24

Wilcox, Aimee, 1960,
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B,- Frotis Delgado.

Célula infectada: 1los eritrocitos infectados por P. vivax, ~
son pdlidos, deficientes en hemoglobina y de didmetro ancho, (7.3
a 7.6 micras). Su afinidad por log reticulocitos ha sido demostra
da por observacidn directa y por hallazgos con hierro radicactivo,
efectuada solamente durante el perfodo formativo de los eritroci--
tos  (Baerg, 1975),

‘Trofozoitos pequefios: las formas mas jSvenes anulares, con--—
‘sisten de un margen azul de citoplasma y un punto rojo algo npta-;
ble de cromatina, el cual puede estar localizado central o perifé-
ricamente, ocupa un tercio del difmetro de la c€lula roja normal y
posiblemente con finos pseudopodos, El eritrocito infectado toma-
un tinte rosa salmdn. Con mucha frecuencia se ven dos grédnulos de
cromatina, juntos o separados y, en esto, se fundaron algunos. in--
vestigadores para suponer -que estas formas en anillos podrian seg-

mentarse por divisidn binaria.

Trofozoitos crecientes: como el desarrollo prﬁsigue, el pard
sito puede continuar mostrande una apariencia anular. con citoplas-
ma abundante y una gran cromatina. Puede muy tempranamente exhi--
bir proceso pseudopial indicativo de movimientos amiboideos, una -
caracteristica, la cual es muy pronunciadé en esta especle y lo -~
cual di8 lugar a su nombre de vivax. Despuds de cinco a seis ho--
ras, el trofozoito empieza a mostrar grinulos de pigmento amarillo
café. Estos son pequefios en forma redonda o angular y se incremen
ta en niimero con el crecimiento de los pardsitos., En las formas -
J6venes, frecuentemente no pueden ser distinguidos como grénulos -
separados a puntos aislados, pero exhiben su presencia para dar un
matiz amarillo o porciones del citoplasma. Como el trofozoito se
desarrolla, puede asumir una gran variedad de formas entre la ex--
tensidn celular, con proyecciones pseudopodiales y una o mis va--
cuolas. En P, vivax, el trofozoito completamente crecido, es mas

grande que las correspondientes fases de otras especies,
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Trofozoito grande: posee una abundante masa de cromatina ---

irregular cerca del citoplasma, con incremento en la cantidad de -
pigmento caf@ fino. Al final de cerca de treinta y seis a cuaren-
ta horas, el pariisito practicamente llena la totalidad celular, ES
te, ahora ha completado su crecimiento vegetativo y se prepara pa-
ra su reproduccidn., El eritrocito que contiene el plasmodio, se -
encuentra algo aumentado de volumen y, en la parte del mismo que -
no estd ocupada por el pardsito, se advierten con frecuencia, va--
rios puntos de color rosa o rosa anaranjado que se denominan granu
“los de Schiiffner. En 1975, se efectud una investigacidn exhausti-
va sobre la morfologla de los grinulos de Schiiffner, utilizando pa
ra este fin microscopla electrénica e inmunocitoquimica. Observan
dose complejos vesJcula-cavidad, 1los cuales consisten de una cavi
dad circundada por vesiculas, en una forma alveolar, forradas a
lo largo del plasmalema del eritrocito. Estos complejos cavidad--
vesicula, probablemente correspondan a los granulos de Schuffner,-
porque la alteracidn es iinica en los tipos de Paludismo vivax y -
ovale, su medida y distribucidn, son de acuerdo a los grénulos de
Schiffner. Aunque, tambi&n se observaron fisuras entre el cito---
plasma de eritrocitos infectados, &stas se presentan en todos los
tibos de Paludismo y son candidatos poco probables para correspon-
der a los gr@nulos de Schiiffner  (Aikawa M., 1975),

Los cambios en los eritrocitos infectados por pardsites del -
Paludismo son muy marcados. El incremento en la medida del eritro
cito y desarrollo de granulos de Schuffner, los cuales aparecen -
como miltiples puntos pequefios en bloques tojos en preparaciones =
tefildas por Romanowsky. Estos grinulos fueron descritos primera—-
mente en eritrocitos infectados por P, vivax en 1899 por Schiif fner
quien especuld que &stos se originaban del pardsito mismo., El, su
girid que durante el movimiento del pardsito, parte del citoplasma
del pariisito, era separado como hilos o cintas en todo el glébulo-
rojo. En suma, los eritrocitos dafiados por toxinas del pardsito,-

residuos nucleares del pardsito, o granulos reticulares de la c8ly
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la hospedera, se ha sugerido por otros investigadores como una po-
sible causa de los granulos  (Aikawa, 1975).

Otros investigadores demostraron que en eritrocitos infecta--
dos por P. vivax o P. cynomolgi expuestos a anticuerpos unidos
a fluorescelna contra estos pardsitos tenfan punteado fluorescente
en una distribucidn parecida a los grdnulos de Schiiffner (Tobie
y Ceatney, 1961).

Para el estudio de los granulos de Schiffner en 1975, se uti
lizaron varios métodos: microscopla electrdnica convencional, mi
croscopia electrénlca de alto voltaje, seccionamiento por cdngelg_
miento, ferritina catlonizada, tincidn con hidrosol de Sxido fé-
rrico, ensayo inmunoenzimdtico ligado a enzims (E L I S A). Los
eritrocitos infectados tuvieron tres tipos de estructuras, las =
cuales, no fueron encontradas en eritrocitos no infectados: com-

plejos vesIcula~cavidad, fisuras y grandes vacuolas.

los complejos vesicula-cavidad, miden aproximadamente 90 am.
de didmetro., Los eritrocitos infectados suspendidos en un medio -
de ferritina cationizada, mostraron depdsitos de ferritina en las

cavidades del complejo y pequeiias vesIculas.

En la Técnicade EL I S A, depdsitos densos de electrones

fueron observados en los complejos cavidad-vesIcula.

Estos complejos se originan probablemente de vesIculas endoci
ticas por las siguientes razones: si las vesiculas se originaren
del pardsito y se extendieron directamente al citoplasma del pard-
sito para fusionarse con la membrana plasmitica del eritrocito (ve
sicula exocItica), entonces el citoplasma deberia contener muchas
veslculas y &stas deben observarse a lo largo de la membrana plas-
mitica igual que la cavidad. En su lugar, pocas vesiculas fueron
observadas entre el citoplasma y siempre fueron asociadas con 1la

cavidad. Segundo la membrana plasmitica del eritrocito en varias
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formas del Paludismo tienen cavidad sin veslculas atadas, 1la cavi
dad puede originarse independientemente de las vesiculas y no nece
sita formarse como un resultado de la fusidn de vesiculas con 1la
membrana plasmdtica. Tercero, las particulas de ferritina estén-
presentes entre los complejos cavidad-vesfcula de eritrocitos in-
fectados con P. vivax y P. cynomolgi suspendidos en solucidn -
buffer de fosfatos (PBS), conteniendo ferritina cationizada -
(Alkawa, 1975).

La presencia de peroxidasa de r@bano (en el método E L 1§ A)
entre las vesfculas, tambin indican una entrada al fluido extra-
celular. Aunque el aumento del eritrocito y la presencia de anti-
genos palddicos entre los complejos puede ser explicada por vesIcu
las exociticas, el pardsito puede controlar 1la sintesis de la mem
brana celular del hospedero independientemente de vesIculas exoci-
ticas  (Alkawa, 1975).

Esquizonte inmaduro: al seguir creciendo, el plasmodio pler-
de su forma irregular y aparece como un cuerpo oval o redondo colo
reado de azul, el esquizonte, cuyo citoplasma contiene al princi--
plo unos cuantos granulos grandes de cromatina irregularmente dis-
tribuidos, los cuales aumentan posteriormente en nimero y mucho -
pigmento pardoverdoso en forma de grdnulos que estdn esparcidos -
por todo el citoplasma., En esta etapa de desarrollo del pardsito,
el eritrocito infectado ha aumentado mucho de volumen, es muy ph-
lido y su citoplasma quizd se encuentre llemo de granulos de - - -

Schiif fner.

A punto de segmentarse, el pardsito llena casi por completo -
el eritrocito infectado, la cromatina se ha reunido en masas irre-
gulares en el citoplasma y los grénulos de pigmento se han agrupa-
do en una masa compacta de color verde pardusco, situada de ordina

rio en las proximidades del centro del pardsito.

El eritrocito infectado aparece muy aumentado de tamafio y se-
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ve como un delgado anillo de citoplasma, a menudo con grinulos de

Schuffner que rodea al esquizonte joven. {Carrol, 1974).

La cromatina empieza a dividirse en dos o mis masas irregula-
ves y la masa citoplasmdtica empieza a romperse gradualmente en -~
porciones, El pigmento empieza a agruparse en varias partes del -
citoplasma. El niimero de ndcleos en la divisidn final depende de-
1a cepa del pardsito (Wilcox, 1960).

Esquizonte maduro: el eritrocito aumentado de tamafio y muy -
‘palido, aparece como un conjunto de corpisculos azules ovales © te
dondos, cada uno de los cuales tiene un grdnulo de cromatina colo-
reado en rojo o violeta brillante y situado en la periferia o cer-
ca de ella. Estos corpiisculos son los merozoitos usualmente en nii
meroc de doce a veinticuatro, cada uno compuesto de un punto de --

cromatina y pequefia wmasa circular de citoplasma.

El pigmento se agrupa em una o dos masas. El pardsito pricti
camente 1lena la célula en su totalidad. Cuando la divisidn es -
completa, los niicleos son mis pequefios y mAs redondos. El pigmen-
to en este estado es completo, aunque quizd, aproximadamente agru—
pado en una masa, esto es un signo definitivo en P, vivax, de -
que, la segmentacidn es completa. Al madurar los pardsitos, las -
c&lulas revientan y los merozoitos quedan libres en el plasma san-
gulneo y en las preparaciones tefiidas, se ven a veces penetrar en-
un eritrocito no parasitado; entonces, los par@sitos se presentan
como corpiisculos ovales coloreados de azul, que tienen un grinulo-
rojo de cromatina en una parte de la periferia o, como una delgada
banda de citoplasma azul con un granule rojo de cromatina en el -~
centro de la misma., Ambas formas se encuentran en este momento, -
situadas sobre el eritrocito o dentro de &1, junto a la periferia.
Al entrar a nuevas células, empiezan otra generacidn (Wilcox, —-
1960) .

Antes de la divisidn nuclear, en todas las etapas de desarro-
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1lo del P, vivax, se ve en el pardsito teiiido una zona incolora, -
como velada, o vacuola que rodea el grinulo o masa de cromatina o~
estd en contacto con ella y que es la porcibn vesicular del nd---—
cleo., Esta zona no coloreada se percibe con mucha mayor claridad-
en los anillos completamente desarrollados o trofozoitos y, en los
esquizontes mds jdvenes, perc desaparece al progresar 1la divi-—-
818n nuclear.

Gametocitos: Sec desarrollan en Srganos profundos. Llas for--
mas jGvenes no se encuentran regularmente en la sangre periférica;
‘peru cuando son vistos, son usualmente redondos con citoplasma -
homogéneo y con un &res vesicular, alrededor de la masa de croma-
tina,

¥achos y hembras jdvenes, no son ficilmente diferenciados co

mo en las formas maduras,

Tn la fase Inicial de desarrollo dentro del eritrocito infec-
tado, los gametocitos del P, vivax constan de una masa ovoide o
redondeada de citoplasma azul, en cuyo centro hay una masa de cro
matina coloreada de rojo obscuro o violeta y falta la forma de ani
llo, tan caracterfstica en los trofozoitos jdvenes. ‘Al crecer -
los gametocitos conservan su forma redonda u ovoide y no represen-
tan los irregulares contornos caracteristicos del estado amiboideo
del trofozoito semiadulto  (Carrol, 1974).

MACROGAMETOCITC Y MICROGAMETOCITO

El macrogametocito es redondo u oval, usualmente de exterior
regular, azul obscuro, citoplasma homogéneo con ningﬁna vacuola,-
cromatina pequeiia compacta rojo obscuro excéntrica. Abundante pig
mento café, esparcido por todo el citoplasma. Cuando crece, llena
o casi llena 1la totalidad de la célula.

El microgametocito posee un citoplasma en pequefia cantidad co

lor azul grisiceo, .azul rosdceo, azul verdoso o incoloro; contie-
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ne grandes masas difusas de color rojo o rosa mexicano de cromati~
na, Abupdante pilgmento obscuro en todo el citoplasma. Crece al ~

tamafio normal de la c€lula. Usualrente circular en el exterior.

El microgametocito madura es, a menudo, cerca de la medida de
una c8lula roja normal, el macrogametocitc maduro es distintamente

mayor. Ambos causan agrandamiento de la c&lula roja.

El macrogemetocito posee una densa tincibn szul; generalmen~
te homogEnea en el citoplasma. El ndcleoc &s vsualmente compacto y

wuy rico en coloracidn, rojo obscuro o rosa mexicanc.

Mrededor de esta cromatina hay un &rea vesicular sin color.~
El niicleo estd usualmente situado cerca de la periferia del pardsi
to.

El microgametocito contiene menos citoplasma que el macrogamg
tocite, se tifie mis ligeramente que el femenino y puede ser azul-
grisiceo, azul verdoso, nzul rosdcen o, a veees, practicamente sin
color; a menudo posee una gran drea vesicular no teiiida alrededor
de la cromatina tefida  (Wileox, 1960).

Los microgametocitos en proceso de FlagelaciSn se ven como -
corpiisculos de contorne irregular y color azul pdlide, de cuya pe-
riferia sobresalen varias prolongaciones filamentosas o {lageladas
(los microgametos) teiiidas en rojo o en violeta. Por lo regular,
el pigmento se refine en una masa irregular, y la cromatina, que se
tife en rojo obscuro, es abundante y no uniforme en el citoplasma;

algunos microgametos se ariginan de las masss de cromatina.

Los microgametos estfin formados casi exclusivamente por croma
tina tefiida de rojo o violeta; pero algunas veces, aunque muy -
raras, se ve en ellos una pequefia cantidad de citoplasma coloreado
de nzul. Tienen los extremos> puntiagudos y son un poco mds grue--
s05 en la parte central.
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Como ya se ha dicho, los microgametocitos en praceéo de fla-
gelacidn y los microgametos que de ellos derivan, no se observan -
en los frotis de la sangre periférica, salvo que &stos se hagan -
en portaobjetos hiimedos y se examinen de cinco a diez minutos des-

pués de haberlos preparado.

El ndicleo del macrogametocito de P. vivax es mds pequeiio -
que el del microgametocito y, la cromatina est3 agrupada en una ma

sa compacta cerca de la periferia.

. El citoplasma se tifie de azul obscuro y la cromatina de rojo-
obscuro o violeta, El pigmento palidico que se encuentra en menor
cantidad que e;'x el microgametocito se haya distribuido en pequefas
masas o, a manera de guirnalda, cerca de la periferia del orga--
nismo  (Wilcox, 1960). Fig, No. 31.

A veces se observan }_mmaties que contienen dos formas de ani-
11o u otras mis maduras de P, vivax y, en raras ocasiones es po-~
sible ver un mismo gl&bulo rojo que contiene un esquizonte comple-
tamente desarrollado en segmentacién y un gametocito. La existen-
cia de estas formas fu€ 1a causa de que Schaudinn describiera la -
partenogénesis de los plasmodios, tomando la presencia de dos pa-
résitos en una misma célula por la segmentacidn del macrogametoci-
to. Ninguna especie de plasmodio se reproduce por partenogénesis,
y éste término debe abandonarse por lo que atafie a estos pardsi-—

tas.,

los gametocitos pueden diferenclarse de los trofozoitos vie--
jos por su citoplasma mids compacto, ausencia de divisidn de croma

tina y tipo de pigmentacidn.

Los gametocitos difieren de los esquizontes segmentados en -~
llenar. solamente dos terceras partes de la célula roja y en la au-
sencia de segmentos de cromatina, en tener forma oval o esférica,

un niicleo no vacuolado central, y una gran cantidad de pigmento. -



Pip. Ko. 31 Reprcduccirnes de pztados de D. vivax. Wilcex simee ,1960.
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El microgametocito exflagelante, puede mostrar dividirse en masas

de cromatina y ser parecido a esquizontes maduros (Baerg, 1975).

Uno puede encontrar dificultad en diferenciar-entre un trofo-
zoito completamente crecido y el macrogametocito ligeramente inma-
dure. El pigmento del trofozoito; aunque disperso en todo el ci-
toplasma, estd en pequeiios grdnulos café-orc. En los macrogameto-
citos el citoplasma es mds bien homogéneo y no contiene vacuolas -
como el trofoioito. El erecimiento total del macrogametocito es -
usualmente mayor que el trofozoito maduro  (Wilcox, 1960), Limi-
‘na No, 32.

C.- Frotis Crueso.

Pequefio trofozoito: formas anulares, se ven a veces como -
anillos normales integros, aunque mis pequefios que en los frotis,
Sin embargo, lo mids comiin es que sean mucho menos identificables y
que aparezcan como anillos incompletos e interrumpidos, con un =
granule distinto de cromatina y el citoplasma en varios fragmen---
tos; o con el citoplasma como una masa sdlida que, junto con la
masa de cromatina, parcce un grueso sipno de admiracién o de ex--
clamacidn; o bien, la masa de cromatina estd en el centro y a am-
hos lados tiene dos masas de citoplasma, de modo qué el aspecto de

plasmodio recuerda al de un pajaro volando.

Trofozoito en crecimiento: estado usualmente ameboide en apa
riencia con una gran variedad de formas; citoplasms frecuentemen-
te fragmentado y arreglado irregularmente en grupes de varias medi
das cerca o unidos a una gran masa de cromatina., Pequefios grinu--
los de pigmento café-amarillento esparcidos en todo el citoplasma.

Esta es la caracteristica mis importante de P, vivax.

Trofozoito grande: los trofozoitos mds maduros tienen una ma
sa mayor de cromatina, mayor cantidad de citoplasma y, por supues

to, el caracteristico pigmento hematInico del P. vivax. Este tro-
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fozoito se tifie fuertemente., Mis o menos irregular en su exte---
rior; posiblemente con una o mas vacuolas, Fino pigmento café es
parcido por todo el citoplasma. Puede confundirse con el macroga-

metocito,

Esquizonte inmaduro: divisiones de cromatina inmadura y com-
pactas, a menudo de color rojizo-morado obscuro, El citoplasma -
se rompe en masas irregulares y agrupamientos que contienen pigmen
tos granulares café luminoso, los cuales se agrupan en manchas. -
Usualmente contiene c‘erca de diecis@s merozoitos (los cuales, in-~
dividualmente son m8s grandes que los de P, falciparum), acompa-

fiados por un agrupamiento de pigmento.

Los esquizontes mds maduros poseen gran nimero de grinulos de
cromatina, ' que se disponen alrededor del centro, y en los esqui-
zontes segmentados, cada masa de cromatina tieme una pequedfia por-

cidn de citoplasma que la rodea.

Cametocitos jSvenes: son mds dificiles de identificar, tie-
nen el tamafio de los trofozoltos crecidos, el citoplasma mds con-
tinuo y con mayor cantidad de pigmento. No se diferencian facil--
mente del trofozoito creciente en frotis gruesos, cuando se en—--
cuentra es un pardsito usualmente redondo, con una masa de croma-
tina, la cual, a menudo estd en el centro del citoplasma y fre--
cuentemente no se tific el Grea que estd alrededor de la cromatina,
El sexo es imposible de determinar. Los gametocitos adultos son a
veces de contorno muy irregular y tienen el citoplasma disperso, -
pero son mids ricos en pigmento. Como se ha disuelto la hemoglobina
de los eritrocitos no hay granulos de Schiiffner que ayuden a confir
mar el diagndstico, ni existe la posibilidad de comparar las di--
mensiones y el Indice de color de las c&lulas parasitadas con las

que no lo estan.

Macrogametocito: por regla, es mds grande que el de otras -

especies, el pigmento es luminoso, abundante; -bien disperso en
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todo el citoplasma no vacuolado; excepto en los bordes delgados,-
no puede ser diferenciado de algunos trofozoitos maduros de la mig

ma especie.

Microgametocitos: a menudo tienen grandes y densas manchas -
de cromatina (varlan de rosa a rojo piirpura) rodeadas por escasa
cantidad de citoplasma, en el cual, muchos grinulos de pigmentos
estdn mds o menos uniformemente distribuidos, La masa de cromati-
na es mayor que cualquier otro estado, esto lo hace fdcil de dis-
‘tinguir  (Wilcox, 1960). Fig. No, 33.
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Figura No. 33 P, vivax Frotis grueso,
Wilcox, Aimee, 1960,

l.- Trofozoito, 4,- Microgametocito,
2.~ Esquizonte. Dos divisiones 5.~ Plaquetas,

de cromatina, 6.~ Nicleo de un neutrdfilo,
3.~ Esgquizonte maduro, 7.~ Eosindfilo.
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CICLO BIOLOGICO

La mayor{a de las caracteristicas del ciclo vital de =www~am

Plasmodium, son las mismas para todas las especies. Hay: (a) el

desarrollo esporogSnico o ciclo sexual en ciertas especies de ano-
felinos; (b) el desarrollo de los esporozoitos en los tejidos bu-
manos, denominado por Carnham la '“esquizogonia preeritrocitica";
.(c) la esquizogonia asexual, la cual se efectfa en las células ro
jas; vy, una fase {d) postpatente tisular, denominada por Garnham~
“esquizogonia exoeritrocitica™, la cual no ha sido completamente -
diferenciada de la fase tisular de la esquizogonia preeritrocitica
y la cual, casi certeramente, produce las formas responsables de -

reincidencia en ciertas especies (Wilcox, 1960).

La infeccidn en el hombre, tiene lugar cuando los esporozoi-
tos son inyectados en la sangre por medio de la plcadura del mos—-

quito vector Anopheles.

Es preciso destacar que s6lo los mosquitos hembras’ actian co-
mo vectores de Plasmodium sp., ya que los machos se alimentan, --
fundamentalmente, de jugos vegetales. Una vez en el interior de-
la victima, los esporozoitos desaparecen casi inmediatamente de -
la circulacidn periférica y son transportados por la sangre, en el

plasma, al higado, donde penetran en las células hepiticas.

El descubrimiento de que los esporozoitos no invaden los eri-
trocitos, sino que son transportados por la sangre al sistema retl
culoendotelial (el higado en el caso del hombre), ha dado lugar-
a ung compleja nomenclatura. Asf, exceritroc{tico es un término -
generalmente usado para describir los estados que noc se encuentran
en el interior de los eritrocitos. Preeritrocitico, se utiliza pa
ra designar colectivamente a criptozoitos y metacriptozoitos, ({se

desconoce alin s1 los metacriptozoitos se encuentran en todas las -

especies de Plasmodium, sSlo descrito en P. gallinaceum). Dentro
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de las cZlulas hepdticas tiene lugar la esquizogonia exoeritrocfty
ca, formandose numerpsos criptozoitos Cun término aplicado a la
primera generacidn de merozoitos exoeritwociticos de Plasmadium),-
que abandonan las células y vuelven a invadir otras células hepdti
cas sanas. Puede tener lugar una segunda fase esquizogdnica;’ for
mindose metacriptozoitos (la segunda generacifn de merozoitos --

exoeritrociticos de Plasmodium), que abandonan las c&lulas hepdti-

cas e invaden los eritrocitos, inicidndose as!, la fase eritroci-
tica (Wilcox, 1960). Limina No. 34.

Los metacriptozoitos invaden los eritrocites del hospedador -
aproximadamente. seis d¥as despu@s de la infeccidn inicial en - =
Plasmodium vivax (Cheng, 1978).

Parece ser que la liberacidn intermitente de merazoitos hepé-
ticos dentro del torrente sanguinec, es responsable de las reinci~-
dencias observadas durante el curso de estas infecciones, aunque ~
esto es incierto y parece mis probable que las incidencias ocurren
después de la reactivacisn de formas tisulares inactivas (Krier,
1977).

Con respecto a estas formas tisulares inactivas, en 1982 se -
veallzd un experimento para demostrar la preseacia de hipnozoitos-
en infeccidn de P. vivax (Paludismo reincidente), por esporozoi~
tos transwitides. Los hipnozoitos son estados hepdticos uninuclea
dos persistentes y no reconocidos de pardsitos del Paludismo rein-

cidente en simios, P, cynomolgi.

Son nuevas formas tisulares latentes descublertas en 1982 por
Krotoski y eolaboradores en Paludismo de primates, Ellos detects~
ron hipnozoitos de dos cepas de P. vivax entre esquizontes - -
preevitrociticos (maduracifn del d%fa 7 al dfa 10), en biopsias -
de higado de chimpancds infectsdos por fnoculacifn intravemosa de
esporozoitos obtenidos en las gldndulas salivales de mosquitos ang

felinos altamente infectados, Como en las especies que producen ~
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1960,

. vivax en c&lulas

34  Estados preeritrociticos de P.
de higado humano. Wilcox, Aimee,

Lamina No.
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el Paludismo reincidente del simio P, cynomolgi, los hipnozoitos
de P. vivax 'en los dfas 7 y 10, son formas uninucleadas, de -
aproximadamente 4 a 5 micrometros de didmetro. Situados entre el

citoplasma de hepatocitos individuales.

En 1982, sc formuld la teorfa del hipnozoito en Paludismo ~
reincidente, teniendo dos requerimientos comblementarios: 1) hip
nozoitos o su equivalente, estin presentes en Paludismo reinciden
te y; 2) ellos pueden estar ausentes en Paludismo no reinciden-~
te, Para la demostracidn de hipnozoitos, se utilizd la inmuno-e-

fludreacencia y tincidn de Gilemsa-Colofonia,

En 1980, un probaBle hipnozoito dé P. vivax, cepa Madagascar,
‘fue encontrada en una seccidn de higado de chimpancé tefiida con ~-
Giemsa~Colofonia y se reportd con una nota la final del articulo.
Sin embargo, este es el primer reporte corroborado por inmunofluo-
rescencia de formas hipnozoitos que han sido detectadas en dos ce-

pas, cada cual, con diferente potencial de reincidencia.

Los merozoitos una vez que abandonan las células hepiticas~

e invaden eritrocitos, P. vivax prefierc invadir células rojas -

jbvenes (reticulocitos).

En el interior de los eritrocitos, tiene lugar un proceso -
conocido como esquizogonia eritrocitica. Morfcldgicamente, los -
estados sucesivos de este proceso, se caracterizan por la siguilen

te secuencia:

1.~ Aparicidn del estado de anillo, que se asemeja a un se-
llo anular, causado por un drea vacuolizada en el citg
plasma del pardsito. El citoplasma circundante esti -
unido a un niicleo situado en la periferia, que, es la
“gema® del anillo. Cuando se tifien frotis sanguineos-.
con tintura de Giemsa o Wright, el anillo de citoplas~
ma aparece de color azul y niicleo de rojo  (Cheng, - =
1978).
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2,- Aumento del tamafio, facilmente recomocible por el in-~
cremento del citoplasma azul.

3.~ La aparicidn de pequefios granulos rojos en el citoplas-
ma corpuscular (conocides como granulos de Schilffner), es
caracter{stico de P, vivax. Estos gridnulos no aparecen -
en las infecciones por P. malariae, mientras que en 1las
infecciones por P. ovale, existen grinulos similares, pe
ro las c@lulas infectadas no se alargan y son ovales, En
las infecciones por P. falciparum, los eritrocitos para-
sitados se encuentran generalmente en los drganos viscera~
les.

4.~ Comienzo de la divisin nuclear. El {inico niicleo se di
vide, dando lugar a la formacifn de niicleos hijos, a su -
vez, se dividen originando cuatro niicleos nietos, Siguen-
divisiones posteriores.

5.- Realizacidn de la segmentacidn, 'en la que los nficleos-
estdn situados periféricamente, con grumos de citoplasma~
rodeando cada niicleo,

6.~ Formacidn del merozoito, durante la cual, cada unidad-
compuesta por un nicleo rodeado por citoplasma, llega a =~
transformarse en merozoito. Estos merozoitos abandonan el
eritrocito e invaden otras cé€lulas en las que repiten el -
ciclo eritrocitico esquizogdnico. La célula fantasma aban
donada por los merozoitos al salir, es destruida en el -
bazo. Las disfunciones adrenales acompafian normalmente al
Paludismo, ocasionando la coloracidn amarillenta de las =«

victimas de esta enfermedad.

Es de destacar que, durante la fase eritrocftica, los merozoi
tos que salen de un eéritrocito hospedador pueden invadir otro. - -

Trubowitz y Masek (1968) han comprobado que, al menos in vitro,-

los leucocitos polimorfonucleares del hospedador, pueden r
y fagocitar merozoitos libres, que son as{ destruidos, pero estas

mismas células del hospedador, no engullen a los eritrocitos que
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albergan Plasmodium.

En el momento en que los me;:ozai!:os sbandonan los eritroci=~e-
tos, es cuando el hospedador se ve afectado por accesos de escalg
frfo y fiebre, (lo que se conace con el nombre de paroxismo), -~
originindose generaciones de esquizontes eritrocfticos.

Algunos merozoitos, despufs de ianvadir las células, no se ~
dividen, sino que conservan su Gnico ndicleo y, aumentan su tamaiio

hasta transformarse en gametocitos redondeados.

Los gametocitos son de dos formas: el masculino y el femeni~
no. Los gametocitos femeninos se tifien dando un color un poco méds
clare,. pero, a ho ser que se trate de un observador experimenta-
do, es diffeil disfinguirlos de los masculinos, Los gametocitos~
permsnecen como pardsitos intracelulares, sin nis transformacio-—-

nes.

Cuando un mosquito ingiere hematles que contiepen gametoci~-~
tos, se inicia el ciclo sexual. Figura No. 35 (Read, 1970),

Llos mosquitos hembras requieren sangre para la maduracidn de~
sus huevos, Después de alimentarse con la-'sangre de una persana ~
infectada, que contiene gametocitos maduros, los aunofelinos proce~
den & digerir la sangre en su tracto alipentario. En el intestino
medio, los gamemcitt;s maduran, se liberan de su eanvoltura celular
roja, se transforman en microgametos ¥ macrogametos (Read, =~ -
1970) .

El gametocito masculino (microgametocito) del intestino hospe
dador pasa por un proceso conocido como exflagelacidn, durante el
cual el nicleo se divide y de la periferia del protoplasma se pro-
yectan procesos flageliformes o colas, forma ocho estructuras fili
formes, Estas se liberan como microgametos msduros, alejidndose =
del cuerpo original y uno de ellos entra a un macrogameto (macro=

gametocito madure). La fusidn de los gametos origima un cigoto -~
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Fig. No. 3% Ciclo sexual de Zlazncdium vivax en el mosquite
tonpederc. hea” Clarck P., 1970,
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que aumenta de tamafio y se alarga, tomaﬁdo un aspecto vermiforme~
que se denomina ocoquineto mvil, El ocoquineto penetra en le reves
timiento estomacal del mosquito'y en este lugar aumenta su tamafio,
dentro del quiste que &l mismo ha formado, En este estado recibe
el nombre de ooquiste., Dentro del ooquiste se producen divisiones
nucleares que forman una célula multinucleada. Alrededor de cada
ndcleo se agrupa una masa de citoplasma. Cada una de estas unida
des se denomina esporoblasto, En el interior del esboroblusta, se
forman esporozoitos, mediante divisiones nucleares y plasmicas,~
El esporoblasto se rompe y los esporozoitos, en nimero superior a
10,000 1lenan la cavidad del ooquiste, ’ )

Al cabo de diez a veinticuatro dfas, después de la ingest-iﬁn
de los gametocitos por el mosquito, los ooquistes estallan, expe
liendo los esporozoitos en la cavidad corporal (hemocele). Estos
esporozoitos migran activamente e invaden las cé&lulas de las gldn
dulas salivales del mosquito hospedador . (Krier), 'Fig, No, 36.

Desde las glandulas salivales del mosquito; los esporozoitos
tienen acceso al lumen de los conductos glandulares y son ficilmen
te inyectados en el hombre, cuando el mosquito se alimenta de law-
sangre del hospedador  (Wileox, 1960). Fig. No. 37.

