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RESUMEN

La cloroquina y primaquina, medicamentos de eleccién para el tratamiento

del paludismo, pueden ocasionar reacciones secundarias debido a su toxicidad,

in}402uyendo,entre los transtomos gastrointestinales, sobre la funcién hepatica, con

incremento de ciertas enzirnas, cuyos niveles de concentracién estarén supeditados al

medicamento utilizado, tiempo de Iratamiento, edad del paciente, asi como la

densidad parasitaria. Es por ello, que se llevé a cabo el presente trabajo de

investigacién con 50 pacientes pal}401dicosque recibieron Iratamiento antimalérico en

el Programa de Control de Enfermedades 'I�030ransmisibles,Sub Programa Malaria del

Hospital Sub Regional de Ayacucho, entre los meses de Junio a Octubre de 1998, en �031

base a los siguientes objetivos: Determinar los valores de bilimlbina, fosfatasa

alcalina y Iransaminasas en pacientes maléricos, antes y después del tratamiento;

correlacionar los valores de las pruebas hepsiticas determinadas con variables como

la, edad, sexo, densidad parasitariay tiempo de enfermedad

La mueslra }401leobtenida por puncién venosa, de la que se obtuvo suero, que

me procesada bioquimicamente a través de la metodologia propuesta por



DIAGNOTFST para la detenninacibn de bilimnbina, fosfatasa alcalina y

Iransaminasas.

Los resultados obtenidos demuestran que la administracién de férmaco

antimaléricos, in}402uyensobre la }401mciénhepética, incrementéndose los valores de

fos}401atasaalcalinay lransaminasas, obsetvéndose un incremento en su concentracién

en el 70% y 100%, respectivamente, de pacientes despué del Iratamiento. Mas no

asi en el incremento de bilinubina, pues, la accién propia del parésito causé el

incremento de dicha sustancia org}401nica,noténdose ello, incluso, antes del lratamiento

con antimaléricos. Asimismo, los pacientes cuyas edades estén entre los 24-34 21105

de edad presentaron mayores casos de incremento de bilinubina, mientras que para

la fosfatasa alcalina, se observé en los mayores de 35 mos. La densidad pamsitaria

in}402uyéen forma directamente proporciona] sobre los niveles de bilitrubina, fosfatasa

alcalinay transaminasas.
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INTRODUCCION

En 1974, la 27° Asamblea Mundial de la Salud, después de haber estudiado la

simacién malérica del mundo, concluyé que la malaria contin}401asiendo una

enfermedad cuyo control resiste alta prioridad, como consecuencia de que el

paludismo, causa enfermedad clinica, a menudo grave, a mis de 100 millones de

personas y mis de un millén de muertes, socava la saludy el bienestar de las mujews

y sus families, pone en peligro la supervivencia de los ni}401os,debilita a la poblacion

activa y consume los escasos recumos tanto individuales como nacionales (BOSP,

1994)

En elPer{1, la malaria representa un problema de salud, pues, seg}401nreportes

del Ministerio de Salud, en 1993, la ci}401'areportada}401xede 85,504 casos de paludismo

por Plasmodium vivax, con una poblacién de 8 millones de habitantes en }401reasde

alto y mediano riesgo. El comportamiento y tendencia de la enfermedad tiene un

patron expansive, en las éreas }401onterizasy el nor oriente del Per}401,con la

diseminacién a los valles interandinos (MlNSA,1995).

Ello, ha motivado amplias discusiones acerca del remgimiento de la

enfermedad, cambios en la metodologla de control, y la necesidad de dar nuevo



lmpetu al programa, teniendo en cuenta los principios }401mdamentalesde la

plani}401cacibnde salud para obtener las condiciones pollticas y la cooperacién técnica

y }401nanciersnecesarias para aplicar las mejores medidas antimaléricas posibles con�030

los recnrsos disponibles.

Sin embargo, el paludismo es curable. Los ya extensos conocimientos

adquiridos sobre la enfermedad, constituyen la base de lucha contra el paludismo,

donde los sistemas locales de salud, entre ellos Ayacucho, cuentan con los

inslrumentos para }401'enaresta enfermedad.