Justo antes de la ingestidn de la sangre, el mosquito inocu °
la fluido salivario infectado que contiene algunos esporozoitos,
&stos inician el ciclo en el hospedero humano., La mayorfa de los
esporozoitos son retenidos en las glandulas salivales y los mosqui
tos permanecen infectivos hasta doce semanas, El ciclo esporogdni
co en el mosquito, depende de las condiciones ambiem:aien. Este-
no puede ser completado si la temperatura estid abajo de 16°C., &
arriba de 33°C  (Cheng, 1978)., Tabla No, 38,
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Fig. No. 36 Cielo de vida de 2, vivax en el mosquito, Silverman

(4, Paul, 1977).
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Descripcifn de la Figura No. 37

Cicle Vital de Plasmodium vivax

1.,- Esporozoitos de las gldndulas salivales del mosquito, co
mo son inoculados dentro del hombre, al mismo tiempo =
del piquete del mosquito infectado. '

Fase PreeritrocItica en los Tejidos del Hombre

(Fase Primaria)

2.~ Estado muy joven en parénquima celular-pardsito en este-
estado (2, 6 y 10).

3, 4.~ Crecimiento progresivo de la fase preeritrocftica en
parénquima celular (Shortt y Garnham) muestra la divi-
§i6n del miicleo e incremento en la medida del pardsito.

5.- Esquizonte maduro de la fase preeritrocitica en procesc-
de tupmra-. Pequefios merozoitos entran a la célula roja
(14), para iniciar el ciclo eritrocitico, también, pro
bablemente, entran a otras células del parénquima (6) -
-a iniciar el ciclo tisular.

Ciclo Eritrocitico del Pardsito

14,- Trofozoito joven (estado anular) en c&lulas rojas.

15.- Trofozoito joven en crecimiento.

16.- Trofozoito ameboide en crecimiento.

17.- Trofozoito maduro.

18.~ Crecimiento de un esquizonte inmaduro con seis divisjo--
nes de cromatina.

19.- Crecimiento de esquizonte maduro, mostrando dieciocho me
rozoitos y agrupamiento del pigmento.

20.- Ruptura del esquizonte. Algunos de los merozoitos en-——
tran a otras células rojas para continuar el ciclo eri--
trocftico. Otros entran a las c@lulas rojas para formar
gametocitos (estados sexuales), Flechas azules del ni-
mero 13 al 21 y 24, representan la teorfa de formacidn-

de gametocitos de los merozoitos exoeritrociticos.
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21, 22, 23.,- Estados progresivos del crecimiento del micro-

gametocito (macho).

24, 25, 26.- Estados progresivos del crecimiento del macrg

6, 7

gametocito (hembra).
Ciclo Exceritrocftico (Secundario) en los - -
Tejidos del Hombre, el cual se cree Explicado

por_las Reincidencias. (Flechas Azules del 13
al 14, Indican la Iniciacidn del Ciclo - =

Sangufneo por Formas Exoeritrociticas).

, 8, 9.~ Crecimiento progresivo de una generacidn de es-

ta fase tisular,

10, 11, 12.,' 13,~ Otra generacidn de esta fase tisular-indi-

27 .-

31.-
32.-
33.-

34 ,~

35.-

cativa de la produccidn continua en los tejidos.
Piel del Hombre,

Ciclo Esporogénico - en el Mosquito

Microgametocito liberado desde la célula roja en el estd

mago del mosquito.

Microgametocito exflagelante,

Macrogametocito liberado de la c@lula roja en el estdma-
go del mosquito,

Microgameto entrando al macrogameto.

Pardsito fertilizado o cigoto.

Pardsito fertilizade, elongado, mdvil, ooquineto, pe
netrando la pared estomacal del mosquito.

Tejido estomacal del mosquito, mostrando células epite-
liales y el exterior de la pared muscular. ’

Estado primario del ooquiste.

36, 37, 38.- Desarrollo progresivo del eoquiste, que termi-

39.-

na en el nimero 38, con la ruptura de la pared quistica
y la liberacidn de los esporozoitos.
Secciones de la glandula salival del mosquito, wostran-

do esporozoitos.
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40.~ Cabeza del mosquito. La parte superior representa al-
mosquito succionando sangre del humano, Abajo, repre~
senta la inyeccidn de saliva por el mosquito, al tiem~
po que pica a otrg persona.
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Figura No. 37 Ciclo de vida de Plasmodiw vivax, (Wilcox, Aimee, 1960)

The Life History of Plasmodiam vivar

Y11



Tabla No. 38 Influencia de Diferentes Temperaturas en el Tiempo Reqderido Para el
Degarrollo en los Mosquitos Hospedadores de’ las Cuatro Especies de -

P. ovale

15 dfas a 26°C

Plasmodium que infectan al hombre. (Cheng, 1978).
Especie del 16°C 17°¢ 18°c  20°C 2%°c 30°¢ 3s°c
pardsito
B. vivax ———— Interrupcidn  ---~ 16 dias 09 dfas 07 dfas No hay
desarro
llo
P. falciparum ——— Interrupcidn  =---= 20 dias 11 dfas 09 dfas  General
mente -
no hay~
. desarro
1llo
. P. malariae Interrupcidn —— ——— 30 dfas 21 dias 15 dfas No hay’
: desarro

llo

st
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PATOGENTA

Mecanismos indirectos que afectan Srganos.

Un factor importante en la patogénesis del Paludismo es, el -
bloqueo en el use de oxIgeno causado por la infeccidn, Puede ocu~
rrir de dos maneras: 1).- el suministro de oxIgeno puede reducir-
se por debajo de las necesidades fisioldgicas mInimas, ocasionande
un estado de anemia andxica, y; 2).- el hospedero puede no utili--~
zar un aporte adecuado de .oxigeno, debido a los cambios patoldgi-
cos en las células qué lo metabolizen, estado de anemia citotdxi-~
ca, Este campo tan importante resulta todavia confuso, ya que en

' primer lugar, no hay pruebas de que falle el transporte de oxIgeno
en el paciente palddico.

Alin en infeceiones intensas, con anemia grave, debida a la --
destruccidn de ertttocitos', fagocitosis y la conversidn de hemo--
globina en pigmento inerte, parecen dejar suficiente hemoglobina -
para un adecuado transporte de oxIgeno que llene las necesidades -

metabdlicas bdsicas.

Una causa probable de anemia andxica local en el Paludismo; -
es la estasis sahguinea, debida al aumento de la permeabilidad del
endotelio de los pequeiios vasos, que trae como resultado la acumu-
lacidn de eritrocitos por la pérdida anormal de moléculas pesadas-
y agua del plasma, a veces, en forma tal qu‘e la circulacidn se -
bloquea y provoca dafio histico local por falta de oxIgeno. = - -
Maegraith cree que tal estasis, mAs que la formacidn de trombos o-

émbolos, explica los signos del sistema nervioso central.

La anemia citotdxica, que también es importante en la patogé
nesis del Paludismo, puede ser debida a un producto metabflico re

sultante de la infeccidn.

En el sentido convencional, no se ha demostrado ninguna toxi
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na especifica. El pigmento palddico es, bisicamente, inerte y atd
xico. Sin embargo, parece claro que, los cambios histicos, tales
como el dafio estructural y bioqulmico de las mitocondrias, tiene ~
lugar en realidad como resultado de una anemia citotdxica. - - -
Maegraith (1967) suglere que ciertos tejidos se vuelven impoten-
tes para aceptar o utilizar el oxfgeno disponible y, el metabolis~
mo celular consigulente se paraliza a medida que los jones hidrége
no se acumulan y el pH del citoplasma cae, Entonces puede tener -
lugar la destruccidn celular. Antes de la muerte de las células -
de los tejidos puede haber degeneracifn grasa, como, por ejemplo -

en las células del parénquima hepdtico.

Maegraith sugiriS que esta anemia citotdxica se desarrolla en
respuesta a una sustencia soluble de bajo peso molecular y, proba-
blemente unida al fAcido ldctico, la cual causa una inhibicidn de -
la respiracién y fosforilacidn oxidativa en las células de los te-
jidos. Notd tambin que, ciertas cadenas larpgas de dcidos grasos-
insaturados, pueden estar involucradas. Estos dcidos aparecen en
estadios tardfos de la infeccidn de los vasos constreiildos por 1a

hiperactividad del sistema nervioso simpdtico con o sin choque,
Interaccidn de los pardsitos con los tejidos.

La formacidn de trombos en vIsceras y cercbro, se debe a la~
acumulacidn de pigmento, plasmodios libres, eritrocitos infecta-

dos y fagocitos conteniendo plasmodios y eritrocitos infectados,

Las c8lulas aendotelinles del cerebro pueden desprenderse de -
la iIntima, causando pequeiias hemorragias en el par@nquima, debido-
a una masa de pardsitos que producen bloqueo y rotura de los capi-

lares.

En el estSmago e intestino, algunas veces, se observa ulcera-~
cidn debida al bloqueo de capilares por pigmento, eritrocitos in-

fectados y macrdfagos.
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"En.el corazén puede ocurrir oclusién coronaria por bléqueo o-
trombosis por la tendencia de los eritrocitos infectados y pardsi .

tos libres a adherirse a la pared capilar.

Debido a la destruccidn de los gldbulos rojos por los plasmo-
dios, la sangre demuestra siempre una anemia secundaria, la cual ~
en infecciones de larga duracidn puede asemejarse a la anemia per-
niciosa primaria (Maegraith, 1967).

Al desarrollarse los parasitos en los hematfes, elaboran sus-
‘tancias extrafias, las cuales Jjunto con los productos de desintegra
ci8n de los gldbulos rojos, guedan en libertad al final de cada ci
clo esquizogfmicu y, probablemente sensibilizan al hospedero, de -

' manera que las reacciones que se gbservan en @ste, quizd puedan --
considerarse como fundamentalmente alérgicas, Ademds, el estanca
miento de células rojas parasitadas en los senos sanguineos visce-
rales y el bloqueo de los capilares de las viaceras, complican las

. lesiones, que’se localizan, segiin el lugar de bloqueo (Carrol, -
1974).

Se han formulado por lo menos tres hipStesis para explicar la
intensa destruccidn de los gldbulos rojos en los casos de - - ~ -
Paludismo:

1.~ Lla destruccién se debe a las sustancias hemolfticas pro-
ducidas por los propios pardsitos o liberados de los tejidos.
2.~ La hiperesplenia que acompafia al Paludismo, explica el -
aumento de la eritrofagocitosis, que no se debe a anticuerpos,
sino que representa un fendmeno anil-ogo a la destruccidn eri-~
trocitaria observada en algunas otras enfermedades infeccio--
sas y en los animales estimulados con metilcelulosa 0 —w==--
zimosan,

3.- La destruccidn de los gldbulos rojos, se debe a la inter
vencidn de anticuerpos.

La primera y segdnda de estas teorfas, no son satisfactorias-
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para explicar este fendmeno. La tercera, que postula la existencia

de un mecanismo inmunitario, supone que la destruccidn de los gld

bulos rojos es provocada, a) por anticuerpos dirigidos directamen

te contra los antigenos parasitarios, o, b) por anticuerpos diri-

gidos contra los antIgenos eritrocitarios normales.

a) Es sabldo que los trombocitos, los leucocitos y los eri-
trocitos pueden ser destruidos por anticuerpos combinados con
antigenos extrafios presentes en la circulacidn., Se ha compro,
bado asimismo que la citopenia puede aparecer bajo el efecto-
de un medicamento y del anticuerpo que &ste provoca, Las cé~
lulas pueden ser destruidas, sea por una reaccitn entre un -
anticuerpo y el antfgeno que se han absorbido. El problema -
podria aclararse, mediante los experimentos siguientes. Eri-
trocitos lavados, procedentes de enfermos de Paludismo con -
anemia, pero con una parasitemia moderada, podrfan marcarse-
con un isdtopo radiactivo e inyectarse por un lado, a indivi-
duos normales y, por otro, a personas inmunizadas por pardsi-
tos; si el tiempo de supervivencia de los gldbulos rojos del
segundo grupo, es mAs breve que el del primer grupo, ello in-
dicard que los eritrocitos han fijado en su superficie antige
nos plasmddicos y que son destruidos por los anticuerpos co-—
rrespondientes. Por otra parte, cuando se dispone de antige
nos plasmddicos solubles en cantidad suficiente, cabe inyec-~
tarlos a personas inmunes y no inmunes y, estudiar las reac-—
ciones respectivas. Si la anemia sdlo aparece en las. perso--
nas inmunes, sec puede deducir que en la destruccifn eritroc®

tica interviene un complejo inmune formado in vivo.

b) Ccnvendrﬁ estudiar el posible papel de los anticuerpos-
en las vanemias observadas en el curso del Paludismo, tenien-
do en cuenta los conocimientos actuales acerca de la anemia -
hemelftica adquirida. Hoy en dia, se admite generalmente que

esa enfermedad se debe a anticuerpos adquiridos contra los -
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propios gldbulos rojos del enfermo.

Estos anticuerpos se pueden observar em los gldbulos rojos --
del enfermo, mediante la prueba de Coombs y, se les puede aislar -
mediante técnicas de elucidn adecuadas, Es rarc que estog anti---

cuerpos existan en estado libre en el suerc del enfermo.

En muchos casos, los anticuerpos de la anemia hemolftica ad-~
quirida, poseen una clara especificidad de grupo sangulneo y son ~
dirigidos contra los antIgenos Rh (sobre todo el ‘antIgeno e}, en
las anemias de tipo "anticuerpo caliente” y contra el antigeno 1 -

en las de tipo "anticuerpo frio",

Todavia no se ha explicado el mecanismo de formacién de los -
autoanticuerpos dirigidos contra los eritrocitos. Algunos investi
gadores opinan que, en los enfermos de anemia hemolftica adquirida
existe una anomalla genética del sistema inmunitarios; otros pien
san que los autoanticuerpos se forman en respuesta a un estimulo -
antigénico procedente de eritrocitos parcialmente modificados por
un factor exSgeno, por ejemplo, por microorganismos o por sus pro-
ductos. Una configuracién antigénica extrafa, crearfa un podero-
so estfmulo inmunizante que llevarfa a la produccidn de anticuer--
pos capaces de reaccionar con ciertos determinantes antigénicos -
autSlogos modificados, como la tiroglobulina, acarrea la forma--

cidn de autoanticuerpos.

Existen también ciertas prucbas experimentales de la forma---
cifn de autoanticuerpos en respuesta a una inmunizaciSn con eritro

citos parcialmente modificados,

Teniendo en cuenta que los plasmodios estdn en estrecho con=--
tacto con lds eritrocitos; no serfa sorprendente que en el = - =
Paludismo se modificase la configuraciSn antigénica de estos gldbu
los. Por eso, 1& teorla de los autoanticuerpos es atrayente, pero

las pruebas a su favor son insuficientes. Una reaccién Coombs po-
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sitiva no prueba por sI sola que los anticuerpos se hayan fijado -
sobre los gldbulos rojos; en efecto, los reticulocitos normales,-
por ejemplo, pueden dar reacciones positivas con clertos reactivos
de Coombs. Las investigaciones que verifican los hechos abajo in-
dicados, permitirfan confirmar la hipStesis de la etiologla —-—--

autoinmune:

1 Aislamiento de una inounoglobulina de especificidad anti
cuerpo definida a partir de eritrocitos de enfermos de - - -
Paludismo afectadoé de anemia. .

2)  Reduccidn del perfodo de supervivencia de los eritroci--
tos normales cuando esos glSbulos son inyectados en el Curre_xl'
te sangufneo de enfermos de Paludismo  (OMS Inmunologia del.
Paludismo, 1968).

El bazo, la médula 8sea y el hfgado, se hallan notablemente -
afectados. Al observar el bazo al microscopio, los capilares apa
recen repletos de eritrocitos infectados y plasmodios en segmenta-
cidn, debido a esto, son frecuentes las hemorragias (Carrol, -
1974).

La esplecnomegalia, en respuesta a una enfermedad sistémica -
que provoque una respuesta, ya sea linfoproliferativa o macroproli
ferativa, es debida, en parte, a replicacidn celular intraespléni-
ca, Despus de la administraciSn intravenosa de hematfes extrafios
a ratas, se produce una intensa proliferacidn macrofdgica, segui-
da de proliferacin linfocftica. El bazo contiene todos los ele--
mentos celulares requeridos para la expresiSn inmune. Las suspen-
siones de células del bazo de roedores y del hombre, montarin res-
puestas inmunes del tipo Inmunoglobulinas (Ig) primarias y secunda
rias in vitro, frente a eritrocitos extrafios. La pulpa sinusoi-
dal (roja) del bazo, contiene normalmente, progenie de linfoci-
tos y células plasmiticas, asl como de otros tipos celulares san-

gulneos a elevada concentracidn. Dado que los linfocitos que emer
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.gen del bazo, lo hacen m3s a través de las venas esplénicas que de
los linfaticos, el bazo es el mayor contribuyente de linfocitos -

que entran nuevamente en la sangre,

La fagocitosis de pardsitos es una caracterfstica bien conoci
da de infecciones por Paludismo. Monocitos y leucocitos polimorfo
nucleares a menudo contienen pardsitos y pigmentos, pero, las céluy
las fagocIticas fijas del sistema reticuloendotelial son las mas -

importantes en la eliminacidn de pardsitos del flujo sangufneo.

Cabe mencionar que el sistema reticuloendotelial juega un pa-
pel importante en las infecciones por Paludismo. Los Srganos del
sistema reti,cuioendotelial son los responsables primarios de la =
eliminacidn de escombros producidos por interaccién del hospedero-
y parfsitos; asi como también es el sitio de mayor proliferacidn- '
del parasito. La incrementada fagocitosis eaplécrnica es demostra=-
ble y, desde que la estimulacifn del sistema reticuloendotelial en

. animales experimentales puede producir profunda anemia, es posible
que la fase hiperfagocitosis del sistema reticuloendotelial en - -
Paludismo juegue un papel importante en la anemia, En adicidn el
bazo muestra ser el sitio de marcada eritrofagocitosis de eritroci
tos no parasitados en Paludismo y la esplenectomfa puede remover -

una fuente de destruccidn de células rojas (Littman, 1974).

La marcada proliferacidn e hiperplasia de macréfagos del bazo
e higado es acompafiada por fagocitosis de pardsitos libres y pig~~
men.tos, asY como c&lulas rojas parasitadas y no parasitadas. Esta
actividad fagocftica aumentada se refleja clinicamente por el au--
mento del higado y bazo en muchos pacientes con Paludismo, Estos-
Srganos usualmente regresan a su estado normal despuds del trata--

miento de la infeccidn. En personas con infecciones latentes y =

4 d 4

subpatentes, la remocidn del bazo a a recr

cia de parasitemia.
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El término de sindrome esplecnomegilico tropical o enfermedad -
del bazo grande, ha sido aplicado sl sumento del bazo; parece -
ser que la exposiciln repetids a Paludismo es un prerequisito para
el desarrollo de este afndrome  (Krier, 1977).

Se ha comprobado que 1a esplecnomegalia se presenta asociada-
a una linfocitosis de los senos hepdticos, a una elevaciSn del -
Indfce de IgM y, & un sumento del factor reumatoide y lss agluti-
ninss friss.

Fl aumentc del bagzo, asociado con niveles 88ricos elevados -~
de inmunoglobulins ¥ y Anticuerpos contra Paludismo, se ha obser-
vado en dreas pﬁlﬁdicus altamente endémicas de Africa y Nueva = -
Guinea.

LESIONES

N RRC AR N . IR

A causa de 1a destruccidn de los glébulos rojes por los plas~
medios, se produce anemia secundaria, La cantidad de hemoglobina
desciende en proporcifn a la anemia. Es frecuente hallar poiquile
citos y gldbulos rojos de centro palido y, a veces, en la sangre -
periférics o, en 1a obtenida por puncidn del bazo, se encuentra -
pigmenta libre, leucocitos plgmentados y fagocitos que contienen~
plasmadios  (Carzol, 1974).

La anemia y trombocitopenia, a menudo se observan durante el
curso de la infeccidn, El grado de anemia es frecuentemente mucho
mayor que 1o esperado por la hemolisis de células rofas infecta—e
das  (Keier, 1977},

Hay varios factores que se encuentran involucrados en la ane-
mia por Paludismo: factor circulante t8xico, procese hemolftico -
tipo inmune en el hospedero infectado, disminuciSn en la produc—--

cifn de eritrocitos, aumento en la fagocitosis y eritrofagocitaw=
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sis, asf como la destruccidn de eritrocitos parasitados.

Se ha postulado que el mecanismo inmunoldgico, tal como los
autoanticuerpos de c@lulas rojas o enlaces de complejos circulan--
tes antfgenoc del Paludismo~anticuerpo (Ag Paludismo-Ac) a células
rojas no infectadas pueden estar involucradas en el procesoc en que

aumenta la eritrofagocitosis no especffica.

El bazo estd aumentado de volumen, blando en el estado ini--
cial agudo y endurecido en las infecciones crénicas y su color es-
grisaceo o castafio obscuro, y adin negro, en las infecciones de =~

larga duracidn,

El hfgado estd pigmentado en algunos casos y, siempre estd -
aumentado de volumen y congestionado, y al microscopio se observan
en los capilares, los mismos tipos de células que en el bazo, si

bien los macrdfagos no son tan abundantes.

En la médula 8sea, &1 se observa también la obstruccidn de =
los capilares y, las c&lulas reticulocendoteliales que los tapizan

despliegan gran actividad fagocitaria.

En el encéfalo se encuentra gran congestidn, aumento del nd-
mero de capilares y tortuosided de las arteriolas mis pequefias, =

las que presentan engrasamiento y endarteritis,

Las células endoteliales de estos vasos, estdn a veces deg---
prendidas de la Intima y quizd se hallen pequefias hemorragias pa--
renquimatosas causadas por la aglomeracidn de los pariisitos que --
bloquean los capilares y posteriormente causan rotura., Al micros-
coplo se observa que los capilares contienen esas células y con =
frecuencia estdn obstruidos por ellas. la corteza es, en algunos =

casos, de color grisdceo.

El Paludismo cerebral puede causar una variedad de sIndromes-

clfnicos. La anormalidad neurolSgica toma diversas formas: dis--
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turblos de la conciencia, ataques, canbios en el conportnnieﬂto,
manifestaciones focales o desSrdenes en el movimiento. Uno o mis=
de los cambios patoldgicos observados en el cerebro pueden ser res
ponsables de las manifestaciones del Paludismo cerebral: 1) Trom
bosis de vasos intracerebrales por infeccidn, eritrocitos amonto-
nados. La adhesividad de cZlulas infectadas por esquizontes se =

puede pensar que es primariamente resp ble de los t de =

los pequefios vasos sangufneos. Mids recientemente, se ha p;:utula-
do que la inhabilidad de las c€lulas rojas parasitadas para came-
‘biar su forma tan ficilmente como las c&lulas normales les impide-
viajar a través de algunos capilares sangufneos y consecuentemente
el flujo de la. sangre es interrumpido. 2) Anoxia causada por es-.
tancamiento del flujo sangulneo; y, en particular, por disminu=-=
c18n de la capacidad de captacidn del oxIgeno de eritrocitos para-
sitados y, 3) edema asociado con hemorragia perivascular - - -
(Krier, 1977).

La presencia de trombos en los vasos, asi como congestidn -
glomerular y trombosis, se debe a una disminucidn de varios facto
res de coagulacidn y evidencia.de disminucidn de la activacidn del
plasmindgeno con una acumulacidn de los productos de degradacidn -
del fibrindgeno en la sangre del humano (Dennis y colaboradores,
1967) .

Estas observaciones preliminares sugieren que la heparina pue
de ser una terapia efectiva, Las drogas trombolfticas y anticoagu

lantes son auxiliares vitales en el Paludismo severo,

La evidencia de coagulaciSn intravascular diseminada asociada
con Paludismo, ha sido reconocida en animales experimentales y, =
también reportada en casos humanos (Denson, 1966; Borochovite,~
1970; Jaroonvesama, 1972).

La liberacidn de sustancias trombolfticas seguida de una hemg

lisis intravascular masiva, debido a Paludismo, es un mecanismo-
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de accidn bien conocide para la coagulacidn intravascular disemi-

nada .,

En adicidn, la coagulacién intravasculsr diseminada, puede --
ser iniciada por disminucidn del volumen efectivo de sangre circu-
lante, severa disfuncidn de microcirculacidn e incremento en la --
permeabilidad capilar y activacidn de los factores de coagulacidn
{Bergin, 1967; Maegraith y Fletcher, 1972).

En Paludismo vivax muo hav defectos significativos de coagula
¢ién y hay niveles normales de productos de degradaciSn del fibri-
négeno sérico, indicando que no hay coagulacidn intravascular Ta
bla No. 39 (Jaroonvesama, 1975).

Los rifiones estin congestionados y se encuentra en ellos el -
cuadro anatomopatoldgico de la glomerulonefritis aguda y subaguda,
asociado a las lesiones propias del Paludismo, como hemorragias -
por roturas de los capilares. causadas por trombos compuestes de -
plasmedics, hematies parasitados, pigmento libre y fagocitos - -
(Carrol, 1974),

La nefritis y fallo agudo renal, puede ocurrir durante el cur
so del Paludismo agudo. Los pacientes usualmente responden bien-
a la adecuada terapia y el dafio al rifidn es completamente reversi-
ble (Krier, 1977).

Los métodos empleados para provocar una nefritis experimental
puede dividirse en dos grupos primcipales: los que se basan en la
intervencidn de anticuerpos antirifidn y los que hacen intervenir -
el complejo antigeno-anticuerpo circulante. Ahora bien, esta cla-
sificacidn es, en realidad, mds complicada, puesto que existen - -
las posibilidades sipuientes:

a) Los anticuerpos antirifign pueden comprender no sdlo los-

autoanticuerpos dirigidos contra la proteina de la membrana -



Tabla No, 39 Resultados encontrados en estudios de coagulacidn y productos de degradacidn

del fibrinSgeno en seis casos de P. vivax. (Jaroonvesama, 1975).
Tiempo de Plaquetas Tiempo Tiempo Fibrindogeno Productos Tiempo Parcial
Nimero Coagulacidn % 103 Protrombina Trombina mg/100 ml. degrada-~ Trombina
Sangulnea T TT cién del~ TTP Factor Factor Factor
(seg.) (seg.) fibrindge (seg.) vx VIIIZ% XX
no mg/ml,
1 6.1 241 21.6 8.5 227 16.6 67 92 118 98
2 5.6 226 16.6 4.8 278 8.3 62,5 100 122 120
3 5.3 234 16.5 6.2 278 7.68 73 110 119 105
¢ 7.3 230 17.5 6.2 298 7.68 77 115 118 120
5 5.8 298 17.5 4.8 305 8.3 65 110 120 120
6 6.5 201 18.0 7.8 247 6.7 85 110 115 120
Normal 7-15 129-230 15-17 5-6 270-360 6-9 55-69 110~130 110-120 120-130

fr44
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basal, sino anticuerpos dirigidos contra los antIgenos adhe~
ridos a esa membrana, incluidas las inmunoglobulinas extra--
fias, (administradas experimentalmente o una innmnoglobulim;-
desnaturalizada) del hospedero; v

b) La produccidn de autoanticuerpos antirifidn puede ser es
timulada i:or microorganismos infectantes, cuyos antigenos -
gon capaces de tener reacciones cruzadas con la membrana ba-
sal del rifign;

c) Numerosos antfgenos solubles, entre ellos los autoant{
genos, pueden provocar una nefritis del tipo complejo solu~
bile,

Los estudios por inmunofluorescencia de biopsias renales de -
nifios nigerianos que presentaban el sindrome nefrftico y, la loca
lizacidn en su: suero por inmunoclectroforesis del componente del
complemento P1C modificado, parecen indicar la intervencidn de -
proceso inmunopatoldgico, El depdsito grumocso de inmunoglobulinas
y de complemento que se observa én el rifidn y la presencia en el =~
suero de agregados de PIC hacen pensar que la nefritis es provoca
da por un complejo antigemo-anticuerpo circulante, Esta opinifn -
es tanto mis plausible cuanto que en el rifidgn de Macaca mulatta -
infectado por P, cynomolgi se han localizado por inmunofluores--

cencia, no sflo lobulinas y ponentes del complemento, -

sino también antfgenos plasmdicos  (OMS Inmunologfa del ~ - ~ -
Paludismo, 1968).

La orina suele ser normal en las infecciones por P. vivax y
‘P. malariae, pero en las producidas por P. falciparum, en parti
cular en las formas perniciosas hay, a veces, albuminuria y el -~
sedimento contiene cilindros granulosos y hialinos. En las supra~
rrenales, se producen a veces, Llesiones graves, a consecuencla~
de la toxemia y de la oclusifn arteriolar, 1las cusles, pueden =

ser la causa de 1la hipertensién y de insuficiencia cardiaca. -
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Es raro que estos Srganos presenten pigmentacidn macroscipica; pe
ro con frecuencia el epitelio de los cordones estd pigmentado.

Los pulmones pueden estar pigmentados y los capilares conte--
ner pigmento libre, leucocitos pigmentados, fagocitos y hema-~—
tfes parasitados.

En algunos casos, en el intestino y estdmsgo se encuentra in
tensa hiperemis y ligera pigmentacidn de la ‘mucosa; pero son ra-=
ras las ulceraciones porbbloqueo de los capilares, ocasionado por

pigmento, hematles parasitados y macrdfagos.
'El corazdn’'s veces muestra degeneraciSn adiposa.

La anatomfa patoldgica del Paludismo cronico se caracteriza -
por la anemia, aumento del volumen y consistencia del bazo, hepa
tomegalia y pigmentacidn de la corteza cerebral, del bazo, del =~
higado y de los rifiones. En las infecciones latentes puede haber-

espl 8

lia y hepatomegalfa ligeras y los capilares de estos ~
drganos contienen a veces algunos hemat3es parasitados, leucoci--
tos pigmentados y pigmento libre.

Maegraith y Deegan en 1955, hallaron que el pigmento pal@di-
co del hfgado es una proteina desnaturalizada, similar a la produ~
cida en los corpiisculos de Heinz, con muy poco hierro libre en -
lag c&lulas.de Kupffer; en el bazo, es hemosiderina, utilizable-

para la sIntesis de hemoglobina {Carrol, 1974).

Tambi&n otro factor a considerar, es una sustancia circulan~
te toxica, demostrada en animales infectados por Paludismo. Esta-
sustancia muestra alterar el transporte de godio y, elevar la con-
centracidn de sodio intracelular por disminuciSn del flujo exte~—-
rior de sodio e incremento de flujo interior de sodio {Littman,-
1974).

En adicidn, se ha comprobado la presencia de interferdn cir-



culante en Paludismo por P. vivax, P, falcipsrum y P. ovale. -
La prevalencia de actividad de interferdn es similar en tres es~

pecies.

Se ha confirmado que en el hombre, como en el conejo, el in
terferSn producido, puede estar relacionado con infecciones pa~
lddicas.

El patrén de produccifn de interferén en ratones, difiere de
lo observado en conejos y humanog, esto se debe a que el tipo de
‘interferdn producido por P, berghei ea, probablemente, alfa~in
terferdn, ya que es resistente a i:H 2, mientras que el interfe—
rén inducido por P, vivax, P. ovale.y B, fnlcigv Arum es gama--~
interferdn, ya que la dialisis a pH 2 indicd una actividad Acido-
13bil en eate tipo de interferdn  (Orvilhe, 1983).

También se ha demostrado la presencia de anticuerpos dirigie—
dos contra los antigenos tisulares en el Paludismo. Poco tiempo~
después de la introduccidn de la reaccifn de Wasserman para el =
serodiagndstico de la sffilis, se observi que el suero de enfer~—
mos de Paludismo daba con frecuencia resultados positivos, Hay =~
una hipStesis que establece que el anticuerpo de Wasserman se for
ma en respuesta al estimulo ejercido por los 1¥pidos tisulares li-
berados en las lesiones, La formacién de anticuerpos de Wasserman
en los casos de Paludismo, refleja probablemente, la extensa des
trueeidn tisular que se observa en esta enfermedad (OMS - = ~ -
Inmunologia del Paludismo, 1968).

SINTOMATOLOGIA

La manifestacidn t{pica de las infecciones i)ara todas las es

pecies de  Plasmodium son los accesos de escalofrfo, fiebre y su-

dor que se presentan en intervalos regulares, determinados por el



131

tiempo de segmentaciSn del Plagmodium causal. AsI, el P, vivax y
el P. ovale se segmentan o completan el ciclo esquizogdnico en - -

unas cuarenta y ocho horas y 1los accesos se presentan terciados.

El perfodo de incubacidn del Paludismo, varla segin la resis

tencia del individuo y la cepa de Plasmodium. Pero, en experimen

tos con adultos no inmunes sometidos a las picaduras de mosquitos-
infectados, se ha observado que en las. infecciones por P. vivax,
los sintomas aparecen de catorce a diecisicte dias despuds de la -
inoculacidn de los esporozoitos, En las cuatro for'mas, el perfo-
do natural de incubacidn puede prolongarse varias semanas, e inclu
80 meses. Por ejemplo, en los palses bajos, el Paludismo por -~
P, vivax contraido en el otofic no se manifiesta a veces hasta —--
abril o mayo.

. Al terminar el periodo de incubacidn, se inicia el primer -~
ataque palidico con molestias tales como: malestar general, do--—
lor de cabeza y cuerpo, fiebre, nduseas, vimitos, taquicardia-
Y- taquipnea, etc., que pueden ocasionar confusiones en el diag--

“nﬁsticn diferencial con una u otras enfermedades infecciosas. Des
pués se presenta el primer paroxismo de dicho primer ataque, comen
zando por escalofrios intensos que duran mids o menos una hora por-
lo comin y son seguidos de elevacidn térmica por unas tres o cua-—-
tro horas, pero el cuadro febril puede prolongarse hasta por diez
a doce horas, terminando con sudoracidn abundante, en particular
en las infecclones por P. vivax. Las formas perniciosas, con co-
ma, convulsiones o insuficiencia cardiaca, se observan raras ve-
ces en el ?aludismo por P. viﬂ y P. malariae. Pasando el pa-

- roxismo, el enfermo se siente bien y, asf permanece por un lapso -
de veinticuatro, cuarenta y ocho o setenta y dos horas, segin la
especie causante de la infeccidn; para volverse a presentar segui
damente otro paroxismo y continuar asi hasta sufrir, como término
medio, de cinco a siete .paroxismos cotidianos, tercianos o cuar-

tanos, A este conjunto de paroxismos se le llama ataque.
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Un enfermo puede presentar varios ataques de Paludismo separa
dos uno de otro por pericdos asintomiticos, pero el enfermo conti
nda teniendo pardsitos en su sangre (parasitemia patente asintoma-
tica), por un tiempo que puede liegar a treinta dfas después de -
la terminacifin del {iltimo ataque. El perlodo sin paroxismos dura-
de tres a cuatro meses como t&rmino medio (Limina No. 40), pu~--
diendo haber parasitemia patente subclinica, aparente microscdpi-
camente; o parasitemia subpatente, no aparente por el examen mi--
croscdpico de la muestra hemitica, Posteriormente, suele presen-
tarse el segundo ataque clinico paliidico (primera recaida) con -
caracterIsticas semejantes al primero (Direccidn de Lucha contra-
el Paludismo, 1983).

Cuando la infeccidn paliidica no es tratada y el enfermo la re
siste, @&sta tiende a la curacifn espontdnea en un tiempo que va~—-

tia, segln sea la especie de plasmodio causante de la misma.

Un individuo puede infectarse una o varias veces en su v:{da.-
la primera recibe el nombre de primoinfeccién, las siguientes son

reinfecciones,
Recrudescencia de la Infeccidn.

La parasitemia patente puede repetirse después de un perfodo-
variable de subpatencia debido a la persistencia de la infeccidn -
original. La recrudescencia puede ser sintomitica o asintomiti;:a,
dependiendo del grado de inmunidad parcial adquirida por pacientes
durante su previa exposicidn al Paludismo. En dreas endémicas, es
a menudo diffeil diferenciar entre una infeccidn nueva, una recry

descencia y vieja infeccidn.

Las reincidencias son comiinmente observadas en P, vivax des-
pués del ataque clInico original. Son causadas por reinvasidn in-
termltente del flujo sangufneo de pardsitos exoeritrociticos. Di-

ferentes cepas de P, vivax varfan en su patrdn de reincidencia. -
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Lucha_contra el Paludismo, 1983).

PRIMER ATAQUE SEGUNDO_ATAQUE TEEQELAIAQU.L_____‘

40°
4 A J 1 [ ++ A

Sintomas 39° ot
1\/\[’[ / ﬁ aroxismos Recafda
Perlodo de 38° /( VV A L?t neia £ nqria NI%/ j\l}n\kﬂ

Incubacidn
o !
Bl N\ 2N N\
y [ 8]
LERE:
2139 / \ /  \ / N\
N o
Q T
IR
BE lges N
n o 7 - X - X R X g X
4 & 72222 kaiza GRERSEEEE )13 S I ey R Y AR
Preeritrocitico Exoeritrocftico




134

La primera reincidencia de la cepa Kesson vivax ocurre en cerca-
de seis meses. En la cepa St. Elizabeth ocurre en cerca de nueve
meses después del primer ataque (5.5.A. Direccidn de Lucha con-
tra el Paludismo, 1983). ’

Cuadro Clfnico.

E.'!. cuadro clinico del Paludismo, puede asemejarse al de éuaL
quier enfermedad. Aunque, escalofrios, fiebre y sudor profuso -
son las principales manifestaciones en no menos de 80% de los ca-
sos de Paludismo recién adqufridc, sé presentan uno o mas de loé
siguientes sIntomas: Cefalea, lumbalgia, dolor en la regién pos.
terior del cuello; mialglas y rigidez muscular; sIntomas gas————
trointetinales, como molestias gEstEicas con vémitos y, en ocasio
nes, un sindrome que se asemeja al de la apendicitis aguda, bron
quitis subaguda; ictericia y tinte ictérico de las conjuntivas; y
en las formas perniciosas complicaciones cerebrales (Faust = = -
Carrol, 1974). :

Lag formas perniciosas del Paludismo se han dividida, segln-
la sintomatologfa, en comatosa, algida, biliosa, cardidlgica,-
col@rica, delirante, disentérica, ecldmptica, hemorragia hemiplé&ji
ca y neumbnica. Por ejemplo, el paciente puede encontrarse frio, ’
sin pulso y, a menudo, inconciente {tipo algido); comatoso o 1n-.
quieto y a veces agitado (tipo cerebral); sangrado de la piel o-
de las mucosas (tipo hemorrdgico); con vémitos, diarrea profu--
sa o disenterfa aguda (tipo gastrointestinal). A causa de sus -

. ptDCeicaé manifestaciones, el Paludismo puede semejarse a cual---

. quier tipo de sIndrome nosoldgico.

Las recidivas son mis frecuentes en todo enfermo sometido a —
tratamiento y se observan en no mencs de 90% de los casos. Proba-
blemente, la causa de las recidivas es la persistencia de un peque
fio niimevo de plasmodios en las'visceras y otros focos exoeritroci-‘

ticos. La recidiva puede presentarse cuando disminuye la resisten
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cia del individuo parasitado, 1lo que permite que el niimero de --
plasmodios aumente lo suficiente para causar sIntomas, En algunas
infecciones se producen las recidivas a larpgos intervalos; pero -
de ordinario, 1a primera de ellas aparece entre el vigésimo y tri

gésimo dfas después de terminado el ataque inicial,

La mayorla de las autoridades en la materia opinan que las re
cidivas estdn en estrecha relacién con el desarrollo exoeritrociti

co'de los par@sitos,

Cualquier factor que.disminuya las defensas del paciente pue-
de desencadenar los accesos palidicos. Las infecciones gastroin--
testinales, como disenterfa bacilar, amibiasis, saimonelosis, -
fiebre tifoidea, anquilostomiasis, infecciones agudas de las —-
vias respiratorias o del riiién, son a veces la causa desencadenan
te. Pero a este particular quizd tengan mayor importancia las in
tervenciones quirdirgicas, traumatismos graves y choque. La siibi-
ta elevacidn de la temperatura de ocho & doce horas después de una
intervencidn quirlrgica importante es con frecuencia resultado de-
la reactivacidn del Paludismo latente  (Faust Carrol, 1974),

DIAGNOSTICO

La posibilidad de una infeccidn palddica debe considerarse en
cualquier paciente febril con una historia de posible exposicidn -
al .patisito del Paludismo. Pero, cabe mencionar que, hay una -
acentuada tendencia a diagnosticar el Paludismo por su cuadro cli-
nico. Esto induce a graves errores, ya que la sintomatologila, -
aunque se denomina tipica, puede ser confundida con la de otros pa
decimientos. Por otra parte, existen_cu‘adros clinicos de = - -
Paludismo atIpico en gran niimerc, a medida que el padecimiento va
desapareciendo como consecuencia de las medidas pt'lestas en pricti-~

ca. Por lo anterior, {nicamente se acepta como diagndstico cier-
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to de Paludismo, la presencia de los plasmodios en sangre, puestos
en evidencia por la observacidn microscdpica de una gota de &sta.-
La Direccifn de Lucha contra el Paludismo (DLéP) de la §.S.A., -
recomienda que se tome muestra de sangre a todos los enfermos fe-—
briles actuales o recientes, o sospechosos epidemioldgicamente ——
(provenientes de @reas o zonas de transmisidn de Paludismo), tan~
to porque la fiebre es el sintoma dominante del Paludismo, tanto~
porque cualquier otra enfermedad que evolucione con fiebre, puede
provocar la recaida de un enfermo palidico, al disminuir sus de--
fensas orginicas (Direccidn de lucha contra el Paludismo, - - -
5.5.A., 1983). h

A.~ Frotis Sanguineos.
Normas Para la Toma de Muestras de Sangre y

su Envio al Laboratorio.

Cuando la localidad en que se toma la muestra de sangre se en
cuentra ubicada en el drea palidica, se tomar3d muestras de sangre
a todo enfermo febril actual o reciente de quien se tenga conoci--
miento., Se entiende como enfermo febril actual, aquel que presen
ta fiebre en el momento de la toma de muestra de sangre, o la haya
tenido en los Gltimos cuatro dfas y, febril reciente, a todo - -
aquel que haya padecido fiebre dentro del quinto y crigésimé dfas~
anteriores 2 la consulta.

Cuando la localidad no se encuentre en irea paliidica y se pre
sente una persona con sintomatologfa tIpica de Paludismo o haya pa
decido esta enfermedad Gltimamemnte (sospechoso clinico), se le
. tomar3d muestra hemdtica. As¥mismo, en el interrogatorio que se -
le haga al paciente, no deber3 pasarse por alto el preguntarle si
ha recibido transfusidn sanguinea y/o si proviene de alguna re--
gidn o &rea paliidica (sospechoso epidemiolfgico), en cuyo caso,-

tambi8n serd motivo para tomarle muestra hemdtica.

En las visitas domiciliarias, siempre se investigard la exis
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tencia de enfermos febriles y se informard si se han presentado al
gunos de las casas vecinas o en la localidad, para tomarles a su

vez la muestra de sangre.

La t@cnica recomendada para la toma de muestras de sangre se-
detalla en la Limina No. 41 y, la técnica que se recomienda para
enviar y empacar estas muestras se detalla en la Limina No. 42 -
(Direccidn de Lucha contra el Paludismo, S.S.A., 1983).

Envio de la Sangre Parasitada a los Centros’

Especiales de Referencia del Paludismo.
Material.

1.~ Recipientes y Anticoagulantes.

Para la extraccidn de la sangre y el envio de la muestra, es
preferivble emplear ampollas de vaclo (Vacutainer) de 5 & 10 ml.,
de capacidad, que contengan un anticoagulante y vayan provistas - .
de una aguja estéril para puncién venosa; el vacfo acelera la en-

trada-de la sangre.

Como anticoagulante puede utilizarse heparina (a razdn de --
2 mg/ml de sangre), o citrato sddico al 2% en solucidn de cloru-
ro sédico al 0.85% con volumen de solucidn de citrato por cuatro-
de sangre,

2.~ Envoltura de Proteccién.

Las ampollas de vacfo o los viales se envolveran en una com--
presa de gasa quirdirgica de unos 50 cm., de logitud, el envolto--
rio se atard con un bramante fino, pero resistente.

3.~ Refrigeracidn.

Cuando las tomas de sangre se conflen a equipos mdviles, se-
rd necesario utilizar neveras portatiles con hielo triturado. Si-
lal extraccidn de sangre se hace en un hospital, las muestras ~po-
drin conservarse en un frigorffico ordinario hasta el momento de -

su envio.
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* 4.~ Recipiente Para el Envio.

Los envios a largas distancias se hardn en termo de capacidad
suficiente para contener, ademis de las muestras, una cantidad -
de hielo triturado veinte veces mayor que el volumen total de &s--—
tas. Antes de la expedicifn habrd que cerciorarse de que el termo
clerre bien y de que el recipiente interior esta bien sujeto,

5.~ Material de Embalaje,

El material se embalard en una caja de madera. La direccidn-
se escribird en etiquetas engomadas,

Procedimiento.

a.- Inmediatamente antes de tomar la muestra de sangre-~

. se' examinard un frotis para cerciorarse de que el sujeto tiene un-
grado de parasitemia suficiente (para mayor seguridad en la trans

" misidn experimental de la infeccidn convendri utilizarse sangre -
con un recuento de pardsitos superior a los 5,000 por mm?).

b.- Mediante la ampolla de vacfo (Vacutainer) se ——~—
extraen en las debidas condiciones de asepsia de 5 a 10 ml., de -
sangre venosa.

c.- Se pegard en el vial una etiqueta en la que consten
la jdentidad del donante, la fecha y el lugar de origen.

d.- La muestra se colocard inmediatamente en la nevera-
que se usge para el transporte al centro de recogida y; una vez -
llegada a éste, se guardard en un refrigerador (fuera del depar-
tamento de congelacidn) hasta el momento del envIo al laboratorio

" de referencia.

e.— Antes del envio, se envolverd el vial en varias ca
pas de gasa y se atard con todo cuidado, dejando sobresalir uma -
parte del bramante que permita sacarlo facilmente del termo.

f.- El termo se llena de hielo triturado (nunca de - -
anhidrido carbdnico o nieve carbdnica) hasta la mitad de su conte
nido; 1la muestra se coloca encima de la primera capa de hielo y -
- se recubre con una segunda capa. Al tapar el recipiente interior-

del termo, se cuidard de que el bramante del vial sobresalga y -
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permita su faci{l extraccian.

g.~ El termo se embalard en una caja de madera de poco-
peso, en una cestilla de mimbre forrada o, cn un embalaje de car
tén, de manera que esté bien protegido durante el transporte mis
ripido (generalmente por correc adreo), para gue la muestra lle-
gue al laboratorio a los cinco dias miximo de haberse tomado - -
(Inmunologfa del Paludismo, OMS, 1968).

h.- El expedidor comunicara al laboratotio de referen—-—
cia, la salida de estas muestras, para el pronto estudio de las

mismas .
Tipos de Extensiones Sanguineas y Ventajas de Cada Una.

EL {inico método prictico para establecer con certeza el diag-
néstico de Paludismo, es el hallazgo de los pardsitos en la san--
gre. Si bien la sintomatologia de las infecciones por P, vivax y
P, malarise es a veces caracterstica y el diagndstico, funddndp
se en ella, es casi seguro, siempre deberd confirmarse por la -
biisqueda de los parasitos en la sangre periférica., En la infec—--
cifn por P. falciparum y en las mixtas, los sIntomas no son fide
dignos desde el punto de vista diagnSstico y nunca se prescindird-
del examen de la sangre. Seglin Craig, en todo tipo de Paludismo,
lo bastante grave para causar sIntomas se hallan plasmodios en 1la
sangre periférica. Por lo tanto, hay que poner en duda el diag--
ndstico de Paludismo en pacientes que tienen sintomas sin parasite
mia. Boyd (1944), ha observado que si bien el niimero de plasmo-
dios varfa en los distintos perfodos de la enfermedad, la mayor -
parte de las manifestaciones cl¥nicas se produce con menos de cien
pardsitos por mm., aungque algunas se retardan hasta que los plas-
modios alcanzan mayor niimero, La cantidad de pardsitos por mm?, -
necesaria para originar la elevacidn febril de 40°C es mayor que

la que inicia el primer acceso.

En la sangre periférica de los pacientes de Paludismo por - -



146

P, vivax, P, ovale y P. malariae se observan todas las fases -
del ciclo esquizogBnico del pardsito y los gametocitos, mientras-
que las infecciones por P. falciparum &8lo suelen hallarse en =~
ella los anillos o trofozoitos jdvenes y los gametocitos = (Carrol,
1974).

a.- Frotis Delgado.

Fl frotis delgado, es ampliamente familiar a hematSlogos y -
malarilogos, es ideal para el estudio morfoldgleco de pardisitos -
individuales de las diferentes especies de Plasmodium, cuando la-
irfeccidn es suficientemente fuerte por pardsitos se encuentran -
sin un gran esfuerzo. Este frotis delgado tiene la gran desventa-

ja, sin embargo, de fallar a vevelar muchas infecciones leves.
Método de Extensidn Delgada.

Se prepara de la manera habitual, una extensidn de sangre pe
riférica procedente de un pinchazo en el dedo o de un tubo de san-
gre entera, wusando portaobjetos limpios, sin grasa, debidamente
marcados. La extensidn se fija en metanol durante dos minutos y -
se tifie con una solucifn de Giemsa dilufda 1:20 con agua destila-
da, a pH 7,2, durante quince minutos. Los portacbjetos se lavan
en agua corriente y se dejan secar a temperatura ambiente. Cuando
se usa el colorante de Wright, no es necesaria la fljacidn prt.zli—
minar (Wilcox, 1960).

b.~ Frotis Grueso.

Es un método por el cual una gran cantidad de sangre es pues-
ta en una pequefia drea, y se tifie de tal manera que la hemoglobi-
na es disuelta de las células rojas y el frotis rinde suficlente -
transparencia para la examinacidn por microscopio de luz. El cono
cimiento del procedimiento es indispensable para la persona quien-
examina la sangre, Este revela ripidamente, 1las infecciones d&bi
les o fuertes, tal como ocurre en casos nuevos o crbnicos - — -
(William, 1983),



147

~Para hacer el frotis grueso, -el portaobjetos debe estar cli
ro, no rayado, no corroido y meticulosamente limpio, 1ibre de-
grasa, acido o alcali y polvo.

~-Se debe estar seguro que la sangre esté libre de grasa, su-
doracidn o polvo, lo cual puede estar sobre la plel y que el al——
cohol usado para limpilar nunca se mezcle con la sangre.

-Punzar la plel profundamente para permitir que la sangre flu
ya en una gran calda bajo ligera presin, pero no tan profunda co
mo para causar excesivo sangrado.

~Para el frotis grueso, al final del portaobjetos, cubrir -
un espacio de medida de 15 mm., de didmetro, con sangre y secar.

-Sobre el lado opuesto, final del frotis sangulneo, poner -
una identificacidn, nilmero o marca con un ldpiz graso.

-Se coloca el portaobjetos en una superficie plana para secar
se, asi que la sangrc puede ser uniformemente distribuida. Se se
ca al aire, sin aplicacidn de excesivo calor.

~Cuando los frotis son hechos fuera del laboratoric, deben -
t{nviarse inmediatamente a la persona que los tife, por el efecto~

adverso del calor o del tiempo sobre el frotis (Wilcox, 1960).
Método de la Gota Gruesa.

La preparacidn gruesa, es particularmente iitil en infeccio--
nes clinicamente leves en las que los organismos podrfan pasar fi-
cilmente inadvertidos en la extensidn delgads. Cubrir una exten—-
si6n de aproximadamente 15 mm., de didmetro, con sangre y secar -
completamente, La solucidn de Giemsa dilufda 1:20 con agua des-
tilada a pH 7.2 se vierte cuidadosamente sobre el portacbjetos y-
‘se tifie durante quince minutos, sin fijacidn previa. Durante 1la
tincidn los hematfes son lisados, Despuds se inclina cuidadosamen-
te el portaobjetos y se deja escurrir el colorante, se colocan al
gunas gotas de agua destilada para lavar el residuo sin desprender

lo, Se seca a la temperatura ambiente  (Wilcox, 1960).
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MEtodo de Gota Gruesa Usando Saponina como Agente Lisante.

El frotis grueso es lisado por extensiSn en la sangre seca de
tres gotas de solucidn de saponina (0.5 a 1%), Con suave agita--
cifn manual, la saponina empieza débilmente a tefiirse de rosa en-
cinco segundos; en este momento se seca por gravedad, Cuando el
frotis gruesoc y delgado son preparados sobre el mismo portaobjetos,
la porcidn gruesa debe ser puesta en la parte inferior y la por-—-
cién delgada, superior;nerite. Los frotis se secan en diez minutos.
Este tiempo no es critico, pero sI debe estar completamente seco-
el frotis antes de tefiirse (Umlas, 1971).

Frotis Grueso y Delgado Sobre el Mismo Portacbjetos,

Para inicladores, &sto da oportunidad de checar la identifi-
cacidn de especies en el frotis delgado después que los parasitos~

se encontraron en los frotis gruesos.

El frotis delgado, en especimenes de este tipo, debe hacer-
se primero, wusando una pequefia gota de sangre, se pone cerca de
una punta del portaobjetos y, se desliza hacia la otra punta, en

donde el frotis grueso es hecho  (Wilcox, 1960).,
Tincidn del Frotis.

la tincidn mis segura para pardsitos del Paludismo, particu--
larmente frotls grueso, se obtiene con una solucidn de Giemsa al-

2% diluilda con sclucidn amortiguadora de pH 7.0 a 7.2.
Tinciones.

Desde 1949, hay dos colorantes de Giemsa: tinte Giemsa tipe
Azure A y Azure tipo B. Este segundo es el mds recomendable pa-
ra tefiir pardsitos del Paludismo. Si la soluciSn para tefiir es he
cha por los trabajadores del laboratorio, se utiliza tinte en pol

vo, alcohol metflico (neutro, 1libre de acetona) y glicerina, -
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El tinte de Giemsa en polvo se prepara con 600 mg., de tinte-
en polvo, 50 ml., de alcohol metIlico y 50 ml., de glicerina neu-

tra.

Se pulveriza el tinte y se pesa, Despu@s se pone una parte -
de glicerina con el polvo y se mezclan, Se coloca en un matraz -
iimpio, se adiciona mds glicerina y polvo nuevamente. Repetir --
hasta que la mayorla del polve se haya mezclado con la glicerina,-
Se tapa el matraz con un tapdn de algoddn. El matraz se coloca enm
un bafio de agua a 55°C - 60°C, se agita en intervalos de media -
hora. Después de afiadir el {ltimo polvo y glicerina, adicionar -
un poco de alechol y dejar el matraz durante dos horas en el bafio,
se deja a temperatura ambiente y se adiciona el alcohol medido. -~
Poner el colorante en un frasco admbar. El tinte puede filtrarse y
usarlo inmediatamente; pero es preferible dejar la botella repo—
sando dos semanas, con agitacidén intermitente y entonces se puede
filtrar en pequefias cantidades del tinte cuando se necesite. Se -
agita la botella del tinte filtrado antes de pipetear la cantidad-

requerida,
Soluciones Buffer o Buffer-agua.

El Buffer de agua destilada para la tincién y lavado, asegu-
ra que los clementos azules y rojos en la tincidn vayan en el co--
rrecto grado, esto debe dar un mAximo contraste de color y facili
tar el diagndstico, Para obtener un pH de 7.0 a 7.2 se debe ——
. adicionar una solucidn buffer al agua destilada, asI como las si
gulentes soluciones stock; fosfato disSdico y fosfato dcido de sp
dic o potasio en soluciones 1/15 M son usadas. Estas son prepa=
radas por disolucidn de las sales como sigue:

NaZHPO[‘ (anhidro), M/15=9.5 g/1; NaW,?0, .H,0, M/15=

=9.2 /1 y KH PO, M/15= 9,07 g/1,

2



150

Las soluciones stock son llevadas por separado a envases -~

pyrex de vidrio de los cuales son removidas las siguientes cantida

des,
pH M/15 Na,HPO, /15 NaR,PO, . H)0 H,0 dest.
§ M/15 KH,PO,
7.0 61,1 ml, ' 38.9 ml. 900 ml,
7.2 72,0 ml. 28,0 ml, 900 ml.

El pH del agua es entonces probado y ajustado, si es necesa--
rio, La soluciSn indicadora del bromotimol azul y un color de bro
motimol azul fijo son usados. La solucidn buffer debe prepararse-~
cada semana o, se coloca indefinidamente en una botella est@ril -
provista con un tapdn y un tubo invertido en forma de U; una de -
cuyas puntas alcanza casi el fondo interior de la botella, Lla - -

otra punta alcanza casi el exterior de la botella.
Métodos de Tincidn.

a) Método Largo: Se usa una parte de Giemsa con cincuenta-
partes de agua destilada neutral para hacer la cantidad de tinte ~

necesaria para cubrir los frotis de lado a lado.

Se deja el frotis en tinte dilufdo durante cuarenta y cinco -

minutos.

Se remueve el frotis del tinte y se le pone agua destilada =

neutra por tres g cinco minutos.

Remover el frotis del agua y secarlo sl aire y colocarlo so--
bre un papel absorvente, Un secador eléctrico puede facilitar el

secado, pero el calor directo no es aconsejable,
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b) Tincidn de Frotis Delgado y Grueso Sobre el Mismo lLado:-
El frotis delgado debe ser fijado por inmersién de la parte final-
del portacbjetos en alcohol o por toques del frotis delgado con un
algoddn sumergido en alcohol., Por economia, usar una cubeta de -~
tincidn que ocupa menos cantidad de tinte dilufdo, el cual cubre-
los frotis sanguineos cuando los portacbjetos son puestos sobre ~-

los bordes de las cubetas.

¢} Métodos de Tincidn Cortos:

Tincidn de Wright-Glemsa; Disolver 2 gm., de polvo Giemsa en
100 ml., de glicerina. Este puede hacerse por calentamiento en ba
fio de agua de 55°C & 60°C por dos horas, mezclar bien a interva
los de treinta minutos. A esta mezcla adicionar 100 ml., de solu~
cién de Wright (2 gm., de polvo en 1000ml., de alcohol metIlico).
Se deja reposar y entonces se adicionan 800 ml., de solucidn de —-

Wright preparada., Se filtra y se usa.

Tincién de Giemsa; Poner 2 ml,, de colorante Giemsa a 50 ml.
de Buffer de agua destilada, Se tifie por veinte minutos. Sumer—-
gir los portaobjetos en buffer de agua destilada para lavarlos. =~

Secar y examinar (Vilcox, 1960).

Todas las fuentes de referencia estin de acuerdo en que los frotis
gruesos y delgados tefiidos por Giemsa son necesarios para la detec
cidn y definitiva identificacidn de Plagmodium (Wilcox, 1960).

Algunos investigadores opinan que el apropiado estudio de fro
tis tefiidos con Wright puede, a menudo, ser Gtil en la deteccidn-
. de pardsitos durante los ataques de Paludismo agudo. Naturalmente,
ura vez que los pardsitos se han identificado, es necesario proce
der con una identificaciSn definitiva usando frotis tefiidos con --
Giemsa (Braunstein, 1980).
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Método de Concentracidn por Hemolisis con Saponina;

Este método puede ser empleado en lugar de la preparacién ---
gruesa, pero no es tan prictico, A dos mililitros ae la sangre -
total con etilendiaminotetracetato il mg., EDTA a 1 ml., de san
gre total) se afiade 1.5 wl., de solucidn de saponina al 1%, en -
solucidn salina al 0.9% utilizando tubos de ensayo seroldgicos de
75 mm. La 1%sis de los hematles queda generalmente completa en =-
treinta a sesenta segundos. La mezcla se centrifuga a 2,300 g., -
durante un minuto. El sobrenadante es decantado a otro tubo y cen
trifugado a la misma velocidad durante diez minutos, Despuds se -
extienden los sedimentos de la primera y segunda centrifugacidn, -
se desecan y se tifien, segiin se ha descrito con la solucién de - -
Giemsa (extensidn delgada)., Se obtiene una clevada concentracidn
de pardsitos pal@dicos con morfologfa bien conservada, Llas forw

mas anulares se encuentran en el primer sedimento.

Cuando se examina una extensifn de sangre en busca de plasmo-
dios, el observador debe ser capaz de distinguir las formas plas-
modiales de otros elementos de la sangre o artefactos. Las inclu-
siones intraeritrociticas tales como los cuerpos de Howell Jolly,-
(partfculas lisas y redondeadas, son restos de cromatina nuclear;
pueden observarse ajsladamente en la anemia megalobldstica, anemia
hemolftica y despuds de esplenectomia); Anillos de Cabot (son es
tructuras en forma de anillo o asa, &e cree que son restos de ﬁxeﬂ
brana nuclear o proteIna desnaturalizada o lipoproteinas resultan-
tes de degeneracidn celular, se interpretan como prueba de una --
eritropoyesis anormal); plaquetas superpuestas, cé&lulas crenadas

' o distorsionadas y el colorante precipitado, pueden simular pard-
sitos palddicos  (William, 1983; Davidsonhn, 1979).

Fuentes de Confusién o Error:

La falta de experiencia microscdpica puede causar confusibn -

en el examen de frotis gruasos por bacterias o basura de la piel;~
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por partlculas de polvo sobre el portacbjetos; por polen de vege-
tales; levaduras u hongos de aire; mohos, protozoarios, u otros

contaminantes del agua destilada, wusada en la tincidn,
Enumeracidn de Pardsitos:

Un simple m8todo de enumeracidn de pardsitos, el cual no es-
muy exacto, pero puede dar una aproximada estimacidn de pardisitos
sin equipo especial, es el 5iguiénte: un frotis grueso de sangre
es hecho al mismo tiempo que un conteo de células blancas. Un —--
cierto nimero (& multiplo de 100) de c&lulas blancas son contadas
sobre el frotis grueso. En el mismo campo microscSpico, las céluy
las del pardsito son contadas también. Entonces los paris_itas por

mm:?. gson calculados por la siguiente fdrmula:

Nimero de pardsitos contados en
los mismos campos con 100 c&lu-

X (N@mero de parasitos X cm?) = las blancas.

(Conteo de c&lulas blancas Nimero de c&lulas blancas conta
X eml) das (100 en este caso).
Ejemplo:

X 1,200 100X = 4'800,000
4,000 100

X = 48,000

B,~ Biopsia de la M@dula Esternal.

Se ha empleado como complemento del examen de la sangre para-
el diagndstico de Paludismo. Aitken (1943); Rumball, Parsons--
Smith y Nance Kievill (1943) y Yu-Ying (1943), han obtenido
buenos resultados con este método., Pero como advierte Altken, "la
interpretacidn de las preparaciones de la médula esternal tefiidas,

especialmente en gota gruesa, es tarea diffcil y no debe empren--
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derse sin poseer npcticnch". En general, el estudio de la wédu
1a Ssea para el diagndstico del Paludiswo no ha resultado Gtil.

Desde el punto de vista clinico, las infecciones mias impor—-
tantes con las que puede confundirse el Paludismo son: tuberculo-
sis, fiebre tifoidea y pavatifoidea, fiebre ondulante, fiebre -
aparilla, depgue, fiebres recurrentes, disenterfas awibianas y-
bscilar, célera, bronconeumonia, influenza, septicemia, hemo-
rragia cerebral y uresia. El empleo de los diversos métodos. de la
boratorio para el diagndstico de estas afecciones permite diferen-
ciarlas del Paludismo sin gran dificultad. En ninguns afeccif;n fe
bril debe omitirse el examen microscopico linuciolo de los frotis-
de sangre, teiiidos por Giemaa, Wright o alguna otra de las modi-
ficaciones al método de Romanowsky. Esto ;1en§ particular impor—
tancia en pacientes que han vivido en los trdpi
pelGdicas.

‘u otras

C.~ Reacciones Seroldgicas.

Se han propuesto reacciones seroligicas diversas para el diag
adstico del Paludismo. Asf, De Blassi (1907); Mircoli (1908);
Ferr-uﬂ.nl (1911); Gasbarrinf (1913); J. G. Thomson (1919); -
Kingsbury (1927) y Coggeshall y Eaton (1938), han descrito --
reacciones fundadss en 1a Prueba de FijaciSn del Complemento; -~ -
Talisferro y Fisher (1927), una de precipitacion; Henry (1927),
1a 1lamada prueba de la melanofloculacifn (no especifica); - - ~
Chorine (1933) una de floculacidn; Proske y Watson (1939), la <

. de prote!na-tiro.in.i; y Dulaney y House (1942), una de precipi-

. tacion. Fn la practica se ha hecho poco uso de las reacciones se-
rologicas para el diagndstico del Paludismo, pero es importante -
su revisidn para el adecuado entendimiento de la inmunologfs del -
Paludismo  (Carrol, 1974).
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€,1) Métodos de Laboratorio Para la Investigacidn de
Anticuerpos,
Las diversas pruebas seroldgicas, que han venido utilizdndo-
se ampliamente en los estudios sobre Paludismo, presentan cada -—-

una de ellas ventajas e inconvenientes que deben conocerse bien.