Pero, la lucha antimalérica presents una serie de obst}401culos,el primero de

ellos se re}401erea la resistencia }402siolégicade los vectores, pues, de las 10 especies de

anofelinos, 4 presentan resistencia al DDT, HCB, DLN y Malatién, que origins. el

problema de la pemistencia (PALACIOS,S.1994). En segundo lugar actualmente se

observa resistencia de Plasmodium falciparum a la cloroquina, con grades que

oscilan del RI AL R11, mediante pruebas de su suceptibilidad in vivo (LIANG, K.

1993). Que determine una rebeldia al fratamiento quimioterépico con riesgo de

prevalencia en la region. Finalmente, en tercer lugar, la ii-ecuente administracién de

férmacos antimaléricos en los pacientes pal}401dicos,pueden ocasionar reancionea -

adversas, conocidas como Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM), que obligan a

una suspension temporal o de}401nitivadel medicamento. I

Hasta hace unos 40 a}402os,la quinina, alcaloide natural exualdo de la quina,

constituia la droga mas importante utilizada en el paludismo, pero debido a su accién

téxica, en la. actualidad ha sido desplazada casi totalmente por los modernos

medicamentos sintéticos, que son mas potentes y menos téxicos, tales como la

cloroquinay primaquina, }401ltimamentese estén haciendo estudios de la artemisinina

(BOSP, 1994 ). �031
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La cloroquina y la primaquina, {nor ser los medicamento de eleccién primaria

para el iratamiento del paludismo, pueden ocasionar reacciones secundarias del

organismo debido a su toxicidad, pue, ademés de producir Iranstornos

gasirointestinnles, nerviosos y de irritacién, pueden ser causa de manifestaciones

heméticas, tales como la leucopenia, }401ombocitopeniay, en el caso de la primaquina,

la proctuccién de una reaccibn hemolitica intravascular semejante a la de las

sulfonamidas (CAMMAROTO, 1995). En el caso de los transtornos

gasirointestinales, Va tener in}402uenciasobre la }401mciénhepética, ya sea por dafio

hepatocelular, colestasis, que va a conducir al incremento de la bilinubina y de las

enzimas fosfatasa alcalina y transaminasas, cuyos niveles de concemrapién estarén

supeditados al medicamento u}401lizado,tiempo de tratamiento asi como a la edad del

paciente y densidad parasimria.

En base a esta problemética, es que se llevé a cabo el presente trabajo de

investigacién, planteéndose para ello los siguientes objetivos.

- Determinar los valores de bilirrubina, fosfatasa alcalina y

transaminasas en pacientes maléricos, antes y después del tratamiento

quimioterépico.

- Correlacionar los valores de las pmebas hepéticas determinadas con

variables como la edad, sexo, densidad parasitaria y tiempo de

enfermedad. �030

El presente trabqo de investigacién fue realizado en el Laboratorio de

Referencia Regional de Ayacucho, y en el Laboratorio de Microbiologia de la

Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga.
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I. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. MALARIA 0 PALUDISMO

El paludismo o malaria es una enfermedad endémica en la mayor parte de las

regiones tropicales y sub�024tropicalesde Asia, A}401icayAmérica, anque también existe

en algunas zonas templadas. Las especies P. vivax y P. falciparum son los que

producen cerca del 95 % de las infecciones, la primera es la que tiene una

distribucién geogra}402camas amplia; sin embargo, la segunda, que se limita mix a

zonas tropicales, es la que produce mayor mortalidad (GARCIA J. 1996).

1.1. l!TIOLOGiA

El agente causante de la enfermedad, es un protozoan'o Apicomplexa,

perteneciente al Género Plasmodium, cuyas especies son las consideradas como las

responsables de la enfermedad, con diversidad de manifestaciones cltnicas, de

acuerdo a la especie parasitaria presente, se conocen 4 es-pecies causantes del

paludismo:



- Plaxnzodium vivax, que es la més }401ecuentey causante de la }401ebre

tercianabenigna;

- Plasmodium falciparum, especie de alta peligrosidad, canaante de la

}401ebreterciana maligna;

- Plasmodium malarle, causante de la }401ebrecuartann;

- Plasmodium ovale, cansante de la }401ebreterciana benigna

(LONDONO, 1 1994).