1.- P;:uebas de Precipitacidn y Difusidn en Cel,

Son las que convienen mejor para la investigacién de los anti
genos solubles. Son también las mAs practicas §ara el estudio -~ -
cuantitativo y el anidlisis inmunoldgico de antIgenos y anticuer—--
pos. Ahora bien, su ejecucidn exige cantidades considerables de
anticuerpos y, por ello, son relativamente poco sensibles como mé
todos de serodiagndstico. Llas pruebas de fijacidn de complemento-
son relativamente sensibles para la investigacidn de antIgenos, pe
ro no lo son tanto, cuando se trata de anticuerpos. A diferencia
de la precipitacién, la prueba de fijaciSn del complemento, no -
es solamente aplicable a los antIgenos solubles, sino que puede ~-
utilizarse con buenos resultados para poner de maniffesto los anti
genos insolubles.

Las pruebas de aglutinacidn constituyen un método bastante ——
sensible de localizacidn de anticuer.pos. Los antisueros que sdlo-
forman precipitados visibles, cuando no estdn diluidos, pueden -
aglutinar partfculas recubiertas de antigenos en diluciones de has
ta 1:1000.

Las pruebas de aglutinacidn pasiva sSlo pueden utilizarse si-
se dispone de antigenos solubles, Sensibilizando con antigeno, -
- partfculas inertes, las pruebas de aglutinacidn pueden sustituir-
a las de precipitacidn o las de fijaci8n del complemento, de ese
modo se puede pumentar en un factor de 100 & incluso mis la sensi-
bilidad de las pruebas.

Las técnicas de: inmunofluorescencia estdin particularmente in

dicadas para localizar antig\enos en los tejidos y en las células y
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permiten descubrir tanto a los antlgenos solubles como insolubles.
La sensibilidad de estas técnicas para la investigacién de anti-—-
cuerpos en llquidos bioldgicos es escasa y viene a ser andloga a -
la de las pruebas de precipitacidn,

la. Prueba de Fijacifn del Complemento,

En esta prueba intervienen dos reacciones antIgenc-anticuer--

po que compiten por activar el complemento.

Reaccidn Principal Complemento Sistema Indicador
Antlgeno - Anticuerpo Antlgeno - Anticuerpo
Complemento
Extractos Suero del de Eritrocitos Anticuerpos
de P, vivax paciente Cobayo de carnero contra eri-

trocitos de
carnero, -
{(Hemolising

Esta prueba consta de dos partes:

1.~ Reacclones preliminares.
a.- Titulacidn del amboceptor (hemolisina).
b.~ Titulacidn del complemento.

2.~ " Reaccifn principal.

Reactivos:

~AntIgeno: Es obtenido a partir de las gl@ndulas salivales de
mosquitos infectados con esporozoitos de P. vivax.

~Control Negativo del AntIgeno: Se obtiene de la misma manera
que el antfgeno, pero a partir de glandulas salivales de mosquitos
no infectados.

-Suero Control Positive: Es obtenido de donadores humanos, -
los cuales son liofilizados, después de reconstituirlo con 0.5 -~

ml., de agua destilada, se diluye a 1:5.
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=Suero Control Negativo: Simultdneamente se corre la prueba-
con un suero definitivamente negativo.

~Complemento de Cobayo: Este producto se obtiene a partir de
sueros frescos de cobayos sanos. El tItulo permanece constante -
por un perYodo largo.

-Eritrocitos de Carnero: Se prepara una suspensidn de eritro
citos de carnero al 2% en solucidn amortiguadora de dietilbarbity
rato y clorutc; de sodio.

-Amboceptor: El suero ;le antferitrocitos de carmero se prepa
ra mediante 1a inmunizacidn con eritrocitos de carnero a conejos.—
Se prepara una dilucidén madre del amboceptor mezclando volimenes -
iguales de amboceptor y glicerol. 2 ml., de esta mezcla se dilu--
yen con 94 ml,, de solucidn salina fenolada al 5%, para asi obte-
ner una solucidn madre dilufda 2:100.

-Solucidn Amortiguadora de Dietilbarbiturato-Cloruro de =-—-
Sodio,

-Sueros de los Pacientes: Los sueros se inactivan por calen-

tamiento,
Reaccidn Principal.

En la reacciSn principal, se determina si estdn presentes en
el suero del paciente los anticuerpos., Primerc como en toda reac—
cidn de fijacidn de complemento, el suero se inactiva (treinta mi

"nutos a 56°C 8 tres minutos a 63°C), ya que es necesario elimi-
nar el complemento del suero del paciente, debido a que el resul-
tado de la prueba depende de la cantidad de complemento libre. Si
los anticuerpos contra el antfgeno P, vivax estdn presentes en -

' el suero del paciente, rveaccionaran con el antigeno consumiendo -
el complemento que se adiciond, Por su parte, como el sistema he
molitico depende de la presencia de complemento, no habrd hemoli-
sis, Pero si no hay anticuerpos frente al antIgeno P. vivax en -
el suero del paciente, el complemento estari disponible para la -

reaccidn entre el amboceptor y los eritrocitos de carnero. En es-
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te caso tesulta hemdlisis,

El suero control positivo se trabaja de la misms manera que -

el suero problema,

Los resultados de esta prueba varfan segin los elementos com-
ponentes (o de los extractos) utilizados como antfgenos, pero -
es indudable que en el curso de las infecciones plasmddicas se for
man anticuerpos fijadores de complemento. Estos anticuerpos apare
cen poco despu@s de haberse manifestado la parasitemia y persisten
durante varios meses después de la eliminacidn de los pardsitos de
la snngre; La prueba es especifica de grupo pero no de especie y,
se han obtenido resultados positivos con suercs de no paliidicos -
(0MS Inmunologla del Paludismo, 1968),

2a. Reacciones de Precipitacidn.

Aunque los primeros resultados poéitivos se obtuvieron ya en-
1918, al ensayar suero de palddico en presencia de antigeno -—-—-
extrafdo de codgulos de sangre paliidica, 1a prueba siguid siendo-
poco segura durante muchos afios. Recientemente, las técnicas de-
precipitacidn en agar se han utilizado con 8xito para el estudio-
de Paludismo de roedores, monos y seres humanos. Con las técni--
cas de doble difusidn, el antIgeno que generalmente se prepara a
partir de parasitos eritrociticos asexuados desintegrados por com-
presidn, reacciona en presencia de suero inmune, dande una o va-
rias lIneas de precipitacifn; se piensa que estas lineas represen
tan reacciones espec{ficas entre el antIgeno y el anticuerpo. Cier
tas reacciones de precipitacidn parecen ser especIificas de grupo y

otras especificas de especie.
Inmunodifusifn.

Es una reaccifn de precipitacidn que se efectiia en un medio -

semisSlido (un gel de agar). Consiste en la difusidn a través de
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un gel, de un antfgeno y su anticuerpo correspondiente, con la -
aparicidn de una banda de precipitacidn en el sitio en el cual al

canzan las concentraciones Gptimas de ambos reactivos,

Lla velocidad de difusidn depende de: forma, tamafio y concen
tracidn de las particulas, asi como la temperatura a la cual se -

realiza la reaccidn.
Fxisten diferentes tipos de Inmunodifusifn:
a) “Doble difusidn radial.

También se llams método de Ouchterlony, en este método el an
tigeno y el anticuerpo se difunden uno hacia el otre, partiendo -
-de los lugares de aplicacién separados. Tiene diversas aplicacio—
nes como lo son: determinacidn de la posible relacidn inmunoldgi-
ca entre dos antfgenos, wimero de sistemas antlgeno-anticuerpo -
" presentes y la semicuantificacidn de un antigeno o de un anticuer-

po.

Técnica.-En una caja de petri se colocan 5 ml., de agarosa y,
-se espera a que solidifique, Se le hacen los pozos correspondien-
tes. Se distribuyen los sueros hiperinmunes colocdndolos alrede--
dor del pozo central, en el cual se colocard el suerc humano, Ta

par y guardar ‘en refrigeracidn veinticuatro horas.
Lectura.-Leer bandas en precipitacidn.
b) - Inmunodifusién Lineal Simple.

Aqui, s3lo uno de los reactantes (generalmenté el antIgeno)
difunde en el gel, en el cual se encuentra embebido el otro (ge-

neralmente el anticuerpo),

Ex 1946, Oudin describié el método para la determinacidn ---
cuantitativa de una protelna, Consiste en poner en un tubo de en-

sayo un gel que contenga el anticuerpo correspondiente y recubrir-
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lo con una capa de la solucidn de proteina respectiva (antigeno),
formandose as{ un precipitado.

c¢)  Iomunodifusidn Radial Simple.

Este mEtodo de la determinacidn cuantitativa de las protefnas
es la t&cnica nis sencilla de las actualmente usadas. El antIgeno
se deposita en un pozo excavado en una capa de-gel que contiene el
antisuero correspondiente. Desde el comienzo de la difusin del -
‘antfgeno se formael complejo antfgeno-anticuerpo. Despuds del -
l:iemp'o suficiente de difusiSn se llega a la zona de equivalencia y
.'se alcanza el punto final de difusidn (OMS Inmunologfa del - -
Paludismo,” 1968).

d) Reaccidn de Precipitacidn Circumsporozoito (CSP).

Fué primeramente descrita en un sistema de prueba Anopheles -
. stephensi-Plasmodium berghei por Vanderberg y colaboradores, 1969.

Ellos notaron que muchos esporozoitos incubados en suero inmune -

formaban una precipitacidn.

La reaccién CSP de esporozoitos P. falciparum en suero inmy

h

ne fué primer: te observado por Clyde y colaboradores en-

. 1973. Una reaccidn similar tomd lugar cuando esporozoitos de P. -
vivax fueron puestos en suero inmune humano (Clyde y colaborado-
res, 1975); el suero normal no fue tan reactivo, como fue el sue
ro de individuos con altos niveles de inmunidad al estado sanguf--
neo del par@sito, No hubo reaccifn cruzada de esporozoitos de P.-
vivax o P. falciparum con suero Inmune heterSlogo humano. Es -
‘notable que la reaccidn circumesporozoito fue siempre paralela al
desarrollo de inmunidad protectiva; en el hombre, pero la duracidn
de la reaccidn antiesporozoito y la inmunidad misma fueron gstudig

das.

Dos cepas de pardsitos fueron estudiadas, la cepa Kesson de
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Nueva Guinea y la cepa de El Salvador. Estas cepas son antigénica
mente similares en las reacciones circumesporozoitos y transmiten—

una inmunidad reciproca en los intentos de infeccidn.

La transmisiSn e inmunizaciSn se realizd mediante la utiliza-
cidn de Anopheles stephensi. Estos fueron usados ‘para :raﬁsmi:ir
ambos esporozoitos normales e irradiados. -Para el intento de inmu
nizacidn los mosquitos infectados fueron irradiados con el fin de
atenuar la infectividad al hombre de estos esporozoitos los cua---
les, sin embargo, retienen su antigenicidad. la técnica es simi
lar a la descrita por Vgndemberg y colaboradores (1970) en un -~
sistema P, berghei. Lla infectividad de los mosquitos fue eva--
~luada por demostracidn de esporézoitos em las gldandulas salivales,
la densidad fué estimada sobre la escala 1+ a 4+ por falta de-
un método més preciso (Mc Carthy, 1977).

La experiencia adquirida hasta ahora, indica que las pruebas
de precipitacidn en gel pueden ser muy dtiles para el estudioc de -~
la inmunidad antipalddica, pues son faciles de realizar sobre -~
grandes cantidades de muestras como lo son las que se obtienen en

las encuestas epidemiolégicas. El gel desecado y tefiido, consti-

tuye un registro suficientemente duradero de los resultados, mien-

tras que el ndmero de 1ineas de precipitacién observadas en cual--’
quier interaccién ant{geno-antisuero da una indicacién de la canti
dad de antfgenos y anticuerpos presentes, Por i#iltimo, esta prue-
ba o técnica puede utilizarse para comparar la identidad seroldgi-

ca de diferentes preparaciones de antigenos o de anticuerpos.

Las ratas y los monos infectados producen precipitaciones an-
tiplasmddicas y el nimero de arcos de precipitaciSn apreciables en
las placas de gel aumenta después de la reinfeccidn. Lla vacuna---
cidn con glébulos rojos infectados o con extractos exentos de célu

las, provoca la produccidn de varias precipitinas.
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3a, Inmunofluorescencia.

Empleada para el estudio de la inmunidad antipaliidica en 1961,
la técnica de inmunofluorescencia, permitis disponer por priﬁxera-
vez de una prueba, en la que el antIgeno era el pardsito intrace-
lular entero y no extractos. Actualmente se sabe que muchas espe-
cies de Plasmodium poseen antfgenos comines y que todas las for-

mas evolutivas pueden reaccionar con el anticuerpo fluorescente.

En el Paludismo provocado en voluntarios por inoculacidn de -
esporozoitos, la inmunofluorescencia no revela anticuerpos antes-
de la aparicidn de la parasitemia. Esto parece indicar que, en -
las infecciones naturales, las primeras fases del desarrollo de -
Plasmodium no estimulan la apariciSn de anticuerpos especificos -
capaces de reaccionar con los parasitos eritrociticos (OMS =~ - -
Inmunologfa del Paludismo, 1968).

Prueba Indirecta de Anticuerpos Fluorescentes. (IFA).

Fu@ utilizada para detectar la presencia de anticuerpos con=-
tra P. vivax en suero de individuos infectados (Collins y cola
boradores, 1975).

Para esta pruéba, ge utilizd un conjugado de Fluoresceina --
unida a Anti-Inmunoglobulina G Humana. Este fué estandarizado con
tra un suero positivo conocido y una dilucidn 1:160 se comprobd -

ser comparable con los conjugados usados previamente.

Para la prueba de IFA portaobjetos con antfgeno (frotis del
- gados) de las cepas I y II de El Salvador de P. vivax, fueron
preparados de una infeccidn primaria patente y se guardaron a - —
-70°C hasta que se necesitaron. Antes de usarse se llevaron a -
temperaturas ambiente en un desecador. Despuds de secarse, cada-
portabojetos fué marcado con seis cfrculos de aproximadamente —-—-

S mm,, de didmetro y cada cIrculo fué€ anillado con una solucifn -
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de silicSn. Los portacbjetos fueron fijados y dehemoglobinizados-~
por cinco minutos en’ 0.5% de HCL, seguido por lavados de un minu-
to en agua destilada y buffer de fosfato salino (PBS), pH 7.1. -
Diluciones dobles del suero testigo, empezando en 1:10 fueron adi
cionadas al antigeno y di reaccidn a temperatura ambiente por vein

te minutos, seguido por tres minutos de lavado en PBS.

El conjugado de fluoresceina, diluldo 1:160 en PBS, fué en
tonces aplicado al antfgeno y di6 una reaccifn por veinte minutos,-
seguido por lavados de cinco minutos en PBS. Los portaobjetos fue-
) ron entonces montados con una cubierta de glicerina~salina y exa-

minados por fluorescencia,

El grado de fluorescencia fué 1+ a 4+; una lectura de 2+, -

fué considerada positiva y reproducible.

En la Tabla No, 43 se observa la respuesta a 1FA entre los -~
dfas once a veinte, la mediana y tftulo medio descienden después.-
Los niveles de respuesta fueron mayores en los individuos infecta--
dos con cepas de P. vivax de.intervalos de recaldas largos que -~

con los de recaldas tempranas. Tabla No. 44 y Tabla No. 45.

Esta prueba es un procedimiento tedioso y, en el que un peque-
fio niinero de muestras se puede trabajar. Aunque siempre hay una -~
respuesta detectable, es a menudo de corta duracién (Collins, -
1975). .

4a.- Reacciones de Aglutinacidn.

La aglutinacifn de las formas eritrocIticas maduras y asexua--

das de- Plasmodium en presencia de suero de paliidico se conoce des

de hace mucho tiempo. Es una prueba basada en el fendmeno de la ca
pilaridad, los plasmodios aviares liberados por las c€lulas hospe-
deras se aglutinan en el suero de aves infectadas. Mis recientemen
te, se han empezado a emplear técnicas de hemaglutinacién pasiva -

en las que se utiliza eritrocitos curtidos de ovejas, sensibiliza-



Tabla No. 43 Prueba de Anticuerpos Fluorescentes, T{tulos en Suercs de Cincuenta y Cinco

Voluntarios Infectados con -P. vivax,
(Media Setenta y Nueve Dlas). Collins,

de Parasitemia Patentes.

Quienes Presentaron Perfodos Cortos =
1975,

Dlas despufs de Nimero de 2 de Prueba Indirecta de

la primera apari Muestras Positivos anticuerpos fluorescentes

cidn de pardsi-

tos. Rango Mediana Media

Preinfeccidn 35 00 1:10-1:10 1:10 1:6

1-10 105 41 1:10-1:1,280 1:10 1:18

11 - 20 . 17 100 1:40-1:2,560 1:160 1:202
21 - 30 26 100 1:40~1:640 1:80 1:109
31 - 60 34 97 1:10-1:1,280 1:80 1:9
61 ~ 90 17 82 1:10-1:80 1:20 1:24
91 - 120 22 77 1:10-1:40 1:20 1:20
121 - 180 30 50 1:10-1:40 1:20 1:16
181 - 240 12 33 1:10-1:40 1:10 1:13

LEXS



Tabla No, 64.- Tftulos de Anticuerpos Fluorescentes en Sueros de trece~
" voluntarios infectados con P. vivax

intervalos largos entre la

quienes tuvieron-—
parasitemia y la primera rein

cidencia (rango de ciento treinta y dos dias a trescien
tos un dfas, media ciento ochenta y nueve dfas), =~ ~ -
Collins, 1975.
Diag despuls de Dilucioues fina~
la primera rein No, de IFA les del suero |
cidencia de in- muestras Rango
feccidn, Mediana Media
Prereincidencia 13 1:10 -- 1:160 1:20 1:17
1«10 26 1:10 - 1:5,120 1:240 1:176
11~ 20 06 1:160 ~ 1:2,560 1:640 1:708
21 - 30 Q9 1:160 ~ 1:1,280 1:640 ) 1:541
31 - 60 05 1:40 -~ 1:1,280 1:640 1417
61 - 90 13 1:40 -~ 1:1,280 1:640 1:255

© 591



Tabla No, 45.« Titulos de Anticuerpos Fluorescentes (I F A), en sueros de
trece voluntarios infectados con P, vivax quienes tuvieron
intervalos cortos entre la parasitemia primaria y la primera
reincidencia, (rango de trece a noventa y un dlas, media -
de cuarenta y tres dfas), Collins, 1975, ’

Dias después de Diluciones fina=

la primera rein No, de IFA les del suero

cidencia de in~ wmuestras Rango

feccidn Mediana Media

Prereincidencia 13 ' 1:10 - 1:640 1:160 1:104
1-10 17 1:40 - 1:1,280 1:320 1:293
11 ~ 20 03 1:40 ~ 13320 1:160 1:126
21 - 30 12 1:160 =« 1:640 1:320 ~1:316
31 - 60 14 1:40 - 1:320 1:80 1:124
61 ~ 90 07 1:40 ~ 1:160 1:80 1:80
91 ~ 120 05 1:40 = 1:160 1:80 1:69

991
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dos con extractos plasmddicos. Esas t&cnicas han permitido locali-
zar anticuerpos del Paludismo en infecciones experimentales en el -
breve plazo de dos dlas después del comienzoA de la parasitemia. =-
Los anticuerpos hemaglutinantes pérecen ser especificos de grupo, -
aunque los tftulos mis elevados, se obtienen en presencia del anti

geno homdloga. -

Ultimamente se ha descrito una prueba de aglutinacifn modifica
da, utilizando particulas de ldtex o de bentonita sensibilizadas -

con antigeno plasmddico., (OMS Inmunologia del Paludismo, 1968).

La serologla se empezd a usar como un método adjunto para el -
estudio de la distribucidn de Paludismo en dreas endémicas del mun-
do.

El desarrollo y persistencia de anticucrpos del Paludismo si--
guiendo una infeccidn experimental, fueron estudiados por Collins-

y colaboradores,

Prueba de Hemaglutinacidn Indirecta.

Esta prueba para Paludismo humano, fué introducida por Stein-
y Desowitz, quienes sensibilizaron, formalinizaron y tamizaron -
eritrocitos de oveja con extractos de P, vivax. Collins y colabora
dores encontraron una caracteristica a saber, una incrementada sen
sibilidad de antigeno P. vivax y P. falciparum, para 4detact:ar an

ticuerpos resultantes de respectivas infecciones homilogas.

En 1982, Henry M. Mathews y Timothy J. Dondero, estudiaron -

- los niveles de anticuerpos en intervalos frecuentes en individuos -

que viven en ireas endémicas, wutilizando la prueba de hemaglutina-
cifn indirecta. Tabla No. 46 y Tabla No. 47.

Con anterioridad, Henry M. Mathews y Janet A, Fried, en 1975
mogtraron que estos antigenos de P. vivax y P. falciparum pueden

ser usados en esta prieba de hemaglutinacidn indirecta. El uso si-



Tabla No. 46 Sensibilidad de los Antfgenos, de Acuerdo a los Resultados de los

Frotis Sanguineos, (Mathews, Henry, 1982),

Resultados del

AntIgenos de P. fulcigarum

AntIgenos de P, vivax

examen de los Nimero de Titulo 32 Nimero de_ ' Tftulo 32
frotis. Exdmenes Nimero z Exdmenes , Nimero X
 Negativo 1,604 1,165  72.6 1,595 630 39.5
P. vivax 186 130 69.8 185 . 92 49,7
P. falciparum 337 305 90.5 338 181 53.6
Mezcla P. f. - P. v. 44 42 95.4 44 22 50.0
Total positivos 567 477 84.1 567 295 52.0
Total 2,171 1,642 75.6 2,162 925 42,8

89T



Tabla No. 47 Efecto de Ataques Previos de Paludismo, sobre Pardmetros Seroldgicos.

Antigeno P, falciparum

Antigeno P. vivax

Edad Nimero Ndmero No. 32 % 32 GMT 952 CL Nimero No. 32 % 32 GMT 95% CL
(afios) de de (media  (1f{mi~ de
a Ataques Pruebas geomé-  tes con- Pruebas
Previos trica- fiables)
del
t1tulo)
0 5 12 34 ) 57 48-67 28 5 17.9 97 74-128
0-9 1 15 12 80,0 228 139-374 14 3 21.4 51 40-164
2 06 06 100.0 1,625 735~3,595 14 7 50,0 141 118-169
0 28 22 78.6 165 128-211 14 6 42,9 72 52-100
10-19 1 08 08 100 790 390-1,597 20 13 65.0 371 237-581
2 07 07 100 1,248 686-2,273 09 3 33.3 64 43-96
0 34 34 100 754 551-1,032 34 20 58.8 326 235-452
20 1 17 17 100 2,615 1,657-4,128 19 15 79.0 813 569-1,160
2 a7 07 100 9,986 7,788-12,804 05 01 20.0 2,048

691
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multdnec de los antigenos de ambas especies es nécesaric para al--
canzar mixima sensibilidad en la deteccidn de anticuerpos paliidi~--

cos en el hombre.

Los pardsitos que Henry M. Mathews utiliz3 en la preparaciSn-
del antIgeno, fueron obtenidos de wonos Aotus trivirpatug,

Para la preparacidn de c8lulas fijadas, se vtilizd eritroci-

tas humanos tipe "0,

Finalmente, las c€lulas fijadas fueron sensibilizadas con =

antIgenos palddicos,

Fuente de suero testigo: para estimar la sensibilidad de an-
tigenos especificos, sueros de casos naturalmente adquiridos de -

P, falciparum y P, vivax fueron usades.

Para evaluar la especificidad de la prueba, se obtuvo suero~

de personas no expuestas a Paludismo.

Se usaron controles positivos como negativos, diariamente, ~

para asegurar la reproducibilidad de la prueba.

El principio de esta reaccidn estd basado en: una absorcidn~
ineépec!fica 1lamada tambi&n covalente, los antig.enos pueden ser-
fijados a la superficie de los eritrocitos (sensibilizacidn de -
los eritrocitos). Posteriormente, en presencia del anticuerpo’ -~
frente a esos antIgenos, se produce la reaccifn Ag-Ac y ocurre la

formacién de agregados de eritrocitos de soporte (aglutinacién).

Para la interpretacidn de la prueba se utiliza el siguiente ~
eriterio, de acuerdo al fundamento:
Aglutinacidn completa de los gldbulos rojos ~ Positiva
Aglutinacidn con farmacidn de un pequefic botdn - Positiva
DEb1l.

Sedimentacidn de las c@lulas ~ Negativa
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Los resultados de esta prueba, nos indican lo siguiente:

Especificidad: 137 de 139 sueros probados, reaccionaron-
en titulos de 8 & menos, con cada antIgeno, Consider@ndose un -
titulo de 8 como el 1fmite superior de reacciones no especificas,

el 1.4% de los sueros, mostraron falsos positivos.

Sensibilidad: el antigeno P. falciparum detectd anticuer—-
pos (titulos mayores o iguales a 16), en 112 sueros (95%) en in
Eec;:iones con P._ falciparum y 124 sueros (76%) de personas con -
infecciones de P. vivax reacciond en titulos positivos (mayores-
o iguales a 16) en 91% de las infecciones con P, vivax y 727 -

en infecciones con P, falciparum.

Esta prueba se puede potencializar completamente, si los da=-
tos se colectan sobre el desarrollo y persistencia de anticuerpos—
especificos y la reactividad de clase de Ig., especificas y la in
fluencia en los valores de sensibilidad de la cdad especifica - -
{Mathews, 1973; Kagan, 1975).

C,2) Antigenos de los Pardsitos.
Se han utilizado diversas técnicas para caracterizar y locali
zar los antigenos de los pardsitos, principalmente en la fase eri

trocitica,
a) Aglutinacidn Directa,

Los esporozoitos de varias especies de pardsitos del =—w—o—e

Paludismo y los eritrocitos que contienen esquizontes de P. -

‘knowlesi, se aglutinan en suero inmune, lo cual indica la presen
cia de antfgenos en la superficie del esporoz.oi:o y de antigenos -
procedentes de los pardsitos sobre los eritrocitos que contienen -
esquizontes en desarrollo. Estos iltimos son, ante todo, espe-
cificos de variante, aunque tambin se advierte la presencia de -

determinantes antigénicos menos especificos.
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b) Prueba de los Anticuerpos Fluorescentes,

Los resultados de esta prueba hacen pensar que ciertos antige

nos son comunes a todas las fases del ciclo vital.

1a localizacidn precisa de los antigenos se ve complicada por
los dispositives de fijaciSn. Se han localizado antigenos sobre -
la membrana del eritrocito parasitado, asl como sobre el pardsi--
to, pero el pigmento y los niicleos de este {iltimo no reaccionan.~
La pelfcula del esporozoito reacciona mientras que las formas pre-
eritrociticas se co}urean fuertemente en los agregados citopldsmi-

cos y en la pelicula.
c) Técnicas Basadas en el Uso de Pardsitos Disgregados.

Para el andlisis y la caracterizacidn de los antigenos "solu~
bles", se han aplicado casi exclusivamente a material homogeneiza
do de eritrocitos parasitados enteros, a pardsitos eritrociticos-
aislados o fracciones de &stos., Entre los métodos empleados, cabe
citar el de 1a difusidn en gel, 1la inmunoelectroforesis en gel de
acrilamida y una combinaciBn de cromatograffa de exclusién y difu-
sifn en gel.

-Aplicacidn de los MBtodos Actuales para la Localizacidn de la

Infeccidn,

Entre los numerosos problemas que plantea el serodiagnSscic'o,
estdn los que se refieren a:

1) La disponibilidad de antigeno,

2) A la especificidad de las reacciomes, y

3) A los recursos en cuanto a material, reactivos y

personal técnico capacitado.



~Utilizacidn de Métodos Seroldgicos en las Encuestas
Epidemioldgicas.

Reacci6n de £ijacidn del complemento: se ha utilizado rara -
vez en las encuestas epidemioldgicas, por lo que es diffcil apre-
ciar su utilidad. En el curso de un estudio realizado entre la po
blacidn de una zona de Paludismo hiperendémico, 1los sueros del =
98% de los nifios menores de 12 afios, dieron resultados positivos,
independientemente de la presencia o de la ausencia de parasitemia
en el momento de la encuesta.

Entre los adultos el cuadro era diferente: en los que pade--
cfan Paludismo, los resultados fueron aproximasdamente iguales a =
los obtenidos en la poblacidn infantil, pero, entre los indivi--
duos con buena salud se obtuvo @inicamente un 10% de resultados po-
sitivos.

Reaccién de hemaglutinacién pasiva: Esta prueba no se ha uti
lizado mucho en la pridctica y los resultados obtenidos hasta ahora

son mds bien incoherentes y diffciles de interpretar.

Inmunofluorescencia: Diversos estudios sobre el nivel de an-
ticuerpos fluorescentes en poblaciones expuestas al Paludismo hi~-
perend&mico han dado resultados semejantes. Los titulos elevados-
cbservados entre los recién nacidos, debidos sin duda a la presen
cia de anticuerpos de origen materno, disminuian en los meses si-
guientes para volver a aumentar gradualmente hasta la edad adulta.
En los nifios de corta edad, el tItulo de anticuerpos estaba en re

lacién directa con el grado de esplecnomegalia.

Se ha efectuado asf mismo un estudio comparative de los titu-
los‘ de anticuerpos en dos colectividades africanas expuestas, en-
distintas medidas, a la transmisién del Paludismo. La frecuencia
de las reacciones positivas y los tItulos correspondientes eran, -

francamente” inferiores en la colectividad menos paliidica.
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_En una zona donde se habla interrumpido la transmisidn de la-
enfermedad desde hacla dos afios, fué imposible encontrar anticuer
pos en la sangre de los nifios de menos de dos afios, mientras que

los adultos poselan todavia titulos elevados.

Esas observaciones demuestran que las t&nicas de inmunofluo-
rescencia pueden ser Gtiles para evaluar los progrescs de las cam=~

pafias de erradicacidn del Paludismo.

Reacciones de precipitacifn en gel: muestras tomadas entre -
la poblaciSn de una zona de Paludismo hiperendémico en Africa fue-
ron sometidas a la prueba de difusidn en gel, en presencia de un
anFIgeno preparado a partir de esquizontes intraeritrociticos de -
P. falciparum. En mis de 1,200 muestras examinadas, el 86% die—-
ron reacciones positivas. Los anticuerpos eran apreciables con =~ -
una frecuencia elevada durante el perfodo neonatal; se formaron -
'lineas de precipitacidn en trece de las quince muestras de suero -
obtenidas en lactantes, en el curso de las primeras semanas de vi
da. Esa frecuencia disminufa lentamente en los dos meses siguien-
tes, hasta alcanzar un nivel bajo que se mantenfa durante el se--
gundo afic de vida para aumentar luego, lentamente hasta el B9Z en
el quinto afio. Entre los adultos, 1la frecuencia global de los re
sultados positfvos fué del 94%. Se observd que la aparicifn de 11
neas de precipitacidn miltiple, en lugar de una sola, se hacla =~

mds frecuente con la edad (Inmunoclogia del Paludismo, 1968),

D.~ Cultivos de .Pardsitos del Paludismo.

Treinta y dos afios transcurrteron desde que Laveran descubrid
los plasmodios en 1880, hasta que Bass y Johns, en 1912, logra-~
ron cultivarlos por primera vez; sin embargo, es dudoso si en =
los cultivos se producfan nuevas generaciones. A partir de 1941,-
los trabajos de Trager y los de Geiman condujeron al descubrimien-

to de técnicas de cultivo que permiten la multiplicacidn in vitro-
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de los plasmodios. Lo mismo ha logrado Hawking en medios tisula--
res de cultivo. No obstante, los resultados con estas técnicas -
no son satisfactorios como en el caso de los cultivos de bacte----
rias  (Carrol, 1974).

El cultivo de estados exoeritrocIticos de Paludismo humano, -
no ha sido reportado y puede ser diffcil de efectuar., Sin embar--
go, la disponibilidad de varias l1Ineas celulares de mamIferos y -

la demostracidn de que formas exceritrociticas de Plasmodium de --

aves pueden madurar en cultivos de higado de ratdn, puede incre--
mentar la posibilidad de cultivarse, Los estados eritrocIticos de

Plasmodium requieren de c&lulas frescas rojas {Rrier, 1977).