1.2. BIOLOGIA DEL PARASITO

En su ciclo Biologico, el género Plasmadium parasita dos tipos de huéspedes: un

ve}402ebrado(hombre) en el que se desarrolla la fase asexuada o esquizogbnica, y un

a}402ropodo,la hembra hematé}401agade un mosquito del género Anopheles, en el que

tiene lugar la fase sexuada o esporogénica. Cuando la hembra del mosquito

perteneciente al género Anopheles contaminado con los Plasmodios del psludismo

pica al hombre junto con su saliva pene1ra en la sangre, los Plasmodios,

represenixdos por los esporozoitos de forma }401liformese inlroducen en las células

hepéticas y de otros érganos y tejidos del organismo humano.

El mecanismo de lransmision, es mediante la picadura de la hembra del

mosquito del género Anopheles, que tiene h}401bitosnoctumos. Hay alrededor de 430

especies de anofelinos, de los que cerca de 100 se han asociado a la transmision del

paludismo al hombre.

Ocasionalmente la malaria puede tener otros mecanismos de tmnsmisionz

transfusion de sangre no controlada, el cornpartir jeringas contaminadas (GARCIA J.

1996) también pueden ser lransmitidas de madre a feto (MJMS, 1995). Como se

. 10.



mencioné 4 especies de Plasmodium producen paludismo, siendo el Pfalciparum

el mis vimlento. Las primeras esperanzas de erradicacién mediante control de los

mosquitos y quimioterapia se han visto de}401nudadaspor la aparicién de resistencia a

los }401innacos,y el paludismo esté anmentando a nivel mundial. Se calcula que infecta

aproximadamente a la tercera parte de la poblacién del muudo, con unos 10 millones

de casos anuales y quizé a 2 millones de muertes (GARCIA J. 1996).

1.3. PATOGENIA

Uno de los hechos patogénicos més destacados en el paludismo es la anemia.

Iuicialmente e debe a la rotura de los hematies parasitados por los esquizogontes

maduros para Iiberar los merozoitos, posteriormente intervienen otros factores como:

La inhibicién de la eritropoyesis por alfa-TNF, la lisis de los eritrocitos por la

activacién del complemento al }401jarseinmunocomplejos especi}402cosmaléricos y la

eliminacién por el bazo de los eritrocitos parasitados: los merozoitos de P. vivax y P.

ovale infectan pnhcipalmente hematies jévenes (reticulocitos), P. malarie eritrocitos

maduros y P. falciparum cualquier fomxa eriirocitaria. En las formas graves de

paludismo por P. falciparum hay efectos metabélicos severos, como la hipoglucemia

generada por el gran consumo de glucosa de los numerosos parésitos, por el efecto

hipoglucemiaute del al}401a-TNFy por la menor ingesta de alimentos durante los

primeros dias de laenfennedad

La hipoxiatisular, resultante de la anemia y de la obsiruccibn microvascular y la

hipoglucemiavan a ser el origen de complicaciones cerebrales,renales, pulmonares y

de otros brganos que se pueden dar en las infecciones por P. falciparum: (GARCIA

J, 1996).

. 11.



1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico del paludismo depende de la edad y estado inmunitario del

hospedero, asi como de la especie del parésito. El data mis caracterlstico es la }401ebre

que sigue de cerca de la romra de esquizogontes erilrocitarios y se cree debido

principalmente a la induccibn de citoquinas como IL-1 y }402mtorde Necrosis Thmoral

(alfa-INF). A causa de sus ciclos vitales reguladore y sincronizados, las diferentes

especies de paludismo producen palrones de }401ebrecaracteristicos, con periodicidad

de 48 horas (terciana, dies 1 y 3) o 72 horas (cuartana, dias 1 y 4) (GARCIA J,

1996).

1.5. DIAGNOSTICO

El diaguostico se realiza por obsen/acion microscépica generalmente a partir de

sangre peri}402éricatomada de una puncién con lanceta en la yema de los dedos. El

momento ideal para tomar la muestra es durante el acceso febril, ya que los

Plasmodios estén en mayor n}401mero,conocida como gota gruesa, se obtiene una

mayor sensibilidad (20 par}401itos/ulde sangre) que con el }401otis,dado que el

equivalents en volumen de sangre observado por campo microscbpico de inmersion

es de 10 a 20 veces mayor (GARCIA J, 1996). Sin embargo, la presencia de

parésitos en la sangre del paciente de un érea endémica no signi}401es.que la causa de

su enfermedad actual sea el paludio, puesto que la parasitemia puede cursar sin

sintomas. La demoatracién dc anticuerpos mediante inmuno}402uorescenciao ELISA

con}401rmala exposicién previa, y el predominio de IgM debe sugerir un episodio

reciente (MIMS. C , 1995).