Los cultives in vitro de parasitos permiten obtener material

para vacunaciones y facilitan los estudios sobre la composicidn an
tigénica y el poder inmundgeno. El estudio de los factores que ri
gen la penetracifn de los parasitos en las c@lulas del hospedero,-
asi como el de la influencia de los anticuerpos y de otros facto--
res (incluidos los medicamentos), sobre esa penetracidn serfan -
mucho ‘mds fdciles si se mejoraran las t&cnicas que actualmente per

miten ya el cultivo in vitro durante un tiempo limitado.

E.~ Eosindfilos.

En los enfermos con infestacifn parasitaria la eosinofilia es
extremadamente variable; pero es maxima en los casos con afeccidn
histica. El recuento de eosindfilos aumenta tras la reinfestacidn
con el mismo pardsito, con recrudescencia despuis de un tratamien
.to incompleto y con la reactivacidn de las infecciones larvarias -
latentes. La eosinofilia es generalmente leve y continuard mien—~-
tras exista exposicidn al pardsito o a sus productos, La eosinofi
lia aparece en las infecciones por protozoos cuando existe destruc
cidn de tejidos epiteliales.
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complemento.,
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Eosinofilia (mayor a 450 célu}.as-mma): en infecciones por
protozoos, neumocistosis, toxoplasmosis, amiblasis y Paludismo -
(William, 1983).

TRATAMIENTO

El tratamiento etioldgico del Paludismo se inicid con el des-
cubrimiento de la actividad de la corteza de la quina. Posterior-
mente, la quinina, mis tarde Perkin inicié la sintesis de los co-
lorantes, curiosamente reintroducidos en la terapia del_Paludismo-~
por Erlich al tratar de colorcar pardsitos’ tisulares, El primer -
medicamento antipalidico sintetizado y utilizado fud la pamaquina,
pero el primeroc universalmente empleado fué la mepacrira, seglin ~

algunos autores, tan eficaz como la quinina, pero mejor tolerada.

Durante la Segunda Guerra Mundial, debido a que la mayorfa-
de las dreas de operaciones bé&licas eran zonas paliidicas, asi co-
mo el que las zonas productoras de quina como Java, se encontra-
ban ocupadas por los japoneses, se planted con toda agudeza el -
problema de los antipaliidicos a los paises aliados, lo que di5 ex-
traordinario impulso al estudio de la sintesis de este tipo de ==
productos en Inglaterra y E.U.A,, a tal gradoe que se estudiaron~
mis de catorce mil preparados, de los cuales, la cloroquina re--
sultd la mis esperanzadora y su uso se inicid durante las fases fi

nales de la Guerra.

Junto con ella fueron desarrollados otros medicamentos como
. la hidrocloroquina, 1la amodiaquina, la quinacrina, eficaces con
tra las formas eritrocfticas, pero ineficaces contra las exoeri-—-

trocfticas y los gametocitos (Tay, 1982).

Antes de que se iniclaran los estudios experimentales sobre-

el Paludismo humano, algunos cientlficos dedicados al Paludismo,

R
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habian llegado por razones puramente clfnicas, a la conclusidn de
que la gravedad de la enfermedad y, a veces el resultado del tra-

tamiento con quinina variaban de unos lugares a otros.

En 1920, 1la aplicacidn de la terapfutica antipaliddica permi-
tid por primera vez cstudiar en condiciones controladas y bastante
comparables el comportamiento de cepas de plasmodios procedentes -
de zonas geogridficas muy diversas en el ser humano y, desde enton
ce; se han obtenido indicios mis precisos de esas diferencias in--

traespecIficas.

El descubrimiento de que en cada especie del pardsito hay va-
rias cepas que difieren en virulencia y susceptibilidad a los medi
camentos, ha influido poderosamente en la orientacién de los esty

dios terapé@uticos.

En el Tercer Informe General de la Comisidn de Paludismo de -
_ la Sociedad de Naciones, se sefialaba ya la necesidad de determi--
nar la dosificacidn Gptima del medicamento con arreglo a las cir--
cunstancias de cada lugar y de cada caso. Las pautas de tratamien
to deben de establecerse teniendo en cuenta Los extremos siguien--
tes: .
) a) especie del pardsito;
b) vi:rulem:ia de la cepa causante de la infeccidn;
c) intensidad de la infeccidn;
d) gfadc de inmunidad que puede haber adquirido el enfermo-
en anteriores infecciones, y;
e) fase en que estd la enfermedad cuando se inicia el trata
miento. (OMS Resistencia de los Pardsitos del Paludismo
a los Medicamentos, 1965).

Estudios Emprendidos en E,U,A. (1948)

Los extensos programas de investigaciSn iniclados durante la~
Segunda Guerra Mundial, aportaron numerosas observaciones suple~-
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mentarias de las variaciones en la accién de los medicamentos so--
bre diferentes especies de plasmodios y, sobre diferentes cepas -
de una misma especie. Dada la necesidad de perfeccionar las pau--
tas de administracidn de los medicamentos supresivos y el trata---
miento de los ataques de Paludismo agudo, los E.U.A., dieron ---
gran importancia en su programa de investigaciones a la experimen-
tacidn clfnica cuantitativa de los medicamentos antipaliidicos. En

estos estudios se utilizaron cepas escogidas de P. vivax y P. -

falciparum,

Muchas de las pautas de administracidn recomendadas ulterior-
' mente para el tratamiento supresivo y para la quimioterapia antipa
1{idica, se han establecido tomando como base los resultados obte-
nidos por los investigadores estadounidenses., Muchas publicacio--
nes citan esos resultados como valores '“normales", por lo cual,-
es conveniente explicar someramente las condiciones en que se efec
tuaron dichos trabajos de experimentacidn (Taggar, J.V., 1y cola
boradores, 1948; Berliner, R.W., y colaboradores, 1948; Earle,
D.P., y colaboradores, 1948)., FEsta tenfa por objeto determinar-
cuantitativamente la actividad antipalidica de varios medicamentos,
tomando como criterio de valoracidn su eficacia para suprimir los-
ataques de Paludismo agudo, provacados per la inoculacién de san-
gre infectada con P, vivax y P, falciparum {Resistencia de -
los Parasitos del Paludismo a los Medicamentos, OMS, 1965).

Se utilizaron en total cuatro cepas de pardsitos: dos de P.-
vivax (Mc.Coy, aislada en 1931 en un caso de Paludismo indigena-
declarado en Florida, Estados Unidos de Norteamérica y la Chesson,

- aislada en 1944 en un soldado que, probablemente, habfa contrai-
do la enfermedad en Nueva Guinea), y dos de P. falciparum (Mc.-~
Lendon y la Costa, la primera aislada en 1932 y la segunda en 1940),

‘E1l tratamiento se inicid el cuarte y quinto dia despuds del -

acceso febril en las infecciones por P. vivax, y en el primero o-
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segundo dia de fiebre o, al llegar la parasitemia a 50,000 por -
mm?, si antes no se habla declarado la fiebre, en las de P. - -

falciparum.

Los medicamentos ensayados se administraron con arreglo a pau
tas de dosificacin que permitieron obtemer unma concentracibn plas
mitica bastante estable por espacio de cuatro, sels u ocho dfas.-
En todos los casos, el tratamiento se inicid con una dosis de ata
que y se continud con dosis menores, (dosis de mantenimiento) ad
ministradas a intervalos de cuatro a seis horas. Las muestras de-
sangre usadas para determinar la concentracifn del medicamento en-
el plasma sanguineo, se tomaron a intervalos bastante cortos (va
rias veces al dfa), a fin de c.alculur 1la media diaria de las con-

centraciones observadas en cada enfermo.

Segin el efecto del tratamiento, en el curso de la parasite-~
mia y en la curva de temperaturas, los resultados se clasificaron

en las tres categorfas siguicentes:

CategorYa I: efecto nulo (la administracién del medicamento
no surte efectos apreciables en la parasitemia, ni en el curso de

los accesos febriles).

Categorfa 11: efecto parcial o transitorioc (supresidn tran-
sitoria, parcial o completa de la parasitemia, la fiebre o ambas
manifestaciones).

Categorfa 111: efecto duradero. Interrupcién completa del -

ciclo de reproduccifn asexual del pardsito, es decir, desapari--
* cidn de la parasitemin, por espacio de catorce dfas (en las in--
fecciones de P. vivax) contados desde la Gltima determinacidn de
un nivel eficaz de concentraciSn plasmitica del medicamento, si -
transcurrido ese plazo, la reinoculacidn de un milldn de pardsi--
tos da resultade positivo y, permite por tanto, afirmar que, el

enfermo sigue siendo susceptible a la enfermedad,



182

En la fase inicial del estudio, se investigd la relacidn ~--
existente entre las dosis de administracidn oral, la concentra—-——
cidn plasmitica del medicamento y su accidn antipaliidica; los re-
sultados obtenidos indicaron que no habfa una correlacidn muy alta
entre las dosis de ingestidn y la eficacia terapéutica, pues en -
un grupo de enfermos tratados por via oral con las mismas dosis, -
se obtuvo una gran variedad de concentraciones plasmiticas. Er -
cambio, la elevada correlacidn observada entre el efecto terapéu-
tico y las concentraciones medias de quinina en el plasma, mante-
nidas por espacio de cuatro o seis dfas, permitid determinar el -
nivel de la concentracidn critica, por encima de la cual se puede
predecir la interrupcidn permanente del ciclo eritrocitico de una-
cepa dada del pardsito (Resistencia de los Parasitos del =~ - -
Paludigmo a los Medicamentos, OMS, 1965).

Los resultados de conjunto dieron de manifiesto que la - - -
susceptibilidad de las formas eritrocIticas del parasito para la -
accidn del medicamento dependen en general (pero no siempre) de-
la -concentraciSn media plasmatica y del tiempo durante el que esa
concentracidn es eficaz. Los resultados obtenidos por los investi
gaﬂores estadounidenses concuerdan con las observaciones anterio--
res trealizadas en Inglaterra, en Italia y en otros paises y con--
firman que la concentracidn plasmitica del medicamento y la dura--
cidn del tratamiento necesarias para conseguir un efecto de catego
rfa 111, varlan no sblo de una especie a otra, sino de una cepa
a otra de la misma especie; por consiguiente, los valores obteni
dos por una sola cepa del paridsito, no son necesariamente aplica-

" bles al tratamiento de las infecciones paliidicas p:ovocazias por -

" otras cepas.
Susceptibilidad a la accién de la quinina.

Los resultados obtenidos confirmaron las observaciones ante--

riores, segiin las cuales, los casos de Paludismo por P, falcipa-
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rum, responden en general menos bien a la quinina que las infeccio
nes por P, vivax. En el Cuadro niimero 48, se resumen los resulta
dos obtenidos con la administracidn de la quinina  (Resistencia ~
de los Pardsitos del Paludismo a los Medicamentos, OMS, 1965).

Susceptibilidad a la accién de mepacrina,

La susceptibilidad de P, vivax y de P, falciparum se estu-

d1i8 en las mismas cepas de esas especies y los resultados obteni--

“dos concordaron con los obtenidos para la quinina; las concentra-
,ciones plasmiticas de mepacrina y la duracidn del tratamiento nece
sarias para obtener efectos de categoria III en el Paludismo provo

cado por inoculacifn de sangre infectada con P. vivax y P, - = -

falciparum variaron segiin la especie y seglin las cepas (OMS ~ -

Resistencia de los Pardsitos del Paludismo a los Medicamentos, - —

1965).

Susceptibilidad a la accidn del proguanil.

También se obtuvieron datos sobre el efecto supresivo de la -

administracidn del proguanil.

Las infecciones por la cepa Mc.Coy de P. vivax, resultaron
muy susceptibles, pues se obtuvieron regularmente efectos de cate
porfa III con dosis totales de 50 mg., y con niveles plasmiticos-
medios de 10 microgramos/l & mis, mantenidos durante cuatro - -
dfas. Lla cepa Chesson de P. vivax manifestd una susceptibilidad

ligeramente inferior.
Susceptibilidad a la accién de las 4-aminoquinolinas.

En las infeccionmes por P. vivax de cepa Mc.Coy se obtuvie--
, ron efectos de categorfa III en los seis casos tratados con una do
sis total de 300 mg., de cloroquina base, que permitid mantener -~
concentraciones plasmiticas de 14 a 102‘ microgramos/1 durante cua-

tro dfas. En los Cuadros 1I y III (Liminas niimeros 49 y 50), se



Tabla No. 48 Relacién del efecto terapbutico con la dosis de quinina (OMS Rosiatencia
de los perédsitos del Paludieso a los medicamentas, 19€5).

Dosis total (en gramos deé

Concentracién media plasmatica
(en mg/1t) mantenida durante el

No. Duracién base activa). tratamiento).
fEspecied de del tra-
ras Casos | tamiento Cotegorfa I |Categ.II Categ.I1I Catag.I Catege XII Categ.ITI|
o ep n dias dosis dosis mé Concent.  Conc.mixi conc,
© a néxina xima y mi Conc, méx. | m&xima. ma y mini ninima.-
pima, . ma.
P. vivax
‘Me Coy |54 4 1.2 0.5-2.5 1.2 2.2 2.3-5.0 ()
Fhesson | 7 4 - 1.h-6.5 6.5 - 5.1-12.8 ho.4
10 6 - 2.0-4.5 4.5 - 3. 6-6.6 8.0
P, falcilrarum
e Lendon 15 4 0.4 0.8-8,0 4.0 2.€ 2.1-10.4 8.1
13 6 - 2.7-4.7 3.6 -, 2.9-5.4 4.5
6 8 - 6.0 €.0 - bed 3.2
fosta 16 [ - 3.1-18.0 8.4 - 3,814 .8 7.0
8 8 5.1 7.8-14,3 7.8 2.8 £.5-13.0 |3.4

%81



Tabla No. 49 Relasiln del efecto terapéutiso eon la dosis del medieamento, eon la sonsentraeién plas-

mftiea y eon le duraeién del trat
amentos, 1965).

Medieamento Espesiea ~ Nimero de Duracién

iento. (OMS Resisteneia de los pardsitos del Paludismo a los medi-

¥y eepas casos del trata Categ. at. at. at.l. ateg, ate
riento., ~ Dosis méx.Dosis mfx.Dosis mimi- Conc.Mlx.Conc.Méx. Conc.K{-
on_dfas, y minisa, ma. 'y minima. nima.
P. vivax.
We. Goy 22 : 380  300-630 470 12:27 21
Chessoa 2 S.D. S.D. 8.D. 26~29 -
fepacrine o ra10i- 3 6 S.D.(dn S.D.  S.D. 14 28
arulle datos).
ﬁﬂn- 24 6 - 590-930 590 9=~47 22 .
don
Costa 22 6 - 450-1,200 890 13-61 32
P. vivax.
¥e Coy 28 L] - 12.5-25 12.50 S.D. 10
Proguanil Chesaon 16 L} - 25 =100 25,00 8.D. 17
P, faleci-
arume
sontl 9 6 - 340-~750 550 $5-106 28
P._vivax.
Ploroquina HNc Coy 25 ) 225 130-225 200 2-10 s
Pe falci-
aTum,.
Mc. Lemdom 20 6 - 225=350 225 10-18 11
P. vivax.
prodiaquina Mc, Coy ? b 300 220-300 350 8 11
P, falci-
arum. '
hnn 9. (3 = £5Q-250 373 23-30 _26_ |
. vivax.
Fontequh- ¥e. Coy 19 L} - 350-800 700 Sha81 81
P. faleci-
Tyl Y
Mc. Lendon 25 6 1400 700-1700 900 65197 74

S8l
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Tabla No. 50 Dosis totales aproxisadas, concentraciones medias plassfiti--
cas, duraciéa del tratamiento y de le concentracién plasmética eficas, ne
cesarias para obtener regularmente efectos de categorfa III eam infecciones
por imoculacidén de samgre infectada con P. vivax y P. falciparum., (OMS. o=
Resistencia de los pardsitos del Paludiamo a los mediceamentos, 1965).

Copas de Lo vivax & =
Medicamesnto 'm@ feaao Ho. Tendo osta ——
Quiaina
Dosis total(g. de base ac 2.5 g+ | 9.08. 3.6 g. 9.38.
tiva).
Como. media plasmética. 5.2-;./1 8.0 mg/1 | S.6mg./1 14,8mg./1
Duracidn del tratamiento y 4 dfas | 6 dlan 6 dfas 6 diss
de la conc, plasmfitioa efi
caz.
Mepacrima
Dosis totel(mg. de base ac
tiva). 720mg. | 1,100 mg.{ 930 mg. 1,100 mg.
Conc. media pléematica. 308g/1] 30 Mg/) 50 Mg/l 65 Mg./1
Duracién del tratamieato y 4 alag 6 dfas 6 dfas 6 dfas.
de la conc. plasmfitica efi
Saz.
Proguanil
Dosis total(mg.de base ac- 50 mg. | 150 mg. | S.D. 750 mg.
tiva).
Conc. media plasmétice. 10 Mg/1l}] 30Mg/1 S.D. 100Mg/1
Duracidén del trataciento y
de 1a comc, plasmética efiossj 4 dfas b dies S.Ds 6 dfas
Cloroquina - )
Dosis total(mg. de base sc- 300 mg.] S.D. 650 mg. S.D.
tiva).
Conc. media plasaftica 15 Mg/1} S.D. 30Mg/1 S.D.
Duracién del tratamiemto y
la_conc. plésmética eficaz | b dfas S.D. € dfas S.D.
so-téqutn
Dosis total(mg. de base ac- 1,100mgd S.D. 1,700 mg. SJD.
tiva).’ .
Comc. media plasamftica 90 Mg/1! 8.D. 197Mg/1 S.D.
Duracidn del tratamieato y 4 dlas 8.De 6 dfas S.D.
de 1a conc. plasmética efi
caz.
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resumen los resultados obtenidos acerca de la accidn supresiva de-

varios medicamentos antipalfidicos.
B.- Estudjos Emprendidos en Australia. (1948).

Se ha observado que las cepas de Nueva Guinea de P, vivax pre
sentan, respecto de otras de la misma especis, aisladas en la zo
na del Mediterrdneo Oriental, y de las utilizadas en anteriores -
experiencias en Inglaterra y en E.U,A,, las dos diferencias si--~
gulentes: a) gran regularidad de las recidivas en el transcurso-
de las cuatro a ocho semanas siguientes al ataque primario o a 1la
interrupcidn del tratamiento con mepacrina, y; b) elevada pro--
porcidn de recidivas ulterjores, pese a la gran facilidad con que
se reducen los ataques agudos, mediante la administracidn de medi

camentos.

La accifn supresiva de la quinina, de varias sulfonamidas, -
de la mepacrina, del proguanil y de las 4-aminoquinolinas (sonto
quina y cloroquina), se ensayd en grupos de voluntarios infects-—-
dos experimentalmente con esporozoitos de la cepa Nueva Guinea de

‘P, vivax y P, faleiparum.

El sulfato de quinira en la dosis recomendada de 540 mg., -~
diarios de quinina base, no tuvo ninguna eficacia supresiva en -~
las infecciones causadas por la cepa de Nueva Guinea de P. falcipa

rum, ni en la mayorfa de los casos debidos a P. vivax.

Una dosis diaria de 1.1 g., de quinina base, tuvo en cambio,
un efecto supresivo completo en las infecciones de P. vivax. Como
‘esta dosis no se tolera en una administracidn prolongada, la qui-
nina resulta de escasa utilidad como medicamento supresivo en - -

Nueva Guinea.

La mepacrina, en la dosis total, inicialmente recomendada,-

de 400 mg., semanales (en dos tomas de 200 mg.), surtid efectos —
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supresivos en las infecciones con cepas de KNueva Guinea de P, -

vivax, pero no en las de P. falciparum.

Una investigacién muy detenida, permitiS comprobar que la me
pacrina, en dosis de 100 mg., diarios, tenla una accién supresi
va completa en los casos de infeccidn repetida con esporozoitos de
P, vivax y P, falciparum, siempre que la administracién se ini-
ciara por lo menos cuatro o cinco semanas antes de la primera pica
dura infectante y se continuara con regularidad, durante todo el-

perfodo de exposicidn.

El proguanil resultd muy eficaz contra las cepas de Nueva -
Guinea de P. falciparum y de P, vivax. Mientras se administra
ron dosis diarias de 100 mg., de este medicamento a voluntarios-
infectados repetidamente con esporozoitos de P, vivax y P. - -
falciparum, no se pudieron encontrar pardsitos en la sangre de -
los enfermos (Resistencia de los Pardsitos del Paludismo a los -~
Medicamentos, OMS, 1965},

C.- Otros Estudios Emprendidos. (1970-1982).
Susceptibilidad a la accidn del Metotrexato (1970).

Entre los mids prometedores grupos de drogas que experiment.an-
evaluacidn como drogas o agentes antipaliidicos, son los antagonis
tas del acido f£S8lico. Estos agentes destruyen Plasmodium, proba-—
blemente por la inhibicidn competitiva de dihidrefolato reductasa,
la enzima que cataliza la conversidn de dcido dihidrofdlico al -—-
acido tetrahidrofGlico metabSlicamente activo. Esta reaccidn es -

. necesaria para la sintesis de icido nucleico y mitosis celular.

Pirimetamina (2,4-diamino~5-(p-clorofenil)-6-etil pirimidina)
y Clotogunnida(N-(p-clorofenil)-Ns-isoptopildiguanida), fueron -
usados extensivamente para la quimioprofilaxis y tratamiento duran

te los pasados veinte afios, Desafortunadamente, estos agentes -
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son de lenta accidn para el tratamiento de infecciones establecidas
con P, falciparum. FEo adicifn a estas observaciones, 1la aparicidn
de P. faleiparum resistente a cloroquina en muchas ciudades tropi-
cales, condujo a la bisqueda de otros antagonistas del acido f&1i-
co con mds rdpida accidn esquizontocida, El trimethoprim- (2, 4 --
diamino-5-(3, 4, 5-trimethoxibencil) pirimidina), es uno de los -~
mds exitosos antagonistas del dcido £6lico. Es un inhibidor de la
dihidrofolato reductasa, pero su habilidad para destruir el - - -
Plasmodium resistente a pirimetamina, sugiere que puede inhibir -

la”enzima parasitica por un diferente mecanismo.

El 4-aminof8lico andlogo, metotrexato, también difiere de pi-
rimetamina., Su afinidad para la dihidrofolato reductasa eritrociti

ca es mil veces mayor que la de pirimetamina.

En 1970 se reaiizc‘: un estudio con metotrexato en tres pacien—;
tes con infeccidn de P, vivax adquirida en el sudeste de Asia, -
Los siguientes estudios de laboratorio fueron realizados antes y -~
despu@s de iniciar la terapia con metotrexato: conteo celular san-
guineo, tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina sérica, TGO, —
creatinina, bilirrubinas y urea sanguinea. Los valores de estas —
pruebas no fueron alterados significativamente por la terapia con -
metotrexato.

Estos pacientes, tuvieron rdpida respuesta clinica y libres -
de parasitemia microscSpica entre las cuarenta y ocho horas. En es
te respecto, metotrexato se compara favorablemente con cloroquina-
y actia més ripidamente que pirimetamina. La cantidad total de me-

. totrexato requerida para la cura clfntca (7.5 mg., y17.5 ng.), es
con-siderablemente.mﬁs bajo que el necesario con pirimetamina (15 -
mg., en tres dfas) & trimethoprim (2.5 mg., en cinco dias).

- Metotrexato actda rdpidamente contra la divisién inmediata de-
tejido humano y probablemente, este destruya los organismos - — -

Plasmodium en divisién por interrupcidn en su habilidad para sinte
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tizar dcidos nucleicos.

Algunos estudios sugleren que ellos son dependientes del eri-—-
trocito por el dcido £6lico. Metotrexato es ideal para entrar a cg
lulas rojas parasitadas e inactivar dehidrofolato reductasa por en-
lace de la enzima. La rdpida liberacién de par@sitos de la perife-
ria sanguinea, sugiere que la droga tambifn entra a eritrocitos ma-
duros parasitados. Esta observacidn y la demostracifn de que meto-
trexato penetra reticulocitos es teraputicamente ventajoso, por--
que P. vivax se conoce que parasita estas células ea preferencia.
(Sheeny, 1970).

Susceptibilidad a la accifn de Terramicina. (1971).

En 1971, se realizé un estudio con terramicina en un mono in-
fectado de P. vivax y un mono infectado con P, cynomolgi y de--
mostrd anormalidades en los esquizontes exoeritrocfticos (escasez,
corta medida), sobre el octavo dla y un retraso en el perfodo pre-

patente de doce dias, en lugar de ocho dias.

El aparente efecto de terramicina sobre los esporozoitos o es-
quizontes exoeritrociticos primarios de dos especles fué demostra--
do: el perfodo prepatente fué alargado por doce y cuatro d;ns, res
pectivamente, El dafio morfolSgico que causa el antibiftico a esqui

zontes de P. cynomolgi fué claro (Garnham, 1971).
Susceptibilidad.a la Primaquina, (1973).

La eficacia curativa radical del régimen con cinco dfas de pri
maquina para P, vivax fué ensayada en voluntarios no inmunes, coen

cepas del Oeste de Pakistdn de P. vivax.

Lla terapia standard recomendada para la cura radical de - - -
Paludismo reincidente (P. vivax y P. ovale), consiste en la ad-
ministracién de un esquizonticida sanguineo (usualmente cloroquima,

una 4~aminoquinolina) combinado con, o seguido por un esquizonti-
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cida tisular (usualmente primaquina, una 8-aminoquinolina).

Los resultados de este estudioc, confirmaron la opinidn de -~-
otros investigadores de que un curso con cinco dfas de primaquina -
es Inadecuado como un esquizonticida tisular curativo (Contacos, -
1973),

Susceptibilidad a la terapia combinada Cloroquina~Primaquina.
(1973).

La eficiencia del régimen terap@utico consistente de ocho do--
si;a semanales de cloroquina-primaquina, fué evaluado en contra de
la cepa Sur Vietnam y Chesson P. vivax, La cloroquina se di§ en ~ -
una dosis de 300 mg., base y la primaquina en 45 mg., base. Con-
tra la cepa Sur Vietnam, hubo un promedio protectivo de 90X y un
promedio curativo radical de 100% para este régimen terapéutico. -
La eficiencia contra la cepa Kesson vivax fué mds baja. Esto nos
indica qua la combinacidn de tales drogas es efectiva para la profi -

laxis supresiva y/o cura radical de la cepa Sur de Vietnam, no -~

siendo asi para la cepa Kesson vivax, en cuyo caso esta terapia -

fu€ menos efectiva  (Contacos, 1974).

Dos casos de P. vivax reincidente después del tratamiento -
convencional con primaguina y cloroquina se reportaron en 1973 - -
(Pricha Charocenlarp y col.), en Tailandia. Si ocurren reinciden—-
cias despuds del tratamiento convencional, una alta dosis de prima
quina debe considerarse para ser utilizada (Charoenlarp Pricha, -
1973).

Susceptibilidad a la tergpia combinada Pirimetamina-Sulfonami-
da. (Sulformetoxina~pirimetamina o Sulfamdnometoxina-pr1metamina).
{1974},

1.8 combinacidn de sulfonamida y pirimetamina es efectiva en la
liberacién de formas asexuales y sexuales de P. vivax en el flujo

sanguineo y causa ripida disminucifn de la parasitemia - (Isac - -
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Ebisawa y col.).

Ambas combinaciones causaron esquizogonia defectuosa y retrasa
da, indicada por la aparicidn de abundantes preesquizontes defec--
tuosos con una gran matriz de cromatina pobremente tefiida en el --
tiempo de la préxima esquizogonia, Defectunsos y desordenados seg-
mentos de cromatina fueron vistos doce horas nis tarde, pero desa-
parecen completamente en uno o dos dfas. Los cambios morfoldgicos~
son indicativos de la inhibicidn del ordenamiento de la cariogéne--
sis, debido a la accidn de la sulfonamida y pirimetamina inhibidor
de la enzima dihidrofolato reductasa.

La sulfonamida compite con PABA en la sintesis de dcido fdlico
y pirimetamina es un potente inhibidor de la dihidrofolato reducta-
sa, la cual cambia dehidrofolato a tetrahidrofolato; una forma ag
tiva del dcido f8lico, necesario para la sintesis del nucledtido--

pirimidina que conduce a DNA.

Jeffrey y col., clasificaron los cambios morfoldgicos de pard
sitos del Paludismo, en cuatro tipos, de acuerdo al tratamiento:-
a) trofozoitos tardfos; b) preesquizontes defectuosos; c) el -
tercer tipo de cambio morfoldgico a saber, interfiere con la pro--
pia maduracidn de esquizontes con falta de ordenamiento en la divi-

si8n nuclear, y d) casi total desaparicidn de citoplasma.

Los cambios morfoldgicos inducidos por las combinaciones de - -
sulfonamida y pirimetamina caen dentro de la cuarta categorfa cita-
da (Ebisawa, 1974).

Susceptibilidad de infecciomes P. vivax a Pirimetamina,

Cloroquina y Primaquina. (1975).

Estos compuestos antipalGdicos fueron probados contra infeccio
nes inducidas por trofozoitos o esporozoitos de P. vivax (cepa -
Panami Achiote) en monos Saimiri sciureus y Aotus trivirgatus -
(Rossan, 1975).
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Pirimetamina (dosis simples de 1 mg/Kg.), curd infecciones -
inducidas por trofozoitos en los cinco hospederos Saimiri sciureus.
Curacidn radical de infecciones inducidas por esporozoitos en seis
hospederos Adtus trivirgatus con cloroquina (25 mg., base/Kg.),

mis primaquina (1 mg/Kg., por catorce dfas).

Los objetivos de este estudio, incorporando modelos nuevos,

fueron usados para establecer lo siguiente:

a) Actividad curativa de los esquizonticidas sanguinees, clp
roquina o pirimetamina, contra infecciones inducid}as por n:ofozoi-
tos; b) respuesta de infecclones inducidas por esporozoitos a clo
roquina sola, y, c¢) propiedades curativas radicales de cloroqui-
na mids un esquizonticida de tejido; primaquina contra infecciones-

inducidas por esporozoitos = (Rossan, 1975).

Los resultados obtenidos con cloroquina y pirimetamina, corres
ponden a estos obtenidos en hombre. Primaquina, en cuatro veces -
la dosis usual en hombre, radicalmente cura las infecciones - - -
(Rossan, 1975).

.Susceptibilidad de Paludismo a Clindamicina. (1975).

La clindamicina en una dosis de 450 mg., cada ocho horas, por
tres dfas, alivid a tres paclentes no inmunes de P, falciparum, -~
aunque la respuesta fué lenta (Clyde, 1975).

En el caso de la cepa Kesson vivax reincidente en hombre, no

fué inhibida por la ingestidn de 450 mg., de clindamicina cada seis
_horas por catorce dlas. Estas infecclones fueron curadas con cloro

quina y primaquina.

A pesar de la eficiencia de‘clindamicina para el tratamiento -
de P, falciparum, es poco recomendable, dado sus efectos secunda
rios tan serios como son colitis pseudomembranosa y Sindrome de - -
Stevens-Johnson  (Clyde, 1975),
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Modo de accifn de Cloroquina contra Paludismo.

Eritrocitos infectados con pardsitos susceptibles a cloroquina
degradan hemoglobina y almacenan ferriprotoporfirina IX en forma -
del pigmento de Plasmodium, tambi&n acumulan cloroquina, en forma
de un complejo c10toquina-ferriprutoﬁorfitina. En adicidn, ferri-
protoporfirina (FP) y complejo cloroquina FP, son tdxicos por -

aislarse de P. berghei y P. falciparum, Estos hechos son las ba

ses de esta hipStesis, que la selectiva accidn antimaldrica de clp,
roquina, es debido a la acumulacidn de un complejo tdxico cloroqui
na-FP. (llarjeet, S. Banyal y col., 1982). Estos autores sugieren
que los parasitos del Paludismo poseen uno o mads sustancias solu--—
bles, con las cuales enlézan a la ferriprotoporfirina y se previe-
nen de un dafio celular (en la membrana). A este respecto, se sa-
be que la albiimina se enlaza a la FP y la albiimina imita el efec~
to protectivo de las sustancias intracelulares, Tales sustancias,~
bueden tener valor de supervivencia para un organismo que degrada ~
hemoglobina y libera, excepclonalmente, grandes cantidades de -~

FP intracelularmente.

Las sustancias enlazadas a FP intracelularmente, no solamen
te pueden proteger a los pardsitos del Paludismo por reduccidn de ~
la concentracidn de FP 1libre; ellos sirven como precursores para
‘el pigmento palédico. En adicidn, estos datos indican afinidad pa
ra enlazarse a cloroquina. En forma transitoria de FP, la cual =
permite una alta afinidad enlazante a cloroquina, se habla propues
to previamente. Ademds, la existencia de una forma transitoria de
FP estd de acuerdo con el hecho de que la alta afinidad enlazante-
a cloroquina ocurre solamente en parasitos del Paludismo en activi-
dad metabdlica. De este modo, en condiciones comunes, la concen~
tracidn intracelular de FP libre, puede mantenerse abajo de ser =
téxico, pero en un pardsito activamente degradando hemogiobina en
presencia de cloroquina, un complejo FP-clorcquiha, puede acumu=-

larse en suficientes cantidades y ser téxico  (Banyal, 1982).
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Resistencia a Cloroquina en una infeccidn por P. vivax.
(1978).

La infeccién se presentd en una nifia con marcada caquexia palﬁ_
dica e hiperesplenismo secundario. Esta infeccidn fué@ resistente a
cloroquina, una caracteristica poco comiin de P, vivax, y fespon-—-

di& a una combinacifn tetraciclina-quinina. (Gupta, 1978).

) Los asignos y afntomas presentados por la paciente, fueron ti-
. plcos de Paludismo crdnico., La bilopsia de hfgado, mostrd desorden
en su arquitectura, c&lulas obscurecidas con camblos grasos, areas
de necrosis y fibrosis periportal. El aspirante espl&nico, reveld
un gran niimero de c@lulas reticulares con pigmento de Plasmodium y
células rojas con pardsitos. El Paludismo crdnico ocurre en Areas—
endémicas  (Gupta, 1978).

Susceptibilidad a Pirimetamina-sulfadoxina en infecciones
P. vivax. (1982),

la sulfadoxina-pirimetamina sola ¢ en combinacidn con cloroqui
na, fué comparada con cloroquina para el tratamiento de Paludismo-

agudo por P. vivax en nifios (Darlow, 1982),

La resolucidn de la fiebre fué mds lenta en el grupo tratadoe —
con el primero y el tiempo de liberacidn de parasitemia fud signifi
cativamente mayor.en este grupo (P 0.001), con respecto a los -~ -

otros dos grupos (Darlow, 1982).
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ResoluciSn de la fiebre en infecciones tradadas de P. vivax.
Datos sobre: Fandar Fandar + cloroquina Cloroquina
(Sulfadoxina-Pirimetamina)

No. de lecturas 12 4 6
Tiempo medio (hrs.) 25.7 20.5 13.0
a resolucidn de fiebre

Rango (hrs.) 12-43 9-40 2-28

Liberacidn de parasitemia en infecciones P. vivax tratadas.
Fandar Fandar + cloroquina Cloro Total
(Sulfadoxina-Pirimetamina)

Menores que la media 3 5 5 13
Maybres que la media 11 1 1 13
Total: 14 6 6 26

La sulfadoxina-pirimetamina sola, no es satisfactoria como —-
tratamlento en comparacién con cloroquina. Parece no haber ventaja

en la combinacidn de drogas (Darlow y cols. 1982).
Susceptibilidad a fenantrenometanol halofantrina. (1982).

La halofantr_ina fue administrada a sujetos no inmunes, infec-
tados con cepas de P. falciparum resistente a varias drogas. Tam
bi&n se administrd a sujetos infectados con la cepa Camboyana - - -
Buchanan de P. falciparum y dos infectados con la cepa de P, =
vivax (Cosgriff, 1982).

la infeccidn producida por la cepa Smith fue curada con un sim
ple régimen diario. La droga fue bien tolerada y produjo una rapi-
da liberacidn de parasitemia en cada caso y baja temperatura corpo-~

“ral.

Esta droga fue elegida por su buena actividad, comparada con-
mefloquina en varios sistemas de prueba. la droga mostrd ser efec-—

tiva para el tratamiento y profilaxis supresiva.

La droga fue administrada ‘en cantidades decrecientes para de-- '
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terminar la dosis mInima efectiva.

Estudios definitivos de biodisponibilidad y farmacocin&tica --
clinica de halofantrina se han considerado. El mecanismo de accidn
de halofantrina como droga antipallidica no se conoce. Pero, al - -
igual que la mefloquina, es un aminoalcohol (Cosgriff y cols, =~
1982) .

Susceptibilidad comparativa de P. vivax a Cloroquina
oral y Cotrimoxazol. (1982).

La réspuesta de parasitemia y fiebre en P. vivax a dosis es-
tdndar de-cloroquina y diferentes dosis registradas de coérimoxasul
fueron comparadas en nifios. Aunque ambas drogas fueron efectivas,-
la cloroquina fue significativamente mids rdpida en la desaparicidn-
de la parasitemia y disminucidn de fiebre que con todas las dosis -

probadas de cotrimoxazol  (Harbans, 1982).

Intolerancia gastrointestinal fue persistentemente alta con -
cloroquina. Cristaluria por sulfonamida asintomitica fue vista en-
un gran niimero de casos que recibieron dos altas dosis de cotrimoxa

zol (trimetoprim-sulfametoxazol).

Fn el caso de adultos, wusando dosis estdndares diarias de cua
tro tabletas {trimetoprim 80 mg., y sulfametoxazol 400 mg.), por
cinco dfas, hay liberacidn de pardsitos en cuarenta y ocho horas,~

en un 88% de los casos.

La posible baja inmunidad a Paludismo en los nifios de este es-
.tudio, puede contribuir a la baja respuesta a cotrimoxazol, en -~

comparacidn a los pacientes adultos  (Lal Harbans, 1982).
Tratamientos y Empleo de Medicamentos Antipaliidicos.

Los parasitos del Paludismo se encuentran en el hombre en dos-

clases de c€lulas: en los glSbulos rojos, donde realizan el 1llama
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do ciclo eritrocitico y en las c&lulas del parénquima hepitico, =~

efectuando el ciclo exoceritrocitico,

Cuando los plasmodios se encuentran en el tejido sanguineo (ei
clo eritroeftico), producen la sintomatologfa propia del Paludismo,
Hasta la fecha, no se conocen sintomas producidos por los plasmo--
dios en el ciclo exoeritrocftico, pero estos son los que mantienen
la infeccidn a través del tiempo y pasan periSdicamente a la san---

gre, produciendo la sintomatologla ya descrita,

Los conocimientos anteriores, tienen una gran importancia en-
el tratamiento del Paludismo, ya que las drogas con que actualmen-—
te se cuenta, sdlo atacan al plasmodio en uno de estos ciclos. No
hay, hasta la fecha, una droga que actfe eficazmente sobre los -
plasmodios en los dos ciclos simultdneamente, por lo que es conve-
niente administrar asociaciones medicamentosas, para lograr la cu-
ra radical (Lamina No. 51) (S.S.A. Direccidn de Lucha contra el -
Paludismo, 1983).

En general, existen fdrmacos supresivos, que son aquellos =~
que actian sobre las formas erjitrociticas y suprimen el cuadro cli-
nico, los miAs importantes de este grupo, comprenden a la quinina,
cloroquina, hidrocloroquina, la amodiaquina, la quinacrina, clo

roguanida, pirimetamina, sulfonamida y sulfonas.

Las formas exoeritrociticas responden bien al tratamiento con~
pirimetamina, primaquina y cloroguanida. Asf mismo, la primaqui-

na es el gametocida mds efectivo.

En el tratamiento radical del Paludismo, 1los medicamentos mis
utilizados son aquellos que actiian sobre el ciclo exoeritrocftico:~

primaquina, pirimetamina y cloroguanida (Tay Zavala, 1982).

El medicamento mids antiguo es la quinina. En el presente si~=
glo se han logrado sintetizar medicamentos mis efectivos y menos td

xicos para el hombre.



Lamina No. 51

fases del ciclo vital del pardsito. (S.5.A.
contra el Paludismo, 1983).

Clasificacidn de drogas antipaliidicas en relacién con las diferentes
Direccidn de Lucha -=

Nombre de la droga en rela-
cidn con la fase del ciclo~

vital del pardsito.

Fase del ciclo vital del
pardsito en que actiia.

Nombre de las drogas.

Drogas profildcticas
causales,

Drogas esquizonticidas.

Drogas antirecalda.

Drogas gametocitocidas.

Drogas esporonticidas,

Esquizontes tisulares prima

rios en las c&lulas hepdti—

cas.

Actlvas cn la fase eritroci

tica.

Esquizontes tisulares secun

darios en las c&lulas hepa~
ticas.

Activas para todas las for-

mas sexuadas de todo pardsi

to paliidico,

Activas para los parisitos-
desarrollindose en el mos—-
quito.

Proguanil, pirimetamina,
pamaquina y primaquina,

Accidn potente: quini-~
na, mepacrina y cloroqui
na.
Accidn limitada: progua
nil,

Pamaquina, primaquina y~

quinocida,

Pamaquina, primaquina y~
quinocida.

Proguanil, pirimetamina,
primaquina y quinocida.

661
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D,- Direccidn de Lucha contra el Paludismo.

La Direccifn de Lucha contra el Paludismo, utiliza 1la cloro-

quina y la primaquina.

Con la cloroquina se destruyen los pardsitos en el torrente -
sangulneo y se hacen desaparecer los sIntomas de la enfermedad, ob-
tenidndose la llamada cura supresiva, pero no tiene accién sobre -
los plasmodios del ciclo exoeritrocitico, que se encuentran en las

c&lulas del parénquima hepitico.

La combinacidn de un tratamiento con cloroquina y primaquina-
logran la cura radical de las infecciones causadas por P. vivax y
P, malariae. La cloroquina actfia sobre los plasmodios de la san——-
gre, en el clclo eritrocftico y la primaquina, sobre los del ci--

clo exoeritrocftico en el higado.

La DCLP (Direccidn de Lucha contra el Paludismo) de la ~ -
S.5., en la Repiiblica Mexicana, emplea los medicamentos antipald-
dicos bajo las siguientes modalidades:

l.- Tratamiento presuntivo.
2,~ Tratamiento de cura radical individual,
3.~ Tratamiento de cura radical en masa.

4.~ Tratamiento colectivo.

1,~ El tratamiento presuntivo, consiste en la administracidn

de cloroquina o de cualquier otre medicamento del grupo de las 4 -
aminoquinoleinas, inmediatamente despus de las muestras de san—--—
. gre. Este tratamiento tiene por objeto: a) aliviar los sintomas—
febriles, si &stos son debidos al Paludismo; b) lograr que, al-
abatir la parasitemia, el enfermo deje de ser infectante para los
anofelinos y, c) facilitar la toma de la muestra de sangre, em---

pledndolo come incentivo.

La cloroquina se administra de acuerdo con la dosificacidn por
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grupos de edad  (Limina No. 52). Para evitar intolerancias gistqi
cas, debe procurarse no administrar la cloroquina en ayunas. Para
facilitar la administracidn de cloroquina a los nifios, conviene re

ducirla a polvo y mezclarla con miel o azidcar.,

2.~ El tratamiento de cura radical individual, consiste en -
la administracidn de medicamentos que destruyan las formas parasita
rias circulantes en la sangre y las alojadas en otros tejidos, evi
tando asl, 1la posibilidad de sufrir recaldas. Este tratamiento se
administra a los casos convincentes y sospechosos clinicos y/o epi

demioldgicos; utilizando cloroquina y primaquina  (Lamina No. 53).

3.~ Los tratamientos de cura radical en masa y los colecti--
vos, son utilizados por la DCLP como apoyo a las medidas basicas-
de ataque, en dreas o localidades de alta positividad y en determi
nadas situaciones epidemioldgicas, administrados y/o vigilados por
personal propio de la campaifia (S.S. Direccidn de Lucha contra -
el Paludismo. 1983)

E,~ Terapdutica ldeal.

Empleo de medicamentos antipaliidicos, bajo las siguientes mo-
dalidades.

La terap8utica ideal del Paludismo, debe: 1) matar rapida~--
mente todas las formas agexuadas del pardisito en el torrente circu-
latorio, para curar las manifestaciones clinicas del ataque; ~ -
2) hacer 15 mismo con las formas exoeritrocIticas para evitar las-
recidivas, y, 3) acabar con los gametocitos para prevenir la in--

.feccibn de loé insectos vectores. Ninguna sustancia, por si sola,
puede satisfacer estos requisitos, pero como se explica mds abajo,
con la administracidn sucesiva de dos medicamentos, se obtienen a

menudo los efectos deseados.



Lamina No. 52.~ TRATAMIENTO PRESUNTIVO.~ Administracidn de
cloroquina, de acuerdo a la dosificacidn ~
por grupos de edad. (S,S.A. Direccidn de
Lucha contra el Paludismo, 1983).

CLOROCQUINA COMPRIMIDOS MILIGRAMOS
BASE
Menores de seis meses 1/4 37.5

De seis meses cumplidos
a un afio y once meses 1/2 75
De dos afios cumplidos a
cinco afios y once meses 11/2 225
De seis aiios cumplidos a
doce afios y once meses 2 300

De trece afios cumplidos

0 mayores. 3 450
Menores de sesenta kilos 3 . 450
De sesenta kilos y mis 4 ’ 600

oz



u.iu No. 53 Esquesa de tratemiento de cura radical em iafecoiones causadss por P. vivax, P. salariame,
P. galciparwa y mixtas. (8.5.A. Direccibn de Lucha comtra ¢ Paludismo, 1983).

Memores de De O meses a un afloy JDe 2 a5 afion y 1/ En el grupo
DIAS DE 6 meses 1/ 11 _meses 11 _meass de ssnores de 6
ADMINISTRACION Cloroquisa Cloroquiaa |Primaquina [Cloroguina |Primaquisa)® no esta ia
1 comp, 1 comp. 1 compe. 1 comp. 1 comp, [dica z la adwinke
150 mg. 150_mg. 5 sg. 150 mg. |5 me. traciln deo primg
10 /% /2 1/2 1 1 jquina.
20 1/b 1/2 1/2 1 1 2/ En esquena de
30 A4 1z 12 12 1 4 dlas adainis-
tre uni
L /4 /2 A2 A2 il prisaquins en lu
Q [] 1] 12 () K1 mignes cantidades
0518 S DIAS 1 comp. 2 comp. 2 1/2 comy 2 comp. 5 comp. :;: 60 a1 o --
OTAL imortmre 150 mx. 300 mg. 12.5 ug. 50 ag. 25 mg. ¢
( 1 comp. comp. 7 COmp« OOMPpe COMpe
150 sg. 300 mg. 35 uge ‘020 T3 70 mg.
De 6 a 12 aflos De 13 aflos vy afa
DIAS DE y 11 mesen enores de C] De 60 KiYos y mis
ADMINISTRACION
loroquina Primaquina Cloroquina Primaquina Cloroquina | Primaquina
1 comp. 1 comp. 1 comp. 1 comp. 1 comp. 1 compe
150 ng. 5 ng. 150 mg. 15 mge 150 mge. 15 nge
2 3 1 4
2 1 1/2 1 2
2 1.1/2 1 2
40 2. 1 % 4
2 ] 1
10 cosp. 7 1/2 compe 2 Comp.
SIS 0 mg, 112.; LT-8 7E ag 5 K
TAL T 1 comp. 1% comp. 10 comp.
140 =g, 1125 mg. 210 og. 1500 mg.
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"I.- Tratamiento Curativo.

a) Hay cuatro métodos para tratar un ataque franco de - -
Paludismo en individuos no inmunes; es decir, en pacientes de la
primera o segunda infecciSn. En orden de preferencia son los si---
guientes:

- Sulfato o fosfato de cloroquina. La dosis corresponde a-
600 mg., de base, seguidos de 300 mg., de base a las seis horas-
y después 300 mg., diarios, durante dos dfas.

= Biclorhidrato de amodiaquina dihidratado., 600 mg., de ba

se seguidos de 400 mg., diarios de base, durante dos dfas.

= Clorhidrato de quinacrina. 300 mg., tres veces al dia ~
el primer dfa; 300 mg., dos veces al dfa el segundo dfa, vy, des

puds 100 mg., tres veces al dfa, durante siete a diez dlas.

b) En pacientes parcialmente inmunes por ataques anterjores,

el tratamiento se puede modificar de esta manera:

= Fosfato o sulfato de cloroquina. 600 mg., en una sola -

dosis.

= Biclorhidrato de amodiaquina dihidratado, 600 mg., de -

‘base en una sola dosis.

= Biclorhidrato de quinacrina, 300 a 500 mg.,, en una -

sola dosis.

= Sulfato o clorhidrato de quinina, 1 a 1.5 g., dia-—-

rios, durante dos a cinco dias.

c) Pacientes que necesitan tratamiento de urgencia porque no
es posible medicarlos por via bucal. Para estos casos, hay tres -

métodos terapéuticos, que se enumeran en orden de preferencia:
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= Biclorhidrato de quinina., 650 mg., en solucidn isotdni~
ca estéril de Cloruro de sodio, que se inyectan por via intraveno-~
sa y se repiten a las seis horas, sl es necesario. No se adminis-

tren mads de tres dosis de 650 mg., en veinticuatro horas.

= Clorhidrato de cloroquina. 200 a 300 mg., de base por -
via intramuscular, dosis que se repite a las seis horas, si es ne
cesario, § 400 mg., de base en 500 ml., de solucidn salina isotd

nica, por gota a gota intravenosa en una hora.

= Metilsulfonato de mecaprina. 375 mg., o clorhidrato de-
mecaprina, 300 mg., .pcr via intramuscular, repetidos a las seis

horas, si es necesario.

d) los métodos de tratamiento enumerados mds arriba, suelen
curar de manera radical las infecciones de P, falciparum; pero es-
frecuente que no den el mismo resultado en el Paludismo per P, - -
vivax o P. malariae. La mejor terapSutica para la erradicacifn -

de estos dos y de P. ovale es la siguiente:

Difosfato de primaquina. 15 mg., de base, durante catorce -
dfas.

Menos apropiada por su mayor toxicidad es otra, 8-aminoquino-
1lina, 1la plasmoquina, que se administra por lo comin a la dosis -
de 8 a 10 mg., de base, tres veces al dia, durante diez a cator-
ce dfas  (5.S.A. Direccidn de Lucha contra el Paludismo, 1983).

IT.~ Tratamiento Supresivo,

El tratamiento supresivo se emplea para prevenir los accesos ~
francos, cuando es inevitable la exposiciSn frecuente a los mosqui
tos infectivos. Para este fin se usan varios medicamentos, los =~

cuales se enumeran en orden de preferencia:

- Difosfato o clorhidrato de cloroquina. Una dosis a la sg
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‘mana de 300 mg., de base.

= Diclorhidrato de amodiaquina dihidratado, Una dosis a la
semana de 400 mg., de base.

= Monoclorhidrato de cloroguanida. 100 a 200 mg., diarios.
En adultos parcialmente inmunes, puede bastar 300 mg., una sola -
vez a la semana.

= Pirimetamina. 200 mg., de base a la semana.
= Clorhidrato de quinacrina. -100 mg., diarios,

- Sulfato o biclorhidrato de quinina. 650 mg., diarios -
(s.S. Direccidn de Lucha contra el Paludismo, 1983).

Descti:pciﬁn de los Medicamentos Antipalildicos.

1,- Lla cloroquina (7-cloro-4, 4 dimetilamino-1 metilbutil- -
aminoquinolina). es menos téxica que la quinacrina y no se colorea-
la piel. En clertos casos, produce algunas molestias gadstricas, -
pero son raras las manifestaciones graves de toxicidad, Es un enér
gico esquizonticida que limpia réipidamente la sangre de las formas-

asexuadas de plasmodios y termina asl con el ataque clinico,

2.~ Amodiaquina (biclorhidrato de camoquina, biclorhidrato-
de flavoquina, biclorhidrato de miaquina). Esta sustancia es muy -
semejante a la clovoquina; tiene casi la misma accién sobre los pa

rdsitos y también es poco tdxica para el hombre.

3.~ Cloroguanida (N-P-clorofenil-N-5-isopropilbiguanida), es
relativamente atxica para el hombre, En ciertas zomas, los plas-
modios han adquirido gran tolerancia a la cloroguanida y esta resis
tencia al medicamento, se transmite a través de los mosquitos vec
tores. La cloroguanida tiene la ventaja como agente supreéivo de -

ser mis barata y menos tdxica.
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4.~ Pirimetamina (2,4-diamino-5-(p~clorofenil)-6~etil-pirimi
dina). Al igual que ha sucedido con la cloroguanida, los plasmo~-
dios se han hecho resistentes a la pirimetamina; ademis, hay ve-

sistencia cruzada para estos dos medicamentos.

5.- Clorhidrato de quinacrima. Aunque carece de accidn sobre
las formas preeritroc{ticas, la quinacrina, biclorhidrato de - -
2-c1ar0—5‘-d1et1lamino-1sopentilamina~7-metoxinctidins, actila rép_i_.
damente sobre los esquizontes eritrociticos; y por esto., no solo
es eficaz para el tratamiento de los accesos, sino también como -
medicacidn supresiva en todas las formas de Paludismo. Es mds tdxi
ca que la cloroquina y a veces colorea temporalmente la piel de ama
rillo. No es raro que produzca ligeros trastornos gastrointestina-
les, y cuando se inglere durante mucho tiempo, puecie causar lesio
nes cutdneas, como por ejemplo, dermatitis liquenoide (afeccidn-
de la lengua en los nifios pequefios, que consiste en placas blanque

cinas, rodeadas de anillos amarillos).

6.~ Primaquina. Esta sustancia, 8-(4~amino-l-metilbutilami-
no)-6-metoxiquinolina, actda sobre las formas preeritrociticas y -
las posteriores exoeritrociticas del pardsito. También mata los ga
metocitos. Pero su efecto sobre los :rofo:oitos eritrociticos no-
es rdpido y es un medicamento que hay que utilizar con cierta pre-~
caucidn, Los sintomas de toxicidad varfan desde ligeras molestias-—
gastricas, hasta graves reacciones hemoliticas; pero la intoxica-
cidn grave es rara, tanto en blancos como en negros, con dosis -

que no scbrepasan de los 15 mg., diarios, durante dos semanas.

7.~ Pamaquina, Esta sustancia, 6-metoxi-8-(4-dietilamino-1l-
metilbutilamino)~-quinolina, tiene sobre los blasmodios la misma
accidn que la primaquina; pero es mucho mis tdxica y ya no debe -
usarse porque con la primaquina se obtiene la misma cura radical -~

con menor peligro para el paciente.

8.~ Quinina. La quinina, 6~metoxi-alfa-(S5-vinil-2-quinucli-~
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df{l-4-quinolina-metanol), posee largo historial de eficacia contra
el Paludismo. La quinina no tiene efecto sobre las formas exoeri--
trociticas de los plasmodios; la accidn tSxica de la quinina da -
origen al denominado cinconismo y parece que este alcaloide inter--
viene en la patogenia de la fiebre hemoglobindrica (0.M.5. = = =

Resistencia de los Pardsitos al Paludismo a los Medicamentos, 1965).
I11.~ Tratamiento de Sostén.

Aunque muchos palidicos no necesitan ser hospitalizados, si se
someten p,rontc; a la teraplutica especifica, la mayor parte de - —
ellos necesitan reposo y tal vez, algunas medidas de tratamiento -
sintomdtico para combatir la cefalea, la intranquilidad y el estre
fifmiento. Lo mejor contra la fiebre alta, son los medicamentos an
tipaliidicos; pero a veces también se mitiga con compresas frias. -
Ray que proteger a los pacientes delirantes para que no se lesionen.
En las formas cerebrales de Paludismo, estd indicada en ocasiones-
la puncidn lumbar para extraer el 1fquido cefalorraquides, hasta -
que se normalice su presidn. En la convalecencia, 1la alimentacidn
debe ser rica en vitaminas y proteinas y se complementard con sulfa
to ferroso a la dosis de 0.6 gramos, después de cada comida, du--

rante un mes, o mas, segiin esté indicado (Carrol Faust, 1974).
Efectos Secundarios de los Medicamentos Antipaliidicos.

En particular, las 4-aminoquinclelnas, pueden producir ndu-—-
seas, dolores abdominales y vomitos, especialmente en nifios y - -

cuando se administra en ayunas.

Un efecm‘: secundario importante de la cloroquina y de otras -
4-aminoquinolelnas es la posibilidad de que se produzca una rinopa~
tfa cuando se administran diariamente varios centenares de miligra-
mos de esos medicamentos durante largos periodos, Afortunadamente,
esas cantidades son muy superiores a las dosis necesarias en cual--

quier tratamiento antipalddico.
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Los efectos secundarios de las 8-aminoquinolelnas (primaquina-
y quinocida), .son de particular atencidn, ya que estos medicamen-
tos pueden provocar una hemolisis intravascular aguda en ciertas -
personas sensibles a la primaquina, sobre todo en las razas de - -
plel oscura. Hay, por otra parte, abundantes pruebas de que, ad
ministradas a las dosis recomendadas, 1las B-aminoquinolefnas, rara
vez provocan sintomas de intoxicacidn, De ordinario, cuando las -
dosis diarias respetidas son fuertes (30 mg., de base), los fend-
menos t8xicos pueden manifestarse en forma de niuseas, cilanosis in
tensa, debida a una hemoglobinemia, dolores abdominales y debili-
dad- general., El medicamento puede ejercer efectos muy acusados so-
bre los elementos de la sangre y de la médula Ssea, seguidos de -
hemBlisis y eliminacifn subsiguiente de orina oscura. Una clanosis
grave indica la necesidad de suspender la administraciSn diaria de-
primaquina; 1a eliminacidn de orina oscura exige la suspensién in-

mediata del tratamiento.

La mepacrina refuerza el efecto tdxico de la primaquina, al -
impedir su degradaciSn metabdlica.

Los individuos de raza cducdsica de la regibn mediterrinea, —-—
griegos, judfos, sefarditas, 4&rabes, persas sensibles a la pri-
maquina, pueden presentar reacciones hemoliticas mis graves que -

“los africanos o los indios sensibles al mismo medicamento.

La aplicaciSn de las técnicas hematoldgicas modernas del estu-
dio a la semsibilidad hacia la primaquina, ha permitido descubrir-
una deficiencia metabdlica hereditaria. Los eritrocitos de los in-
.dividuos que presentan esa anomalfa son sensibles a la hemdlisis -
por las aminoquinolefnas. Se ha observado que los hematles sensi--
bles a la primaquina lo son también a la glucosa 6-fosfato dehidro- -
genasa, enzima que interviene en el metabolismo oxidativo de la -
glucosa por intermedio del dcido pentosafosfdrico. Esta deficien--
cla se traduce en una disminucidn de la concentracign del producto-

de reduccidn del glutation en los hematies y en una inestabilidad -
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del glutation en presencia de ciertas sustancias como varias aminas
aromiticas, entre las que se cuentan la primaquina y otras 8-amino
quinoleinas  (0.M.S. Quimioterapia del Paludismo, 1961).

Adaptacidn de las Dosis de Medicamentos Antipaliidicos.

Para ‘adaptar las dosis de un medicamento a la corpulencia del~
enfermo, cuando se esti investigando la susceptibilidad de una ce~
pa del pardsito, parece preferible tener en cuenta la superficie -
corporal, en vez del pesc. Segln ciertos autores, la experiencia
clinica confirma la conveniencia de ajustar las dosis en funcidn de
la superficie corporal, pues si la dosis normal para adultos se -
ajusta para los nifios en proporcidn al pess, resultard insuficien~
te.

La conveniencia de que todos los enfermos; cunalquiera que sea
su edad, reciban dosis farmacoldgicamente equivalente, no puede -
ponerse en duda, pero los datos conocidos sobre la tolerancia de -
la cloroquina no permiten afirmar que el aumento absoluto de las do
sis que habrfan de administrarse a los nifios de poca edad si se - -
adoptara el ajuste en funcidn de la superficie corporal, estaria -
exento de riesgo. No es posible, por tanto, recomendar con carﬁg
ter general ese aumento de la dosis, pero convendrfa, en extremo,
seguir investigando las ventajas terapfuticas y los eventuales efec
tos secundarios de las pautas de administracidn de cloroquina en do
sis relacionadas con la guperficie corporal (0.M.S, Quimioterapia
del Paludismo, 1961).

Posibilidades de Prolongar la Accidn de los Medicamentos
Antipaliidicos.

Para que la medicamentacidn antipaléidica permita interrumpir -
la transmisidn y eliminar definitivamente la enfermedad, es ante ~
todo, necesario mantener constantemente el medicamento en la san-~

gre de cada individuo de la colectividad a una concentracidn esqui-
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zonticida eficaz,

Un medicamento que después de una sola dosis se mantuviese en-
la sangre a una concentracidn eficaz, durante un mes como minimo,~
serfa de una enorme utilidad, pues permitirfa espaciar suficiente-
mente las tomas.

La duracidn del efecto de un medicamento, depende de la rapi-
dez con que se verifican sucesivamente en ¢l organismo su absorcidm,
su degradacifn y su eliminacifn. En consecuencia, la actividad de

un medicamento puede prolongarse:
1.~ Retardando su degradacidn;
2.~ Retardando su eliminacidn; vy,
3.- Haciendo mis lenta su absorcidn.

En el caso de los medicamentos antipaldidicos, ‘los resultados-
obtenidos hasta ahora, por cualquiera de estos métodos, han sido-
en general, desalentadores. (O.M.S. Quimioterapia del Paludismo,
1961).

Susceptibilidad de los Pardsitos del Paludismo al Tratamiento.

1.~ Resistencia de los medicamentos.~ Es la aptitud de los -
pardsitos de una cepa para sobrevivir y multiplicarse en presencia—
de una concentracidn de un medicamento, que normalmente destruye -
los organismos de la misma especie o impide su multiplicacidn, La
resistencia puede ser relativa cuando cede a la administracién de -

' dosis mayores del medicamento, toleradas por el hospedero,

2.~ Evaluacidn de los efectos del tratamiento sobre los pard- -
sitos del Paludismo.~ Al determinar la accidn de los medicamentos-
sobre los pardsitos del Paludismo, hay que tener en cuenta la exis

tencia de numerosas variahles y de posibles causas de error. Entre
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los factores que deben tomarse en consideracidn, estdn los relati-,
vos a: a) medicamento; b) a la forma de administracidn; ¢) al -
grado de ahsorcidn de los medicamentos que se administran por via -
oral; y, d) les efectos que tiene el medicamento sobre el pardsi

to eén el enfermo tratado.

a) Factores relacionados con el medicamento, El preparado -
que se administre debe ser estable, de calidad satisfactoria y su
composicifn quimica y dosificacidn han de corresponder a las indica

ciones dadas en la etiqueta,

b) Administracién del medicamento. La dosis se fijarid con -
arreglo al peso del enfermo y la administracidn se hard bjo vigilan
cla estrecha y directa para cerciorarse de que la ingestifn y la re

tencidn se hacen debidamente.

c) Crado de absorcidn, Los andlisis de orina y de plasma -
son {itiles en extremo para comprobar si el medicamento se ha tomado

y en que proporcidn se ha absorbido.

d)  Evaluacidn de los efectos sobre el pardsito. La presi---
cidn de los analisis microbloldgicos es muy importante. Los erro--
res se deben, por lo general, al cmpleo de t&cnicas de tincidn de
fectuosas o condiciones deficientes de conservacidn de los coloran-
tes. Conviene tener muy presente que las causas principales de los
errores cometidos en el estudio de la resistencia a los medicamen—-
tos, han sido los artefactos y la confusidn entre plaquetas y pard
sitos  (0.M.S. Resistencia de los Pardsitos del Paludismo a los ~
Medicamentos, 1963).

Variaciones de la Sensibilidad a los Medicamentos.
Cepas de L vivax.,

Desde hace muchos afios se sabe que las infecciones por P. - =

vivax, pueden presentar diferencias en la duracidn de sus perfodos
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de incubacidn, la gravedad de los sintomas clinicos que provocan y

sobre todo, 1las caracteristicas de sus reactivaciones.

La duracidn del tratamiento esquizonticida y, el momento en -
que &ste se aplica, pueden modificar considerablemente el cuadro -
clinico.