.12-



1.6. TRATAMIENTO

Annque el objetivo primordial del Iratamiento debe ser la deslmccién del

parésito mediante la utilizacion de quimioterépicos antipal}401dicos,adicionalmente se

deben adoptar medidas generales para conlrolar la hipoxia, la hipoglucemia, la

insu}401cienciarenal y otras complicaciones que puedan aparecer (GARCIA J, 1996).

El efecto de la coxteza de quina sobre el paludismo se conoce desde hace 400

a}401os,y el principio activo, la quinina, sigue siendo el }401irmanode eleccion en el

paludismo grave (MIMS. C, 1995 ).

La cloroquina es el tratamiento de eleccion en los paludismo causada por P.

vivax, P. ovale, P. malaria y P. }401xlciparumcloroquina - sensibles. Se administra

fosfato de cloroquina por via oral durante 3 dias, y en caso de intolerancia oral se

dara clorhidrato de cloroquina parenteralmente. En las infecciones por P. vivax y P.

ovale se debe tratar adicionalmente con primaquina oral durante 14 dlas, con el

objeto de erradicar las formas latentes intrahepaticas (hipnozoitos) y prevenir las

recald.

Uno de los problemas mas impoztantes planxeados en el paludismo es la

resistencia de P. }401zlciparuma la cloroquina, en este oaso se le administra por via oral

sulfato de quinina y clindamicina durante 7 dias. En enfermos graves y con

incapasidad para la medicacion oral se administra por via intravenosa gluconato de

quinidina y clindamicina (GARCIA J, 1996).

Se han puesto varies teorfas para explicar la aparicién de parasitos resistentes de

malaria, a saber: a) inactivacién del farmaco por el Plasmodium; b)descenso de la

penetraoion del }401rmaco;c)alteraci6n del metabolismo del Plasmadium para eliminar

' el paso o los paaos previamente susceptibles al }401rmaco.

. 13 .



Los mecanismos de accion de los férmacos antimalaricos a nivel molecular,

acl}401anprimordialmente por inhibicion de las enzimas que intervienen en la

biosintesis de los precursorea del DNA 0 por formacion de complejos moleculares

con el propio DNA, bloqueando asi la alntesis del DNA y RNA de los Plasmodios

por inhibicion de los DNA y RNA polimemsas (KOROLKOVAS,A. 1985).

MAENO, Y (1993), informa los efectos in vivo de la adminislracion oral de la

anemisinina contra la. malaria por Plasmodium }401zldparumy P. vivax. Tanto el

compuesto de artemiainina como sus derivados reducen répidamente la parasitemia,

lo que constituye una ayuda terapéutica muy valiosa en combinncion con otros

medicamentos.

Un estudio in vilro realimdo recientemente en Estados Unidos permitio observar

mas exactamente como e produce la desorganizacibn estructural del Plasmodium a

partir de su exposicion a H-dihidroartemisinina y C-artemisinina. Con microscopla

electronics, a has 2 horas de exposicién se detectb en algunos de los panisitos

tumefaccion mitocondrial y dilatacion de las cisternas del retlculo endoplasmético y

del espacio perinuclear. Se observo al mismo tiempo degeneracién de las vanuolas

alimenta}401asy reduccién de los ribosomas. La degeneracion de las vacuolaa

alimentarias parece set In clave de la artemisinina al desencadenar las enzimas

hidroliticas, que asu vez deteriora el cltoplasma.

1.7. PREVENCION

Para evitar la proliferacion de los Anopheles se realizan obras de ingenierla

desecando los pantanos o mediante drenaje, asi como uso de peces larvlfagos.

Si el Anopheles ha succionado sangre, usualmente repoaa en la pared mas

cercana, de alll que se emplea insecticidas de accién residual sobre esas super}401cies

. 14 .



(DDT, malathion, etc).Para evitar la trmzsmisibn a través de la picadura del insecto,

se usa tela metélica en puertas y ventanas, mosquiteros en los dormitorios (ATIAS ,

1993)

La inocuidad y e}401caciade la vamma sintética contra la malaria ha sido

demostrado en estudios preclinicos y clinicos, que con}401ereproteccién con una

e}401caciadel 33.6 % a poblaciones semiinmunes de zonas endémicas (VALERO, M.