Desde hace unos treinta afios, se sabe que las cepas de P.-
. vivax del Sur de Ttalia, son mis resistentes a la quinina que -
“las del Norte y del Centro del Pals. :

La cepa McCoy de Flotida Vy'la cepa Kesson de Hueva Guinea, se
han empleado mucho en los Estados Unidos de Norteamérica, para eva
luar los medicamentos antipaliidicos. Las diferencias de sensibili-
dad 2 la quinina y a la mepacrina de las cepas McCoy y Kesson, se -
pueden resumir del siguiente modo: 1la cepa Kesson necesitd mis del
doble de quinina base que la McCoy, y resultd de dos a tres veces

menos sensible a la mepaétina y al proguanil,

En los estudios realizados en Australia, las cepas de P, -~
vivax de Nueva Guinea, dieron lugar a recaidas rdpidas y frecuen-
tes, semejantes a las provocadas por la cepa Kesson y, se mostra=-
ron menos sensibles al tratamiento supresor con quinina que ciertas

cepas indias,

En el Reino Unido, los estudics sobre el Paludismo provocado,
han puesto de manifiesto considerables diferencias en la respuesta-
a los medicamentos de las cepas de P. vivax. Tambi&n, unm estudio
realizado recientemente en 1a U,R.5.S., ha revelado diferencias de

- respuesta a las 8-aminoquinolefnas aparentemeénte relacionadas con -

la cepa: las infecclones por P. vivax de largo perfodo de incuba
cibn, - resultaron mds sensibles a la quinocida, que las infeccio--
nes de incubacidn corta = (0.M.S., Parasitologla del Paludismo, - -
1969).
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SINONIMOS DE LOS PRINCIPALES MEDICAMENTOS ANTIPALUDICOS

NATURALES 4~AMINOQUINOL TNAS DIGUAN1DAS
9~AMINOACRIDINAS 8-AMINOQUINOLINAS DIAMINA
PIRIMIDINAS
QUININA QUINACRINA CLOROQUINA PANAQUINA CLOROGUANIDA PIRIME~
TAMINA
Sulfato Atebrina Aralen Pamaquine Paludrine Pyrime-~
en com~ Atebrine Acloclor Quipenyl Proguanil thamine
primidos Atebrin Nivaquina B Plasmoquina Diguanil Daraprim
Arichin Resochin Plasmochin Drinopal SW S0-68
Metoquina Tanakan Plasmoquine Guanotol Nalocida
Hetoquine SN 7618 Aminoquin Palusil
Clorhi- Acriquina 3377 R.P. Plasmocide Bigunal
drato Ariquina Win-244 Reprochin Tirian
inyecta Mepaquina Camafar N-4888
ble Chemioquin OXICLOROQUINA Praequin Cloroguanida
SN 8137 SN 12887
Chinancrin
Crinodora Rourneau 710
Eridn AHODIA%UINA Rhodoquine
Ttalchine Camaquin
Camaqui
Malaricida PENTAQUINA
Palusan Flavoquina SN 13276
Miaquin
AZACRIN SN 10751 1SOPENTAQUINA
SN 13274
SONTOQUINA PRIMAQUINA
Nivaquina A Primaquina
SN 13272
Santochin
Sontochin
Sontoquine Weo~-quipenyl
Santogquine
SN 6912
3038 R.P.
HIDROXICLORO
QUINA
Win 1288
Plaquinol

Plaquenil
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PROFILAXTIS

» Aunque se ha realizado una amplia labor y hasta la fecha se -~
han obtenido resultados innegables, es preciso proseguir las inves
tigaciones sobre Paludismo. S58lo asi se podrdn comprender las nume
rosas caracterIsticas desconocidas de la vida parasitaria de los -
plasmodios, como asImismo idear medios mis eficaces de control de-
la enfermedad.

En los dltimos quince afios, se ha analizado la investigacidn—
sobre el Paludismo en diversas reuniones naclonales e internaciona-
les. En 1968, el Colegio M&dico Americano, dedicd su sesién - -
anual al problema de esta enfermedad, su erradicacidn y necesida—-
des de investigacidn, de la misma manera que la Sociedad Americana
de Medicina Tropical en su Sesién de 1969  (Lepes Tibor, 1978).

Aunque los logros pasados son dignos de atencidn, varios pro-
blemas tienden a disminuir el progreso de los programss de erradica
¢i8n. En afios recientes, se incrementd el &nfasis dado al concep-
to de control de soporte de Paludismo, en comunidades donde la - -
erradicacidn de la enfermedad todavia no es factible. Esto es de -
grado considerable por la falta de progreso en algunos programas de
erradicacidn de Paludismo y en la realizacidn de &ste en los servi-
cios de salud basica de muchas ciudades. El principal objetivo de-
los programas de control, es reducir la mortalidad palddica, asi-
como tambidn la morbilidad, por los medios mis eficlentes y econd-
micos posibles a una comunidad particular, &rea o ciudad (Krier,
.1977).

A.~ Aspectos Blondmicos del Vector y Comportamiento de

la Poblacién Humana.

El Programa Mundial de Erradicacidn de Paludismo, se inicid -

con la suposicifn de que el rociamiento con insecticidas de accifn-
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residual, acortarfa la vida del vector, sin considerar las carac-
teristicas biondmicas especificas de una especie determinada., Lla ~
erradicacifn se logra una vez que se interrumpe la transmisién, se
localiza y, por iiltimo, se agota el vector del pardsito. La po--
blacidn sobreviviente de anofelinos, podria desempefiar la funcidn-'
de insectos molestos, estado conocido como ‘'anofelismo sin - - -
Paludismo”.

Desde que se inicid dicho programa, en las revistas de salud-
piiblica y especializadas, ocuparon lugar destacado cuatro grupos -
de temas referentes al vector: 1) susceptibilidad de distintas es
pecies de anofelinos a los plaguicidas aplicados por diversos me—--
dios; 2) preparacifn de agentes blolSgicos para controlar los vec
tores; 3) posibles métodos para el control genético de los mosqui
tos andfeles, y; 4) funcidn que desempefian ciertas especies de --

anofelinos en la transmisién del Paludismo  (Hamon Jacques, 1978).

1) Susceptibilidad de distintas especies de anofelinos a los

plaguicidas aplicados por diversos medios.

- En la fase de ataque, se tiende sobre todo a suprimir la - -
transmisidn de la enfermedad, aplicando insecticidas de ac_ciﬁn re-
sidual contra el mosquito vector. Se aprovechan para tal -efecto, -
dos puntos vulnerables en el ciclo de transmisifn: la imposibili-—-
dad de que el mosquito tramsmita la infeccidn mientras dura el pe—-
rfodo de incubacidn del par@sito que ha ingerido al alimentarse com
sangre, es decir, durante diez, doce o mds dIas y la circunstan-~
cla de que casi todos los mosquitos se posan en las paredes de las-
. casas y demds locales, donde entran para alimentarse. Un ataque -
sistemitico consistente en aplicar insecticidas a esas paredes, re
duce mucho las posibilidades de que el mosquito sobreviva el tiempo

suficiente péra transmitir la-enfermedad,

Si la campafia se lleva a cabo de manera metddica y eficaz, ==

esas probabilidades son insignificantes y la transmisidn se inte---
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rrumpe. Cuando los procedimientos no son tan eficaces, algunos in
sectos pueden sobrevivir hasta hacerse infecciosos, pero la velocl
dad de propagacidn de la enfermedad, suele disminuir hasta que pau

latinamente desaparece.

Hay tres insecticidas de uso corrientes en la lucha contra los
andfeles adultos: el DDT (1,1,l-tricloro-2-2-bis(p-clorofenil)eta
no; el HCH (hexaclorociclohexano); y el dleldrin (3,4,5,6,9,9--
hexac%oro-la.1,23,3,6,6a,7,7a,uctahidro—2,7:3,6-d1metanonapcn 2,3--
b oxireno;l,2,3,4,10,10-hexacloro~6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8a-0c~~~
tahidroendo, exo,1,4:5,8-dimetano-naftaleno). Pertenecen a un mis—
mo grupo quimico, los hidrocarburos clorados y, tienen en comiin -
muchas propiedades, afin cuando difieren en algunos aspectos de de-
talle, circunstancia que determina su utilidad respectiva en dis
tintas condiciones (0.,M.S. Paludismo, 1957).

Se ha comprobade en algunos casos y, probablemente es regla -
general que se puede establecer una distincidn entre grupos de hi--
drocarburos clorades, segin la resistencia que suscitan en los an§
feles. El DDT y el metoxicloro forman un grupo; el clordano, el-
eldrin 3-( 6-0-(6-deoxi~ -L-manopiranosil)- -O-glucopiranosil
oxi ~2-(3,4-dihidroxifenil)~-5,7-dihidroxi-4H-1-benzopirano-4-ona) -
el dieldrin y el HCH integran el otro. Cuando aparece la resisten-
cia, se extiende a todos los productos del mismo grupo y pocas ve-
ces a los demis.

El DDT, wuna vez aplicado, tarda en desaparecer y conserva -

su actividad durante mucho tiempo, salvo cuando se producen des~--

prendimientos mecdnicos, o, se cubre el insecticida con otros mate

riales o, en caso de absorciSn por las paredes., Por regla general,
una dosis de 2 gr./mz, conserva su eficacia durante cuatro meses y,
si las condiciones son favorables, incluso durante un afio entero -
(0.M.S. Paludismo, 1957).

Fl dieldrin también -es muy persistente y la duracidn de su - -




. 218

efecto estd limitada por los mismos factores que intervienen en el-

2
caso del DDT. En la mayorfa de los casos, una dosis de 0.6 gr./m7
basta durante seis meses y a veces continfia siendo mucho mds tiem--
po.

El HCH es voldtil y muy resistente a los fendmenos de absor-
cién o de adsorcidn que pueden incluso prolongar su eficacia. Su -
actividad, muy intensa al principio, disminuye inevitablemente a-
medida que el producto va evaporandose, A razdn de 0.4 gr., de -

2
isfmero gamma por m,, puede durar hasta seis meses o mis.

La eleccidn del insecticida al comienzo de las campafias es, 80
bre todo, una cuestidn de precio, que ha de resolver;e teniendo ~
en cuenta la dosis y el nimero de aplicaciones anuales que exige ca
da una, los gastos de transporte y el costo de la aplicacifn - -
(0.M.S. Paludismo, 1957).

B.~ Dosis y Ciclos Recomendados.

las dosis y ciclos que a continuacidn se indican, han resulta
do iitiles en numerosos palses y pueden considerarse apropiados mien
tras las condiciones locales no indiquen lo contrario. Conviene -
efectuar las aplicaciones de manera que, antes de empezar el perfo
do de transmisidn, todas las viviendas de la zona paliidica, hayan
recibido las dosis recomendadas y que las pulverizaciones continfen
durante el perfodo prescrito hasta que haya desaparecido el peligro

de transmisidn.

noT 2.0 g/v\'\2 6 a 12 meses
HCH (isSmero gamma) 0.4 g/mz 6 meses
2
0.2 g/m 3 meses
Dieldrin 0.6 g/m2 6 meses hasta-

un perfodo -
mucho mayor.
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Estas dosis o ciclos han de ser considerablemente modificados-

en algunas localidades.

El nimero de aplicaciones al afio, depende de la duracidn del~
perfodo, sin perder de vista que, cuando no es posible efectuar--
las todas el primer dfa, 1la prdctica aconseja mantener los depdsi-

" tos durante un tiempo algo mayor.
C.~ Mecanismo de la Resistencia.

La aparicidn de la resistencia en los mosquitos depende de la-
composicidn genética de la poblacién primitiva, del potencial bid-
tico (Nimero de generaciones, intensidad de la multiplicacidn, -
grado de tolerancia a las condiciones del medio, etc.), y de la -

accidn de los procesos selectivos,

En ciertas especies, los genes favorables a una resistencia -
fisioldgica especifica a determinados insecticidas, estin presen--
tes en algunos individuos, o pueden formarse por mutacién. Cuando

.una gran poblacidn de insectos contenga una cierta proporcidn de -
esos individuos, esta expuesta a un intenso proceso de seleccidn -
por efecto de la aplicacidn de insecticidas, 1la proporcidn de los-
genes inductores de la resistencia, aumenta mucho mis de prisa en-
la poblacidn superviviente y, el grupo en su conjunto, se hace, =~

por lo tanto, mis resistente al insecticida.

Las condiciones mds propicias para desarrollar la resistencia-
a los insecticidas, consisten probablemente en acelerar moderada--
mente los procesos de seleccidn durante un largo perfodo, Cuando -
-la parte de la poblacidn expuesta a un proceso lento de seleccidn -
es pequefia, los supervivientes capaces de transmitir la resisten—-
cia, se cruzan con el resto de la poblacidn y, probablemente, se
diluyen o se retrasan los procescs selectivos que tienden a facili-

tar la aparicidn de un grupo resistente.
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1.~ Localizaci8n y Determinacién de la Resistencia.

Recientemente se ha propuesto el empleo de las larvas de mos--
quitos para determinar la resistencia a los 1nseciicidns, pero, =~
en general, es preferible localizar y medir la resistencia por me-

dio de mosquitos adultos.

De los dos métodos que pueden utilizarse, 1la aplicacidn local
y la exposicidn a los residuos en condiciones normales, el prime-
ro, es seguramente un instrumento de invescigaciSn muy preciso, pe
ro el segundo, sigue siendo mids prdctico en la generalidad de las-
encuestas  (0.M,S. Paludismo, 1957).

2.- Preparacidn de Agentes Bioldgicos para Controlar

los Vectores.

En materia de control bioldgico, mediante la aplicacidn masi-
va de microorganismos, las investigaciones han estado semiparali-

zadas durante largo tiempo.

Se han realizado algunas investigaciones en Diptera Nemato-
cera en general y de algunas especies de anofelinos en particular,-

con respecto a su control hiongico y genético.

Se han ensayado algunos gérmenes, virus, protozoos, hongos-
y clertos nematodos, para determinar su eficacia contra las fa-~

ses acudticas de mosquitos (Lepes, 1978).
Utilizacidn de Peces Larvivoros.

Desde hace algunos afios, ha aumentado el interds por utili-—
zar peces y se han reanudado los estudios que habian sido abandona-
dos. Entre las numerosas especies citadas en la literatura, - - -

Gambusia affinis, es la Gnica de eficacia comprobada en casi toda-

clase de condiciones de trabajo, si bien es cierto que s8lo en - -

unas pocas ocasiones se evalud epidemioldgicamente su efecto sobre-
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la transmisidn del Paludismo. Para ser agente eficaz de control de
mosquitos se requeririan densidades adecuadas por metro cuadrado y -

una continua inspeccidn de las regiones tratadas.

En realidad, se trata simplemente de otro larvicida bioldgico,
de mis delicado manejo que ¢l promedio, perc que se autoreproduce—
en clertas condiciones. Esto podria acarrear ventajas incalculaw~-
bles en los criaderos permanentes, aunque a veces constituyen un =
peligro grave para otros organismos. G. affinis es relativamente-
resistente a la contaminacidn quimica y puede utilizarse con efica—

. cia justamente con larvicidas quimicos.

Se han realizado algunos intentos para utilizar peces larvivo~
ros autdctonos en la lucha contra el Paludismo, con resultados po-
co satisfactorios. Una de las mayores dificultades radica en que-
la dindmica de poblacidn de casi todas las especies de peces es re-
gulada por poderosos mecanismos relacionados con la densidad. Es -
por ello que resulta diffcil producirlos en masa y mantenerlos na-
turalmente en niimero bastante elevado para garantizar um control -
adecuado de larvas de los vectores de Paludismo. A pesar de todo,~
deberdn estimularse dichas investigaciones, dondequiera que sea po
sible, ya que los peces nativos, son menos objetables desde el =
punto de vista del ambiente que G. affinis en los paises donde és
te no ha sido introducido. Por las razones antes mencionadas, es-
poco probable que otros peces sean mis eficaces que G, affinis --
aunque, actualmente habrfa que prestar mds atencidn al uso combina
do de especies de peces herbfvoros y larvivoros (Hamon Jacques, =
1978).

3,~ Estudios Genéticos.

En la actualidad, el Centro para el Control de Enfermedades -
(CDC/EVA) y la Agencia para el Desarrollo Internacional (AID/EVA)~

han realizado progresos asombrosos en el control genético de A, -

albimanus ' en una regidn en la que ofrece resistencia a casi toda -~
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clase de pl.aguicidas disponibles.

Los estudios sobre la relacifn entre complejos de especies—--
vectoriales y el pardsito transmisor del Paludismo han progresado -
bastante bien desde hace algunos afios, Dichos estudios son de gran
utilidad para interpretar mejor las observaciones hechas sobre el -

terreno.

Cuando los recursos profesionales y financieros lo han permiti
do, algunos pafses han continuado realizando estudios bioldgicos ~
sobre vectores, baja la accidn de insecticidas o en condiciones -
normales, Algunos de estos estudios podrfan contribuir, en medida
considerable al mejoramiento de los métodos de control (Hamon, =~
1978).

Los estudios gendticos han contribuido a ide;u:ificnr, no sdlo
especies hermanas, sino tambiZn variantes genéticas, lo que es de-
particular importancia e inter&s, en relacidn con la capacidad vec
“torial de varios complejos de especies vectoras. A este respecto,-
habfa motivos para esperar que }a variante actual, dentro de la po
blacidn natural de una especie de anofelinos, permitirfa obtener-
mis conocimientos acerca del mecanismo que rige el contacto del mog
quito con el hombre., Sin embargo, por la experiencia adquirida -~
hasta ahora, no se pueden formular conclusiones de gran alcance so
bre el particular. En realidad, 1las fluctuaciones estacionales y
las variaciones geograficas, podrian interpretarse solo como un me
canismo genético innato, que permite la supervivencia de una espe~

cie en condiciones ecoldgicas ambientales diffciles.

Se ha estudiado la posibilidad de lograr el control genético -
de A, gambiae y A, albimanus. ’

Los resultados de estos estudios indican que eran vidlidos los
principios aplicados, pero que es preciso contar con otras investi

gaciones,
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Ademds, segln la experiencia adquirida, para obtener resulta
dos perceptibles, tiene que estimarse matemiticamente el niimero de
machos estériles que deben ser liberados en el ambiente, 51 bien,-
en teorfa, no se podrfa elimimar la posibilidad de establecer méto
dos gen&ticos para controlar los anofelinos, &sta no es precisamen
te una tdcnica de la que se podria disponmer a corto plazo, a fin
de utilizarla en la prictica (Lepes, 1978).

Medio Ambiente.

La funcidn del medio ambiente, en lo que respecta a la lati--
tud, topograffa, tipo de vegetacifn, cantidad de lluvia durante-‘
un tiempo determinado, etc., es bien conocida en la epidemiologia
del Paludismo. No obstante, 1los adelantos tecnoldgicos en este -
campo, no se han aplicado en los programas para control de - ~ - =
Paludismo, En vista del creciente inter@s, de casl todos los pal-
ses de las zonas tropicales y subtropicales, por establecer méto~-
dos de administracidn de sistemas de agua con fines agricolas y - -
energéticos, los ingenieros hidrSlogos participan en la etapa de -
planificacién, a fin de garantizar que los trabejos realizados, re
duzean la cria de mosquitos en lugar de aumentarla. Al mismo tiem-
po, deben llevarse a cabo los estudios practicos sobre el posible-
manejo de t&cnicas conocidas en hidrologla, que impedirfan el au--
mento de la densidad del vector, (comstruccidn de canales para -

drenajes de terrenos pantanosos por ejemplo) (Lepes, 1978),

D.- Aplicacidn Préctica de los Medicamentos Antipaliidicos
en las Diversas Fases de los Programas de Erradicacién
del Paludismo.

Cuando la aplicacidn de insecticidas basta por s{ sola para in
terrumpir por completo la transmisidn, la quimioterapia no es in--
dispensable durante el primer afio de la fase de ataque, aunque 1la
administracidn suplementaria de medicamentos, puede acelerar el -

éxito de la campaiia de rociamiento. Durante el segundo o tercer =
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afio de la fase de ataque, tan pronto como se inician las activida~
des de vigilancia, el empleo de medicamentos adquiere cada vez ~-
mAs importancia, En esta fase, el objetivo primordial de la qui~-
mioterapia es interrumpir la transmisidn y eliminar rapidamente las
infecciones residuales, evitando asf, la aparicidn de nuevos fo--~

cos de transmisidn.

En algunas regiones del mundo, 1la administracién de medica—
mentos antipalidicos a los individuos con fiebre, localizados por
los agentes de vigilancia, puede contribuir a reforzar la colabo~
racidn de la poblacidn. Parece, sin embargo, que el empleo de -
medicamentos con ese objeto, sSlo estd plenamente justificado al-

final de la fase de ataque y .en la fase de consolidacidn.

Durante la fase de consolidacidn, una vez terminadas las ope
raciones de cobertura total con insecticidas, la utilizacidn de -
medicamentos antipaliidicos, reviste una importancia decisiva. El
tratamiento de dosis {inica de todos los casos sospechosos de =~ ~
Paludismo y el tratamiento radical subsiguiente de los casos cone-
‘firmados. son las principales medidas que deben adoptarse para =
eliminar todas las infecciones subsiguientes e impedir 1la forma——-

cidn de nuevos focos de transmisidn.

Por #ltimo, durante la fase de mantenimiento, la quimiotera
pia es indispensable para la cura radical rdpida de cualquier ca-
s0 de Paludismo importado, a fin de impedir la reaparicidn de la-

enfermedad.,

a) Tratamiento Supresivo,

Se designa con esta expresidn general la prevencidn o supre-
s18n de los sfntomas clinicos, mediante la administraciSn de medi
camentos que actdan contra las formas hematicas asexuadas del pard

sitoc. Los problemas'de la profilaxis individual, caen mis bien,-
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fuera del ambito de los programas de erradicacidn del Paludismo, y,
sdlo se han tenido en cuenta, dos tipos especiales de tratamiento-

presuntivo y la quimioterapia colectiva.
1) Tratamiento Presuntivo.

Es la administracidn de una dosis dnica de un medicamento a -
una persona sospechosa de padecer Paludismo, antes de conocer el -

resultado del andlisis de sangre.
2)  Quimioterapia Colectiva.

La administracidn general de medicamentos antipallidicos, pue-
de efectuarse como medida Gnica o, 1lo que es preferible, puede ir

acompafiada del rociamiento de insecticidas de accidn residual.
b) Tratamiento Radical.

Tiene por objeto la curacidn radical de los casos confirmados-
de Paludismo, cualquiera que sea la especie de pardsito responsa--

ble y existan o no sintomas clinicos.

. ¢) Medicamentos Gametociticidas y Esporanticidas Para

la Prevencidn de la Transmisidn.

‘Las 8-aminoquinolefnas, 1la pirimetamina y el cloroproguanil,-
estan indicados para completar el tratamiento presuntivo en la fase
de consolidacifn, cuando se trata de suprimir la infecciosidad de-
los posibles portadores de gametocitos y, en el curso de la quimig
terapia colectiva destinada a interrumpir la transmisidn del - - -

* Paludismo.

En las infecciones de P. vivax, rara vez es necesario em----

plear gametociticidas mas eficaces que las 4-aminoquinolelnas.
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E.- Prevencidn del Paludismo y Lucha Antipalddica.

.Medidas que se Proponen Para Combatir los Casos de
Resistencia Confirmados.

a) Limitar la difusifn de los pardsitos resistentes con toda
la rapidez y toda la eficacia posibles,

b) Eliminar los par@sitos resistentes en el hospedero y en -

el vector, paras que el foco no siga poniendo en peligro la erradi-

caciSn del Paludismo.

c) Organizar las actividades ulteriores en la zona de maneta
que siempre se disponga de esquizonticidas eficaces para el trata--

miento de las infecciones agudas  (0.M.S. Paludismo, 1957).
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tantes. los medica=- vos y disponi tos, lar de medi tarios y ~
mentos pres— bilidad de me . camentos, volunta~-~
critos. dicamentos = rios.
normales, ~Apoyo y e-
b) Identifica~— Agentes de - =~Como arriba. ~Medicamen-~ ~Medios para ducacin -
cién de las- salud de la- ~Identifica~~~ tos adecua~ educacién ~ sanitaria-
personas que comunidad, ~ cidn de los ~ dos. sanitaria. en igle-~-
han de ser -~ voluntarios, grupos elegi- <Estuche con ~Transporte~ sias, es~~
protegidas., parteras tra dos para la -~ formularios para visi-— cuelas, -
c) Visitas domi  dicionales. proteccidn. de informa- tag domici~ mezquitas,
ciliarias. cidn y mate liarias, etec,
rial de es~ ~Manuales. ~Apoyo finan
critorio. ~Supervisifn. ciero para

la adquisi
cidn de me
dicamentos,
~Ingtalacio
nes para a
gentes de~-
salud de la
conunidad,
vivienda,~
etc.

€T



Continuacidn . . . ANEXO 1

Actividades Nivel Tareas co- Persona(s) Compentencia Suministros Apoyo Apoyo de
rregpondlentes resp ble y conocimien~ y equipa logistico la comunii~
(s) tos requeri-- dad
dos
d) Distribucidn -Conoc imiento~ -Material de ~Inventario/
de medicamen de la accién-~  informacidn mapas de al
tos. preventiva de  pertinente, deas y viw—
e) Sistema de - los medicamen (folletos,- viendas,
registro e - tos y dosifica etc.).
infarmacidn. cibn por gru-
£) Mantenimien— pos de edad.
to de una re -Conoc imiento~
serva sufi-- de almacena~~
clente de me miento de me~
dicamentos. dicamentos y-
g) Supervisidn~ de la manera~
de las to~—- de llevar los
reas domici~ registros, '
liarias,
7.2 Primer a) Como nrriba- Enfetmeras,  ~Comd arriba - Medicamentos  -imstalacio-  ~Locales pa
servicio - en 2.1, pero enfermeras/ en e.l. aproplados, nes para e- ra los a-~
de salud. aqui, los re parterag, ~ -Conocimiento~ .Material de- ducacidn sa  gentes de-
ceptores de~ auxiliares~ de elementos~  informaciSn~ nltaria. salud de ~
medicamentos médices, - basicos de e- pertinente ~  ~Manuales. la comuni-
van al servi médicos. pidemiologly, (folletos, ~ ~Supervisidn. dad en for
clo de salud. parasitologfs, ere,). ~Preparacifn  macidn.
~Supervigidn- e‘}t°'“°1°8fﬂ ¥ ~Material y -~ para la for ~Tranaporte.
de sgentes - nétodos de 14 equipo para- macidn de -
de salud de~ cha antipald~  forpacidn. agentes de-

la comunidad.
~Evaluacidn ~
operacional,

dica,

~Capac idad de-
participacidn
en la forma-~
cidn de agen-
tes de salud-
de la comuni~’
dad.

salud de la
comunidad.
~Servicios ~
de transpor
te,
~Inventario/
mapas de al
deag y vi--
viendas.

t4x4



Continuacidn , . . ANEXO 1

Actividades Nivel Tareas co- Persona(s) Competencia Suministros Apoyo Apoyo de
rrespondientes responsable y conocimien~ y equipo logistico la comuni-
(s) tos requeri-- dad
dos
2,3 Primer a) Supervisién~ -Enfermeras, ~Como arriba — -Como arriba ~Servicios pa ~Sistema a-
nivel de - de los agen~ médicos. en 2.2, en 2,2, ra educacidn  propiado -
envio de - tes de salud ~Conocimientos sanitaria, de comuni~
enfermos. de la comuni bdsicos de ~ ~Participa--- cacidn, -
dad y prime- Paludismo y ~ cifn en la -  por ejem—-
ros servicios de estrategia formacién de  plo, trans
de salud. nacional de - agentes de ~  porte pi-~
b} Formacidn de lucha antipa- salud de la~ blico, te-
agentes de - lddica. comunidad y~ lecomunica.
salud de la- ~Capacidad de- personal del  cidn.
comunidad y- planificacidn, primer servi
de personal- supervisidn y cic de salud,
del primer ~ evaluacidn, ~Supervisidn,
servicio de- ~Capacidad de- ~Servicios de
salud, formacidn. transporte y
¢) Evaluacién - comunicacidn.
epidemiolégl
ca.

3. Reduccidn
de la pre
valencia-
del - - ~
Paludismo,

3.1 Rt‘aduc-—— 3.1.1. a) Aceptacidn ~ Miembros de ~Conocimiento~ ~Folletos de ~Servicios pa ~Coopera~--
cion de la Hogar de las opera la familia. de la impor-- educacign - ra educacidn  cign de la
longevidad ciones de ro tancia de las sanitaria. sanitaria. comunidad.
del vec~- ciamiento, - operaciones ~ ~Elaboracidn~ -Educacidn~
tor. etc., y coo~ de rociamien- y produccifn  sanitaria-

peracidn en
las mismas.

to para la sa
lud,

de material~
de educacidn
sanitaria.

al nivel -~
‘de la comu
nidad.

374



Continuacidn . . . ANEXO i

Actividades Nivel Tareas co~ Persona(s) Competencia Suministros Apoyo Apoyo de
. : rrespondientes responsable y conocimien- y equipo logistico la comuni-
(s) tos requeri-~ dad
dos
~Conocimientos
de la transmi
sidn del -
Paludismo por
los mosquitos
y de la nece-
sidad del ro-
X ciamiento,
b) Informacidn y -Agentes de~ ~Conocimientos -Como arriba, -Supervisién, ~Como arri-
motivacidn de salud de 1la de los méto-— -Suministros ~Servicios - ba.
las personas- comunidad,~ dos empleados pertinentes, de transpor ~Servicios-
para las ope~ dirigentes- en las opera~ equipo y - te, para aloja
raciones de ~ voluntarios ciones de ro~ plezas de ~ miento del
rociamiento. de la comu- clamiento y - repuesto, - personal -
nidad. de su impor-~ inscctici-= de rocia-~
~Jefes de - tancia para ~ das, ropas- miento; -
equipos de- la salud de - protectoras agua para-
rociamiento. la poblacién, y estuche - diluir el
de emergen- insectici-
¢) Ejecucidn del -Marco socio~- cila para - a.
rociamiento,- cultural con accidentes- ~Instalacio
8l ge ha pro- vistas a la a tdxicos, nes para -
gramado, plicacidn de- . el almace~
d) Inventario/ma principios a- namiento -
pas de aldeas, propiados de de los in-
viviendas, -- educacidn sa~ secticidas
etc. nitaria, y el equipo.
e} Rociamiento de ~Conocimiento~

edificles con
insecticidas~
de accidn re~
sidual,

de los métodos
de las opera~
cionee de ro-
ciamiento y -
evaluacidn,

we



Continuacin . . . ANEXO 1’

Actividades Nivel Tarcas co- Persona(s) Competencia Suministros Apoyo Apoyo de
rrespondientes responsable y conocimien~ y equipo logistico la comuni-
(s) tos requeri-- dad
dos
£) Registro y comu ~Formacién y ~
nicacidn de ac~ readiestra~—
tividades. miento de per
g} Formacidn y su- sonal de ro--
pervisidn de - ciamiento,
personal de ro-
ciamiento.
1) Comprobacidn de
la cobertura, -
dosificacidn y-
fecha de aplica
cidn del inscc-
ticida de - - -
accién residual.
3.1.2 3) Twvaluacion ope— Inspector —  ~COmO arriba en ~CUomo arriba  -Serviclos—
Primer ser racional. sanitario, 3.1.1. en 3,1.1, de almace-~
vicio de = b) Supervisidn de ! namiento.
salud. los agentes de- '
salud de la co
munidad.
c) Promocidn de la
educacidn sani-
taria.
3.1.3 a) Evaluacidn epi- Funcionario ~Conocimiento ~ -Material per  ~Servicios de
Primer ni~ demioldgica y - médico de - de las opera-—- tinente para transporte,
vel de en~ operacilonal, salud plbli ciones de ro-~ la evalua--~ -Servicio con
vio de en~ b) Supervisidn de- ca. ciamiento y de cidn. sultivo de -
fermos. niveles inferio lucha antipalil un epidemid-
: res. dica. logo, segiin-

proceda,

e



Continuacidn , . . ANEXO 1’

Actividades Nivel Tareas co- Persona(s) Competencia Suministros Apoyo Apoyo de
rrespondientes tresponsable y conocimien~ y equipo logistico la comuni~
{s) tos requeri-- dad
dos
3.2 Reduceidn 3.2.1 a) Empleo de re Miembros res -Conocimiento - -Las necesa~~  -Digponibili ~Motivacidn
del con~~ Hogar. pelentes, -~ ponsables de de la transmi-~ rias reji-—— dad de mate mediante -~
tacto hom mosquiteros, la familia,~ sién del - - 1llas y repe~ rial, educacidn-
bre-vec~- rejillas en agentes de ~ Paludismo y ca lentes, cuan -Documentos- sanitaria-
tor. las ventanas, salud de 1la pacidad para -~ do sea facti acerca del de la comu
eleccidn de comunidad/di aplicar medi-- ble. Paludismo y nidad,
sitios apro~ rigentes de das preventi-- -Como en - - proteccidn~ —Formacidn~ °
piados para=- la comunidad, vas. 3.1.1, si - individual, de agentes
las vivien-~ servicios - -Conocimiento -~ estd progra— -—Asesoramien de salud ~
das. téenicos. de los crite-—- mado, to de servi de la comu
b) Rociamiento~ rios relativos cios técni- nidad.
de accidn re a los emplaza- cos. ~Coordina~—
sildual como- mientos adecug cifn y coo
en 3,1.1, dos de las vi- peracidn ~
¢) Eleccidn de~ viendas. intersecto
lugaves de — rial (di-
construccidn ferentes —
y fomento de ministe——-
- las tareas - rios, etc.)
menc ionadas—
mas arriba,
3.2.2 a) Promocion de Enfermera,~ -Conocimiento ~ -Servicios pa  ~Servicios -
Primer ser la educacidn auxiliar mé§  de la enferme-~ ra educacidn de transpor
vicio de - sanitaria. dico. dad y de las -~ sanitaria, te,
salud. b} Supervisidn- medidas preven

de los agen-
tes de salud
de la comuni
dad.

tivas,

—Conocimientos—

basicos de pa~
rasitologia vy
entomologfa.