1993)

2. ANTIMALARICOS

Son }401irmacospara el tratamiento o la pro}401laxisde la malaria. Su uso depende

del tipo de paludismo, Iaresistencia potencial del microorganismo al férmaco, y si el

objetivo es la supresibn de sintomas o la curacibn de la enfermedad.

2.1. TIPOS DE ACCION

a) PROFILACTICA

La droga acma sobre las formas preeritrociticas, exoeriirociticas pximarias o

formas tisulares primarias del Plasmodium, e impide completamente el

acceso del pmisito a los etitrocitos .

b) SUPRESORA

El }402irmacoact}401asobre las formas asexuales o esquizontes de la fase

eritrocitica de todas las especies del parésito.

c) CURA CLINICA

Permite el alivio de los sfntomas inmediatos de un ataque y recuperacién

. 15 .



aparente del paciente, sin que necesariamente se eli1r'1ineap3m\@6£i1§31éto la

infeccion.

Ii) CURA RADICAL

Conduce a la elimiuacién completa. del parésito, tanto de la }401asesanguinea

como tisular, de modo que no pueda ocurrir recidiva.

e) GAMETOCITOCIDA

Es la destmccion de las formas sexuales o gnmetocitos de todas las especies,

impidiéndose la infeccién del mosquito y evitando la tmnsmisién de la

enfermedad

1') ESPORONTICIDA

La droga administrada a un portador de gametocitos, inhibe el desarrollo del

ooquiste y la formacion de esporozoitos en el mosquito, slmrimiendo su

infecciosidad (CONN, 1991).

2.2. CLASIFICACION

a) 4 - AMINOQUINOLEINAS : CLOROQUINA

CARACTERISTICAS; en forma de base libre se presenta como polvo cristalino,

blanco o amarillento, inodoro. Se emplea como fosfato o sulfato, sin que existan

diferencias fmmacologicas emre ambas.

In vitro, la cloroquina, es capaz de inhibit la maduracion de los esquizontes

heméticos en la concenlracion de 0.25 ug / mL. produciendo la muerte de los

. 15 .



parésitos a concentraciones mayores (KLM, 1988).

En el paludismo humano, la cloroquina no tiene accién pro}401léacticacausal,

pues no act}401aobre los esporozoitos; tiene una potente ancién supresiva por

destruccién de las formas asexuales de la }401aseeritrocitica; y, por lo tanto, produce

pro}401laxisclinica, impidiendo la apan'ci6n de los ataques del paludismo de cualquier

tipo, y la cumcién clinica del ataque agudo del P. viva: y P. fzlciparum, con

desapaxicién nipida de la }401ebrey demés sintomas en 24 5:48 horas; mientras que la

parasitemia, desaparece en 48 a 72 horas, en este aentido, la cloroquina es 6 veces

m}401spotente que la quinina; ademés poee accibn gametocitocida en P. vivax, P.

malarie y P. avale, més no asi sobre P. f11a'parum; pero no impide las recidivas del

paludismo por P. vivax (KOROLKOVAS, A. 1985).

FARMACOCINETICA; se absorbe répida y completamente en el tracto

gastrointestinal y por via intramuscular. A la hora se consiguen niveles heméticos

e}401caces,alrededor de 200 ug. / ml. con la dosis de lgr.; necesilzindose pan: suprimir

la parasitemia por P. falciparum de ma concentacién de 30 ug /ml. y para P. vivax,

de 15 ug. / ml.

A nivel sanguineo, se encuentra combinada en un 60 % con las proteinas, se

deposita en el higado, bazo, corazén, ri}402én,piel y pulmén (KOROLKOVAS, 1985).

TOXICIDAD; es una sustanciano muy téxica; pero en Iratamiemos prolongados, es

capaz de producir anorexia, na}401seas,vémitos, célicos, diarea, mareos, visién

borrosa y excitacibn psiquica. En general, todas estas manifestnciones son reversible:

y ram vez permanentes, desapareciendo al suspender el tratamiento

(KOROLKOVAS, 1985).

. 17 .



b) 8 -AMINOQUINOLEINAS : FOSFATO DE PRIMAQUINA

CARACTERISTICAS; se presents como sustancia anaranjada, empleéndose bajo

la forma de fosfhio.