"otz



Continuacidn . . . ANEXO 1

Actividades Nivel Tareas co- Persona(s) Competencia Suministros Apoyo Apoyo de
rrespondicentes responsable y conocimien- y equipo logistico 1la comuni~
(s) tos requerie-e dad
dos
3.2.3 a) Evaluacidn- Médico de sa_ —-Como arriba - -Servicios - ~Servicios—~ ~Coordina——

Primer ni- epidemiold- lud piiblica, en 3.2,2., para educa- de transpor cibn y coo
vel de en- gica y ope— técnico ento ~Métodos de lu  cifn sanita te. peracidn ~
vio, racional. mélogo. cha antipalé- ria. intersecto
b} Fomente de- dica. ~Servicios - rial,
la educa~—m para evalug_
cidn sanita cidn.
tia.
c} Supervigidn
de niveles—
. inferiores,

3.3 Reduccidn 3.3.1 a) Sancamiento Niembros de— ~Conocimiento— <Documentos— ~Aportacidn-  ~Educacidn~
di: la po- HMogar. peridomésti la familia. de la transmi sobre el te individual~ sanitaria—
blacidn - co. Dirlgentes - sibén del - =  ma. y de la co- al nivel -
de vecto- b) Vaciamiento de la comuni Paludismo por -Suministros munidad, de la comu
tes. intermiten— dad, volunta ciertos mos~- y equipos - -Herramien-- nidad,

te de los - rios, agen—- quitos. adaptados ~ tas, ~Programas~
tecipentes- tes de salud ~Conocimiento- a las condi -Servicios -~ educativos
de agua, te de la comuni del ciclo del ciones loca para educa- para adul-
rraplenado~ dad. mosquito. les, cidn sanita tos.
de charcas, . -Identifica——e ria, ~  -Formacidn-
desagiie de- cién de los - ~Formacién e de agentes
pozos, plan criaderos de informacidn, de salud -
tacidn de - MoBQUiLog ~ee ~Supervisién. de la comu
arboles, -~ transmisores- nidad.,
etc. del Paludismo, ~Educacidn~
c) Prevencidn- sanitaria—
del  ——woem sobre el -~

Paludismo ~
provocado -
por el hom-
bre (es de~
cir, cister

tema,

A4



Continuacidn . . . ANEXO 1°

v

Actividades Nivel Tareas co- Persona(s) Competencia Suministros Apoyo Apoyo de
rrespondientes responsable y conocimien~ y equipo logIstico la comuni~
(8) tos tequeri-— dad
dos.
nas, pozos-
en desuso,-—
zanjas pro-
ducidas por
trabajos de
construccidn,
desagiies ~—
obstruidos,
etc.).
3.3.2 a) Aplicacidn- Agentes de~  —Conocimiento~ ~Suministros, ~Formacion. ~Coopera-~
Primer ser de larvici- la comuni-— de los mosqui equipo y tec -Medios de- cidn de ~
vicio de - das (zonas- dad o de la tos, ciclo de nologla ade~ transporte. la comuni
salud, urbanas y - lucha anti- larvas y cria  cuados. —Supervi-—— dad, -
rurales se~ palddica, - deros, ~Larvicidas, 8idn, ~Servicios
leccionadas, jefes de - -Conocimiento- para agen
proyectos de operaciones, de los méto— tes sobre
desarrollo). técnicos en dos de aplica el terre-
b) Aplicaciones tomdlogos, cidn de larvi -Suministros- ~Transporte no y alma
de insecti- Técnicos. cidas. y equipo ade y gasolina, cenamien—
cidas de vo~ ~Conocimiento~ cuado, to.
lumen ultra técnico del ~ ~Insectici——w ~Coopera—-~
reducido ~— equipo de VUR, das. cidn de ~
(VUR) (en - ~Conocimiento~ la comuni
caso de epi de la ecolo-~ dad, -

demia sola-
mente) .

gla de los -
vectores.
~Capacidad pa
ra establecer
contactos con
las personas,

8EZ
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Actividades Nivel Tareas co- Persona(s) Competencia + Suministros Apoyo Apoyo de
rrespondientes .  responsable y conocimien~ y equipo logistico la comuni-
tos requeri-- dad
dos
3.3.3 a) Evaluacidn- Epidemiflo- -Métodos de lu -Servicios - ~-Medios de
Primer nl- epidemiold- go. cha antipald~ para evalua transpor-
vel de en- gica y ope- dica. cidn, te.
vio de en- racional.
fermos.,
4. Interrup=-
cidn de ~ Como en 3, pero con adaptacidn a las estructuras y estrategias de erradicacién
la trans— del Paludismo.
misidn del
Paludismo.

34
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ANEXO 2

IDENTIFICACION PROVISIONAL DE LAS ACTIVIDADES DE APOYO PARA EL EMPLEO DE
MEDICAMENTOS ANTIPALUDICOS

Distintas Tareas

Actividades de apoyo

1) Diagndstico y tratamiento de casos febriles que se presentan espontd

neamente.

1) Tratamiento por motivos clinicos solamente.

a) Formulacidn del diagndstico y
administracidn del tratamien~
to.

b) Comprobacidn de la respuesta-
al tratamiento, -

¢) Envio al siguiente nivel si -
la respuesta al tratawmiento -
no es satisfactoria.

.d) Observacidn ulterior después—
de la accidn prescrita tras -
el envio,

e) Inventario de las reservas de
medicamentos y nuevos pedidos,
segin proceda.

£f) Registro y comunicacién de ac
tividades, segiin proceda.

g) Posiblemente obtencidn de ex-
tensiones de sangre en una -
muestra de casos.

pod

il
diato.

~ Formulacidn del diagndstico,-
incluso examen microscdpico -
inmediato.

~Elaboracidn de normas priacticas -
para el diagndstico y el trata——-
miento y fomento de su empleo por
todos los encargados de prestar a
sistencia.

~Elaboracidn de criterios prdcti--
cos de la respuesta medicamento--
sa.

~Diagndstico adicional (incluido -
examen microscdpice) y aceién a—-
propiada {(tratamiento, nueva in~~
vestigacidn, etc.), e informe al
nivel de la comunidad.

~Reposicidn de las reservas al ni-
vel de la comunidad, inventario —
de las propias reservas (incluso-
med icamentos sustitutivos) y nue-
vos pedidos, seglin proceda.
-Acuse de recibo, reaccidn, orien-
tacién (ademds de consolidacidn y
comunicacidn al nivel superior).
~Examen de las extensiones e infor
mes sobre las mismas (ademds de -
informar al nivel superior)..

~Visitas periddicas,

~Nueva informacién periddica (o -
cuando sea necesario).

Tratamiento por motives clinicos y por el examen microseSpico inme-—

~InspecciSn de la calidad del exa-
men microscdpico.

~Suministro de eguipo y suminige~-
tros para examen microscdpico.
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i

Distintas tareas Actividades de apoyo
Actividades (b) - (f) como en -Véase apoya a las actividades (b)
(i) arriba. -(£) en (i) arriba,

Deteccidn precoz y comunica—- ~Acuse de recibo, reaccidn, orien-
¢18n de brotes de Paludismo. tacidn (ademds de consolidacidn e

informacidn al nivel superior).
1)Deteccidn tradicional pasiva de casos (con modificaciones).

Formulacidn del diagndstico -
presuntivo y administracién -
del tratamiento presuntivo.

Obtencifn y envio de exten——- ~Ripido examen e informacidn al re
s1dn de sangre. mitente (ademis de consolidacidn-
e informacién al nivel superior),

Administracidn de tratamiento

radical.

Actividades (b)-(f) como en- ~Véase apoyo a las actividades —-—
(i) arriba. (b)-(f) en (}) arriba.

Pronta deteccidn e informa—-— ~Acuse de recibo, confirmacidn, -~
ci6n de brotes de supuesto - reaccidn, orientacidn, (ademds -
Paludismo de consolidacién e informacidn al

nivel superior).
-Visitas periddicas.

-Nueva informacidn periddica (o -
cuando sea necesario).

2) Deteccidn tradicional activa de casos; decisiSn: hacerla o no ha—
cerla.

- Véase estrategia de erradica- -Vase estrategia de erradicacidn-
cidn del Paludismo. del Paludismo.

3) Quimioprofilaxis,

i) Embarazadas; decisidn: practicarla o no practicarla.

~ Promocidn a través de la edu~ ~Facilitar informacidn pertinente-
cacidn sanitaria, (y medios auxiliares educativos,-

si son necesarios).

Identificacifn de embarazadas.

Asistencia prenatal ordinaria ~Elaboracidn de normas practicas -
con inclusidn de quimioprofi- para la asistencia prematal (in--—
laxis del Paludismo. cluso criterios para envie a otro

nivel, incluyendo evaluacidn de ~
aparente irrupcidn de la enferme—
dad).
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Distintas tareas . Actividades de apoyo
~ Envio al siguiente nivel en - ~Rapida exploracisn, accién apro-
condiciones especificas (in-- plada e informe al nivel de la co

41

cluyendo aparente irrupcidn - munidad.
de la enfermedad). :

Observacidn ulterior de la ~

accidn prescrita después del-

envio,

Actividades (e)~(f) como en

(}) arriba, ~Visitas periddicas.

~Nueva formacidn periddica (o cuan
do sea necesario).

Lactantes y nifios en edad preescolar; decisiSn: practicarla o no -
practicarla,

i11)Personas no inmunes, temporalmente expuestas (en particular ((acu

mulacidn tropical de mano de obra)); decisifn: practicarla o no -
practicarla.

Distribucidn regular de medi-
camentos.

Comprobacidn de casos de apa~
rente irrupcidn de la enferme

dad.
Posiblemente obtencidn de ex~ ~Ripido examen e informe al remi-—
tensiones de sangre de casos- tente.

de aparente irrupcidn de la -
enfermedad.

Envfo de los casos de aparen~ ~Diagndstico adicional, accifn —
te irrupcidn de la enferme—~. aproplada e informe al remitente,
dad. .

Observacidn ulterior de la  ~
accidn prescrita tras el en--—

vio,

Inventario de la reserva de - ~Reposicidn de las reservas a ni--

medicamentos y nuevos pedidos, vel de la comunidad, inventario -

segiin proceda. . de las propias reservas y nuevos-
pedidos, segiin proceda.

Fegistro y comunicacidn de ac ~Acuse de recibo, reaccidn, orien

tividades, segiin proceda. tacidn,

4)

Administracidn en masa de medicamentos; decisidn: hacerlo o no ha-
cerlo,




F.~ La lucha Antipalddica en México.

Independientemente de que ya, desde 1303, se ven¥an haciendo~
trabajos en forma mids o menos organizada de luchas anf.ipamdicn, pa~
ra 1936, se declara de interds pfiblico la Campafia contra el =~ - -

Paludismo, credndose la Oficina de la Campafia contra el Paludismo,

No obstante 1la sostenida labor organizada por la Campaiia, para
el quinquenio 1948B-1952, se registraban anualmente unos 2.5 millo--
nes de casos; de los que fallecfan unos 25,000 enfermos, afectando
el problema, en mayor o menor grado, a todas las entidades federa-
tivas del Pais,

Con base a las recomendaciones de la OPS/OMS (Cficina Sanitaria
Panamericana, Organfzacifn Mundial de la Salud), en la XIV - - -
Conferenci{a Sanitaria Panamericana y en la VII1 Asamblea Mundial de-
la Salud, el Gobierno de México considerd la gravedad del problema,
tanto en el campo de la salud como en el socio-econdmico y, por - ~
Decreto Presidencial Constitutivo del 17 de diciembre de 1955, crea
la Comisifn Nacionsl para la Erradicacién del Paludismo (CNEP), cg
mo una dependencia directa del propio Secretariado de Salubridad y -
Asistencia.

A partir del mes de diciembre de 1955, la CNEP; comenzd formal
mente sus trabajos. Por tanto, ya en 1956, se procedid a reali--
zar la fase preparatoria, estableciendo ew el Pafs catorce zonas --
CNEP. En esta fase, se determind el irea pallidica de México, que-
comprendfa 1'150, 000 Km?, equivalente al 58.2% del Territorio - - -

_Nacional, con 64,252 localidades y una poblacidn que representaba ~
el 53.1% del total en ese afio.

De manera experimental, a partir de 1962, en dreas circunscri
tas y con miras a cncontrar la solucidn de la persistencia de la - -
transmisidn, se efectuaron diversos planes experimentales de campo,

con duracidn aproximada de dos afios cada uno, en dreas selecciona--
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das por sus altos niveles de transmisidn, en los que, como prome-
dio, vivian entre cien mil y doscientos mil habitantes. Asi, se~

engayaron en forma aislada y combinada, medidas tales como:

a) Aplicacidn de DDT, con periodicidad trimestral, en do-

sis de 2 gr., por metro cuadrado.

b) Aplicacidn de DDT, con periodicidad cuatrimestral, en

diferentes dosis, por metro cuadrado.

c) El suministro colectivo de medicamentos antipaliidicos en

dosis quincenales.

d) Aplicacidn de Baytex (0,0~dimetil~Q-4~(metil mercapto)=
3-metil fenil tiofosfato), como larvicida a razén de 25 gr./hectd~

rea de crii;dero, con periodicidad semanal,

é) Aplicacidn de HCH como sustituto de DDT.

£) Aplicacidn de nebulizaciones imagocidas con DDT y HCH.

g) Aplicacidn cuatrimestral de DDT, en dosis de Zg./m?, -
complementada con la pesquisa domiciliaria bimestral o mensual de -
enfermos febriles y el suministro de tratamientos de cura radical a
los enfermos paliidicos con cloroquina y primaquina durante cinco ~

dlas y,

h) La ejecucién de un rociado domiciliario com DDT, mante-
niendo su efectividad por m.edio de aplicacidn mensual de insectici-
das en superficies nuevas o deterioradas, de la pesquisa domicilia
ria de febriles y el tratamiento oportuno de los enfermos, como ac~
"tividades encomendadas a un traﬂajador responsable de ellas en un ~

drea limitada.

Al finalizar 1969 sc registrd un mayor niimerc de casos en el~
drea de ataque de los esperados con base en los datos de los afios -
anteriores y por otro, se desarrollaban brotes de alguna considera~

cidn o el restablecimiento de la transmisidn, en diferentes partes



245

del drea que ailin estaba clasificada en fase de consolidacin. Esa -
reintroduccidn del Paludismo se origind como congecuencia de la vul-
nerabilidad propiciada por los movimientos migratorios de caricter -
principalmente agrfcola, con fines de colonizacidn y recoleccidn de
cosechas, hacia Areas de alta receptividad para el padecimiento, -
ubicadas en su mayor parte, en los estados de Veracruz, Tabasco, -
Campeche, Yucatdn, Quintana Roo, Michoacin, Sinaloa y Baja - -
California Sur.

Al iniciarse 1970, 1las autoridades superiores, conscientes de
la situacién que habla venido prevaleciendo en el Programa y, con -
miras a aliviarla en la medida de lo posible, acordaron que se in--
crementaran los trabajos en un area seleccionada del Pafs, para lo
cual, primeramente se regionalizd el Territorio Nacional, estable-

cléndose tres regiones, a saber:

-Regidn de la Vertiente del Golfo de México y Peninsula de - -
Yucatdn; con los estados de Quintana Roo, Yucatdn, Campeche, =~ -
Tabasce, Veracruz, Hidalgo, San Luis PotosI, Querétaro, - -~ - -
Tamaulipas, Nuevo Ledn y Coahufla, asI como parte de los estados -

de Chiapas, Oaxaca, Puebla y Guanajuato.

~Regidn de la Vertiente Sur del Ocedno Pacifico; con los esta-
dos de Michoacdn, Guerrero, Morelos, México y Tlaxcala, asi como
gran parte de Chiapas, Oaxaca, Guanajuato y Puebla, incluyendo —-

ademds, al Distrito Federal.

Regidn Noroeste del Pals. Esta qued5 conformada por los esta--—

dos de Jalisco, Colima, Aguascalientes, Zacatecas, Nayarit, - -

’ Sinaloa, Durango, Chihuahua, Sonora, Baja California Norte y - -
Baja California Sur.

La lucha que México ha emprendido a partir de 1956, contra el-
Paludismo, se erigid sobre una doctrina integrada por cuatro puntos

esenciales:
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1.~ Agotamiento as{wn.c_inen de las infecciones paliidicas.

,-LaAegp‘et,iencia, ; 1s obgervacidn clinica y los estudios de labo-
* ! ratorio han demostrado que, las infecciones producidas por P, - -
‘falciparum, se agotan espontdineamente, sin tratamiento, en un lap

so de nueve 8 doce meses, Para P. vivax, este lapso es de dos a -

tres afios, siendo extremadamente raras las infecclones que duran -

mds. Las debidas a P. malariae suelen durar hasta por treinta o -

cuarenta afios, pero al cabo de tres afios, aproximadamente del prin
eipio de la infeccidn, el pardsito plerde la propiedad de tramsmi-—-
tirse por medios naturales, al dejar de ser infectante para el mos-

quito.

Estos hechos, permiten esperar que, cuando un mecanismo cual
quiera impida la transmisién de pardsitos de enfermos a personas sa-
nas durante el tiempo suficiente para que las infecciones palddicas-
ya resistentes, se apoten o pierdan su capacidad de transmitirse, -
el Paludismo se habri eliminado por no haber mis plasmodios infectan

tes.

2.~ Endofilia de los anofelinos transmisores. -

Otro hecho de observacidn general es que, con excepcién de po-
cas regiones, la transmisién del Paludismo la efectidan los anofeli-
nos que tienen el hdbito de picar frecuentemente al ser humano y re-

posar en el interior de su vivienda, es decir, que son end&filos.

3.~ Accidn persistente de ciertos insecticidas.
Algunos 1nsecticidas, una vez aplicados en el interior de las-
viviendas humanas, mantienen su accidn letal persistente hacia los

- anofelinos vectores del Paludismo, durante largo tiempo.

La aplicacibn periddica de estos insecticidas en las paredes in
ternas de las habitaciones humanas y otros sitios convenientes, con
vierten a dichas viviendas en "trampas mortales” para los anofeli-

nos transmisores del Paludismo, por 1a endofilia citada.
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4.- Accidn eficaz de las drogas antipalddicas.

El empleo rutinario de drogas antipaliidicas profildcticas, su-
presoras y de curacidn radical, segiin la etapa del Programa y las -
circunstancias del problema, al destruir los plasmodios en el ser -
humano, logran la erradicacin del Paludismo, solas o asociadas a-

otras medidas de lucha antipaliidica,
Estrategia Clasica.

En los inicios del Programa (1956-1960) la CNEP, se apegd a-
la estrategia cldsica, sustentada por la Organizacidén Mundial de la
Salud (OMS), basada en el agotamiento natural de infecciones palii-
dicas, 1la aplicacidn domiciliaria de insecticidas de accifn persis-
tente.

Para llevar a efecto la estrategia antes citada, se estructurd

el Programa Nacional, con tres niveles jerdrquicos:

-Nivel Central; correspondiente a la Vocalia Ejecutiva, en --

México, D. F., encargada de marcar polfticas y té&cnicas.

“Nivel Zonal; de cardcter ejecutivo, configurado por catorce =

zonas en las que se dividid el drea paliéidica del Pals.

~-Nivel de Campo; de tipo aplicativo, conformado por los dis—-
tintos sectores y brigadas de rociado y biisqueda de enfermos; los ~
cuales, a partir de 1966, se agruparon en setenta y siete distri~-

tos.

La utilizacidn del DDT, como @nica medida bdsica de ataque, =~
'di8 resultados notables, ya que al finalizar la cobertura integral-
llevada a cabo durante cuatro afios consecutivos; para 1961, el 752
del Area palddica del Pafs, pasd a fase de consolidacidn, es decir,
en la que la transmisidn natural del Paludismo se habfa interrumpido.
En el 25% restante,. el Paludismo residual, fue objeto de estudios~

especiales, tendientes a conocer las causas de su persistencia, -
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para poder establecer las medidas mis apropladas, con miras a su -

resolucidn,

A partir de 1976, la endemia paliidica, no obstante penn;ne—
cer focalizada en ciertas dreas, principalmente de la Regidn de la-
Vertiente Sur del Oc@ano Pacffico, presentd un recrudecimiento y-
una dispersidn, afectando, sobre todo, el area limitante com 1la-
Repiiblica de Guatemala y con Belice, por la intensa " inmigracidn —

de cent icanos; dos a la aparicién de brotes epidémicos~=

en distintos lugares de las tres regiones mencionadas.

Sin embargo, para 1983, ante la diffcil situacién econdmica—
por la que atraviesa el Pafs, por acuerdo superior y acorde con =
la polftica gubernamental, se llevd a cabo la reestructuracidn del=-
Programa. De tal suerte, 1la Comisidn Nacional para la Erradicacidn
del Paludismo, se transformd en una Direccidn de Lucha contra el -
Paludismo, 1la que, ademds de introducir los cambios para raciona-
lizar las actividades de acuerdo a la situacifn epidemioldgica del -
padecimiento de cada regidn, &rea y localidad,  ha establecide las
prioridades de atencién a las mismas, para el‘ logro de los obje-
tivos, .

Por lo tanto y como consecuencia de lo antes mencionado, 1la es

trategia se enfoca actualmente hacia los siguilentes postulados:

~Intensificar las actividades antipaldidicas en las localidades~
de mayor incidencia, ubicadas en los estados de: Campeche, Chiapas,
Guerrero, Michoacan, .Nayarit, Oaxaca, Sinaloa, Tabasco, -~ = — =

Quintana Roo, Chihuahua, Veracruvz, Jalisco, Durango y Sonora,

~Promover principalmente, a través del Subcomité de Salud de-~
los Comitds de Planeacidn y Desarrollo Estatal (COPLADE), 1la par~
ticipacién coordinada de las instituciones del Sector Salud y - - -
Seguridad Social,
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~Promover la organizacifn de la comunidad y capacitarla para ob
tener gu participacidn activa y consciente en la notificacibn y tra-
tamiento de casos.

-Basar 1a blisquedn de enfermos fundamentalmente en la notifica-
cidn, El personal que actualmente realiza la pesquiss domiciliaria-
de fzbrilea,. orientatd su trabajo principalmente a la promociln de
1a notificacidn.

-Prm'nover meca;lismos paz.'a el control de los movimientos de po~~
blacidn y establecer la debida coordinaciBn con los centros de pro--
duceidn que contratan trabajadores eventusles; con las dependencias
que realizan obras de desarrollo y con las autoridades de migracién-
en el Area fronteriza del sur.

~0Organizar los distritos prioritarios, proporcionéndoles, en-
1a medida de lo posible, los recursos gue requieren psra su correc—
to funcionamiento,

~Impulsar las actividades de saneamiento antipal@idico de acuer-

do a las caracter{sticas ecoldgicas de las localidades prioritarias.

~Orientar al personal de los Servicilos Coordinados de Salud - -
Piblica de los Estados y de Paludismo, con el propdsita de lograr -

una adecuada integracifn del Programa.

~Promover investigaciones relacionadas con el problems de —=--

Paludismo, encaminadas a mejorar la efectividad del Programa.

~Integrar el Programa de los Serviclos Coordinados de Salud ~ -
Piblica por etapas sucesivas, es decir, de scuerdo con la magnitud
del problema, o sea, diniciar en los estados que se emcuentran en -
fase de mantenimiento, tontinuar el proceso en los que estdin en fa-
se de consolidacidn y terminarlo en los que tengan dreas en fase de
‘ataque.
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RESULTADOS

Las publicaciones que se utilizaron, fueron setenta y cuatro -
en su totalidad, entre las que se encuentran cincuenta y dos articu
los de diversas revistas: American Journal Pathology, American - -
Society Clinical Pathology, Life Sciences,- Trausactions Royal - -
Society Tropical Medicine and Hygiene, Southeast Asian Jourmal - -
Tropical Medicine Pub. Hlth., American J. Trop. Med., Hyg., Journal
of Parasitology, Japan Journal Experimental Medicine, Indian - - -
Journal Medicine Research, Acta Haematology, Journal Tropical « -
Medicine and Hygiene, Bulletin World Health Organization, Indian -
Pediatrics, The American Journal Medicine Sciences, Experimental -

Parasitology, JAMA, The Journal Infectious Diseases.

Tambi8n se utilizaron libros de Parasitologla: Introduccidn a-’
la Parasitologla, Textbook of Parasitology, dos de Parasitologla -
Clinica, Parasitologia General, Advances in Experimental Medicine-
and Biology Inmunity to Blood Parasites of Animals and Man, = - - =
Parasitologla del Paludismo, Parasitologfa Médica.

Igualmente, se consultd un Manual de Parasitologfa, un Manual
de Diagndstico MicroscSpico de Paludismo, un Libro de Hematologla,-
un Libro de Medicina Interna, cinco Informes Técnicos de la 0.M.S.,
referentes al Paludismo y, un Informe General para Personal Médico,
Paramédico, Magisterio y T&cnico en Salud Pliblica de 1a'S.S.A.
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DISCUSION

El Paludismo, que ocupaba uno de los primeros lugares a prin~
cipios de siglo, como enfermedad causante de una gran tasa de morta
1idad en 1la poblacidn mundial, ha sido casi erradicada en varios ~-
palses, principalmente desarrollados y,. en los palses subdesarro-

'lladoa, se ha controlado efectivamente, sin llegar adn a su to~-—

tal erradicacida,

En M8xico, hasta hace dos afios, el Paludismo se habla contro-
lado en varias zonas del Pafs, por ejemplo, en Acapulco hasta um
92 = 94X, debido a que la anterior Direcciﬁn de Lucha contra el -
Paludismo se hacla cargo de la compra y distribucidn de insectici—
das y medicamentos para toda la poblacidn de la Repiblica. Pero, a
causa de la descentralizacidn gubernamental, esta Direccidn desapa~
recid y actualmente, cada estado se hace cargo de su propio control

viéndose gravemente afectada la poblacifn,

- El control de Paludismo en México, se efecta considerando =~
principalmente al vector y pardsito. En lo.que respecta a los vec-
tores, se han efectuado varias medidas de control ffsicas, biolSgi
cas y quimicas, como son, relleno de pantanos, drenado de rfos y=
pantanos, promociones poblacionales para que cooperen en dichas -
obras. El vociado de insecticidas como el DDT, en perfodos de - =
seis meses. Se han aplicado antilarvarios, principalmente en rios—
y pantanos, por medio de nebulizaciones con Tenefox (0,0~dimetil -
fosforoticato 0,0~diester con 4,4~tiodifenol) y Fenthion (0,0~di-
metil-0-4=(metil mercapto)~-3-metil fenil tiofosfato). En caso de =~
brotes epidémicos, se hacen rociados domiciliarios, Tambidn la =
utilizacidn de mosquitos del género Toxorenquitis wuno de los mejo-
res predadores del mosquito Anopheles.

El control larvivoro, se efectila mediante el uso de peces dels

género Affinis y la utilizacidn de bacterias patSgenas, como ' son
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Bacillus turigienses, de este género, existen catorce serotipos,~
de los cuales, solamente .es utilizado el H-14, por ser el mis -
efectivo,

El pardsito es controlado mediante el uso de medicamentos, -~
La quimioterapia comin, es la administracidn de cloroquina 150 mg.,
y/o primaquina 15 mg., dependiendo de la edad es la dosis y la «
utilizacidn de uno y otro o ambos, va de acuerdo al curso de 1a en
fermedad, También se dan pliticas y proyecciones sobre educacidn ~
gsanitaria a la poblacin en zonas endémicas.

Hoy en dfa, 1a Direccidn de Control de Enfermedades = ~ ~ ~
Transmisibles por VYector y Zoonosis, se hace cargo de las funcio-~
nes antes mencionadas, ademids de dedicarse a la constante hisqueds
de enfermos por redes de notificacidn ubicadas en las catorce zonas-
endémicas preestablecidas, pars dar um tratamiento, 1o mAs adecua~
do posible, ‘

En México no se puede hablar de una erradicacidn, sino de un -

control de Paludismo, debido a varios factores como son:

1) Falta de participacién de 1a poblacidn.

2) Factores migratorios,

3) Resistencia de los parééitos a los medicamentos,

4) Factores administrativas: falta de recursos
econdmicos.

5) l;‘alta de personal capacitado,

6) Prablemas pollticos y laborales.

7 D ralizacidn guber: 1, desapat;aciendo
la Direccidn de lLucha contra el Paludiemo. Ac—~
tualmente, Lla Direccidn de Control de =~ = =
Enfermedades Tranamisibles por: Vector y = ~
Zoonosis, se dedica a las enfermedades siguien-
tes: Paludismo, oncocercosis, cisticercosis y
dengue.
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La informacidn que se tiene en México respecto al Paludismo, -
es muy restringida, ya qué diffcilmente se puede adquirir, solawe
mente se obtienen entrevistas con los empleados de la Dependencia -

que se hace cargo del control de esa enfermedad,

El estudio del Paludismo a nivel mundial es muy extenso y por-
tanto, 1la informacidn es amplia en todos aspectos (historis epide
mioclSgica, nombre de la enfermedad, diagndstico, tratamiento, -~

profilaxis, etc.).

Con respecto a México, los estudios efectuados han sido re-=
gistrados por la OMS/OPS (Orgamizacién Mundial de la Salud/~—-
Organizacidn Panamericana de la Salud) y de esta fuente, fueron =

obtenidos.
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CONCLUSTIONES

" El estudio bibliografico realizado en torno al pardsito ~ « = ~
P, vivaex, causante del Paludismo terciano, da a conocer la evolu~
cidn de esta enfermedad, desde que el Paludismo ocupaba uno de los
primeros lugares como causa mpcrtnnce' de mortalidad a nivel mune—
dial, hasta hoy en dfa, que casi ha sido erradicada en los palses
desarrollados y controlada en los subdesarrollados. Lo anterior in
forma la importancia de la enfermedad a través de los afios, tanto-
a nivel social como econdmico en la Repiiblica Mexicana y demds pai-
ses,

i-:l Paludismo producido por P, vivax es el que en mayor porcen-—
taje se encuentra en el Pafs, de acuerdo a estadisticas de la ante
rior Direccidn de Lucha contra el Paludismo (DCLP).

La informacidn que hay de Paludismo terciano en México, es -
extensa, dados los estudios poblacionales efectuados desde el naci
miento de la Campafia de Lucha contra el Paludismo por los afios de
1960 hasta 1985, en que desaparecid la DCLP,

Actualmente no se puede hablar de una erradicacidn total de es
ta enfermedad en México, dados los miltiples pro_blemas que se han
presentado por la descentralizacidn gubernamental que causd la desa
paricién de varias dependencias, entre las cuales se encontraba -
la DCLP y esto tuvo como efecto una reduccifn notoria en el cone=
trol de esta enfermedad, que se ve reflejado en un deterioro de la

economfa y progreso nacional,
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