En el paludismo humano, tiene accion pro}401lécticacausal, pues es

esquizonticida, de manera que la enfermedad no se desarrolla; posee una potente

accion gametocitocida, destmyendo las formas sexuales; tiene una accion

esporonticida, que no permite la esporogonia en el mosquito y no aparece

esporozoitos, por tanto los insectos no pueden transmitir la enfermedad. Es la {mica

droga capaz de destruir las formas exoeritrociticas latentes en la fase tisular

persistente (hipnozoitos) del Plasmodium vivax (KOROLKOVAS, 1985 ).

FARMACOCINETICA; se absorbe en forma répida en el tracto gastrointestinal y

por via inlramuscular. Por via bucal, el nivel plasmético méximo se produce en 1-2

horas. Se distribuye a nivel del bazo, pulmon, corazbn e higado, en este }401ltimose

concentra mayormente metabolizéndose rapidamente (KOROLKOVAS,1985).

TOXICIDAD; la accion de la primaquina sobre el organismo ha de considerarse

como tbxica, pues produce van'os efectos adversos, tales como desaxreglo abdominal,

dolor de cabeza, prurito, metahemoglobinemia, leucopenia, agranulocitosis. Sin

embargo, el mas serio es anemia hemolltica en pacientes con de}401cienciade glucosa-

6-fosfato deshidrogenasa, enzima que cataliza el paso inicial de oxidacibn de la

pentosa fos}401atoen el metabolismo de la glucosa (KOROLKOVAS, 1985). Con la

supnesion del medicamento, desaparecen las reacciones adversas.
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3. EL HIGADO

3.1 HEPATOPATIAS

El higado, el érgano més grande y metabélicamente més complejo del

cuerpo, tiene una notable capacidad de regeneracibn en respuesta a la lesidn

(LOPEZ, c.1990). Por tanto, las alteraciones metabélicas que ocurren en las

enfermedades hepéticas son bastante caracteristicas y pueden servir como ayuda para

el diagnéstico (HARPER, H. 1985).

Esté muy extendida la divisién de las hepatopatias en tres amplias categorlas

anatémicass transtornos de la circulacién, del sistema hepatobiliar y de los

hepatocitos funcionantes. Cada uno de estos tres sistemas pueden su}401'irdistintos

tipos de enfermedad, incluyendo in}402amacién,isquemia, infeccién, neoplasias,

alteraciones inmunes, transtornos metabblicos adquiridos, de}401cienciasenziméticas y

afeccién por téxicos }401sicoso quimicos. Sus funciones metabélicas relacionadas con

la mayor parte de los sistemas metabélicos del cuerpo y sus funciones secretorias y

excretorias encargadas de format 19. bilis que }402uyepor los conductos biliares hacia el

tubo digestive (LOPEZ, C. 1990).

Las pruebas de funcionamiento hepético tienen por }401nalidaddeterminar la

existencia de un padecimiento hepélico; el tipo de padecimiento hepético, el grado y

evolucién del padecimiento hepético (LOPEZ, C. 1990).
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3.2. PRUFBAS DE FUNCION HEPATICA

El higado realiza hantas y tan variadas funciones, que no hay ninguna prueba

o sen'e de pruebas de laboratorio que pueda evaluarlas todas. Ahora bien, estas

pruebas pueden agruparse de acuerdo con las }401mcionesgenerales que dilucidan, en

funcién a los aspectos patolégicos, que re}402ejanmejor y para los que son, por tanto,

mas informaxivos.

Por desgracia, los efectos clinicos de muchos transtomos varian més en

funcién del n}401merode unidades hepéticas funcionales da}401adasque en funcibn de la

localizacién o naturaleza de la lesién La mayoria de las pruebas de la }401mcibn

hepética aportan una informacién cuantitativa respecto a anomallas de}401nidasde

forma amplia y no penniten diferenciar sus causas 2 sin embargo los patrones de las

anomalias en varias pmebas de la }401mciénhepética diferentes pueden ser }401tilespara

determinar mejor algunas de los transtornos hepéticos (SACHERJL 1991).

a) BILIRRUBINA

La concentracion de la bilinubina sérica depende de la velocidad do

excrecién de la bilirrubina prodncida a partir de la degudacién de la hemoglobina.

La determinacibn de este pigmento es necesaria en la valoracién de um paciente con

hepatopatfa (LOPEZ, C. 1990).

La bilirmbina es uu pigmento que procede del catabolismo de los grupos

Hemo (no proteico) de la hemoglobina y mioglobina. Es un compuesto tetrapixrélico,

pigmentado, producido por degradacién de los yupos Hemo de la hemoglobina en

las células del reticulo endotelial (médula ésea, bazo e higado).

Como todo producto de desecho es captado por el higado para su conjugacién
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y excrecién en la bilis por tal motivo, las alteraciones hepatocelulares u

obstrucciones biliares pueden incidir en el metabolismo de la bilirrubina y provocar

hiper bilirrubinemias, a expenses de la }401'acci6nconjugada y no conjugada,

dependiendo del peso metabélico comprometido (HARRISON, 1994). La bilimxbina

se produce en todos los sitios en que existen células reticulo endoteliales; la sangre la

transport: hasta el higado, que la procesa con el }401nde excretarla. Cuando se

producen cantidades normales, la sange circulante contiene emre 0.1 y 0.3 mg./dl.

de bilirrubina en camino hacia el higado. La bilirrubina prehepética es soluble en los

lipidos, pero no en el agua; en el plasma, la mayoria de ellas estén unidas a la

albflmina , siendo muy escaso u contenido en bilirruhina no ligada. Si esta unién a la

alb}401minaesté alterada La bilimxbina libre peneira en los tejidos. La mayoria de ellos

no sufren otro daflo que lapigmentacién (FRANCES, 1985).

b) TRANSAMINASAS

Catalizan el intercambio de grupos amino entre un a.lfa- aminoécido y un

alfa- cetoécido. La transaminasa glutéxnica o xalacética (GOT) media en la reaccionz

écido aspzitico + aicido oxalglutérico écido oxalacético + écido glut}401mico.La

transaminasa glutémico pir}401vica(GPT) media en lareaccién : écido pir}401vico+ écido

glutémico alanina + écido alfa cetoglutérico.

En condiciones normales, la transaxninasa glutémica oxalacética (GOT) y la

transaminasa glutémica pir{1vica(GPT), se encuentran en el suero en muy bajas

concentraciones. Una alteracién o da}401otisular produce la liberacibn de éstas enzimas

al torrente sanguineo . Por lo tanto una antividad de lransaminasa aumentada se

podni observar en casos patolégicos como las hepatitis agudas y crénicas

(HARRISON, 1994). Por ello las determinaciones de transaminasas tienen su mejor
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utilidad como indicadores precoces de enfermedad hepatocelular y como medio de

diferenciar la ictericia obstructiva de la hepatocelular ( FRANCES, 1985).

C) FOSFATASA ALCALINA

La mayor parte de fosfatasa alcalina hepatobiliar, proviene del sistema biliar,

la enzima excretada atmvés de estos conductos y fabricada por la células epiteliales

que bordean el sistema biliar, Ima obstruccién o in}402amaciéndel érbol biliar, da lugar

a un répido anmento de fos}401atasaalcalina en el suero.

La fosfatasa alcalina no es una proteins (mica, bien caracterizada, sino més

bien un grupo de enzimas que catalizan, en un PH alcalino, la hidrélisis de ésteres

fosfato orgénico (FRANCES, 1985).
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II. MATERIALES Y METODOS

El presente trabgio de investigacién se realizé tomando como poblacién a

todos los enfermos maléricos con una muestra de 50 pacientes con diagnbsticos de

paludismo y que recibieron tratamiento antimal}401ricoen el Programa de Control de

Enfermedades Transmisibles, Sub Programa Malaria del Hospital Sub Regional de

Ayacucho, durante los meses de junio aoctubre de 1998.

PRO CEDIMIE NT0

2.1. RECOLE CCION DE LA MUESTRA

La muestra biolégica representada por sangre total, fue obtenida en el

Laboratorio de Refenencia Regional �024Ayacucho, por puncién venosa de los

pacientes en condiciones basales con diagnbstico de paludismo, antes y

después del tratamiento con fairmacos antimaléricos. El volumen aproximado

de sangre obtenida fue de 5 ml., que fueron depositados en tubos de 13 x

100mm,, rotulados adecuadamente con el n}401merode }401chay lransportados al

Laboratorio de 1V'I�030i;:robiologiade la Facultad de Ciencias Biolbgicas de la

Universidad Nacional de San Crist6bal de Huamanga, donde fueron



procesados bioqulmicamente.

Asi mismo, se obtuvieron dams de la }401liaciénpersonal asi como de

los antecedentes de la enfermedad, los que fueron regislrados en una Ficha de

Recoleccién de Datos (VER ANEXO N�03401).

2.2. ANALISIS BIOQUIMICO

Los tubos conteniendo sangre, se dejaron coagular y se centri}401xgéa

3000 rpm. por 10 minutes, separéndose el suero en viales limpios y secos. El

suero fue utilizado para realizar las siguientes pruebas bioquimicas :

a) BILIRRUBINA

Se utiliz6 el método colorimélrico recomendado por DIAGNOTEST, cuyo

}401mdamentose basa en que la bilirrubina directa reacciona con solucién

acuosa directamente con el diazoreactivo formando un complejo de color rojo

�030violéceo de azobilinubina.

La. técnica empleada fue la siguiente :

PRUEBAS BILIRRUBINA BILIRRUBINA

BIOQUIMICAS BIANCO DIRECTA TOTAL

Suero 0 plasma (ml) 0.2 0.2 0.2

Agua (ml) 2.4 2.4 --

Desarrollador (ml) -- -- 2.4

Reactivo sulfanllico (ml) 0.2 -- --

Diazoreactivo (ml) -- 0.2 0.2 '
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Se agité suavemente los tubos, y la1ec1;uTrase realizb exactamente después de

5 minutos. (Bilimxbina directs. y Bilixrubina total), en el espectrofotémelro a una

longitud de onda de 530 nm, teniendo en cuenta la lectura del blanco.

Los célculos se efectuaron en base a la siguiente férmulaz

BT( my100ml.) = factor x ABT AB? = Absorbancia del tubo de

Bilitmbina total.

2

donde factor = ------------ A = absorbancia

A standar

BD (mg/100ml) = }401actorx ABD

Bilirrubina libre (mg/100 ml) = BT - BD

b) FOSFATASA ALCALINA

Se empleo en método establecido por DIAGNOTEST, cuyo

fundamento se basa en que lafosfatasa alcalina presente en el suero, hidroliza

el p �024nitrofenil fosfato, resultando la produccién de fosfato inorgénico y p �024

nitrofenol. Con adicién de hidréxido de sodio en medio alcalino, el p �024

nitrofenol es convenido en un complejo amarillo cuya absorbancia se puede

medir 8.400 �024420 um.

La técnica empleada fue :

T T �024LANCO_DFSCOOCO T T

Sustmto de fosfatasas (ml) 0.25 0.25

Buffer alcalino (ml) 0.25 0.25

Suero (ml) _ 0.05

Incubar en Ba}401oMaria a 37�030Cpor 30 minutos. Agregar:
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 BLANCO DESCONOCIDO

NaOH 0.02 N (ml) 5.0 5.0

Suero (ml) 0.05 _

Leer la ahsorbancia a 410 nm versus el blanco.

El valor de la fos}401ztasaalcalina se obtiene ploteando la leclnra en la curva

esténdar respectiva (VER ANEXO N°2).

c) TRANSAMINASAS

Se utilizb, ignalmente, el método establecido por el DIAGNOTEST,

cuyo principio se baaa en la interconversién de un grupo amino de 1111

aminoécido, con un grupo cetbnico de un cetoécido, catalizado por las

transaminasas.

Aspanato + alfa - cetoglutarato C_i(_);�030 oxalacetato + glutamate

Alanjna + al}4011-cetoglutarato GET�031piruvaio + glutamato

Donde el oxalacetato del pimvato, reaccionan con el reactivo 2,4 �024

dinitrofenilhidrazina, generando fenilhidrazona, las cuales en un medio

alcalino (NaOH) producen un complejo coloreado cuya intensidad es

proporciona! a la actividad enzim}401ticade transaminnsas en la muesira, con el

siguiente procedimiento:

Cuya técnica fue la siguiente 2
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TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALACETICA (GOT)

- Se pipeteé 0.5 ml. de sustrato GOT en un tubo de prueba.

- Se incubé a 37°C durante 5 minutos.

- Luego se agregé 0.1 ml. de suero, comenzando a controlar el tiempo

inmediatamente.

- Se incubé a 37°C durante 60 minutos en forma exacta

- Cumplido este tiempo, se agregé 0.5 ml de desarrollador de color,

mezcléndose y dejéndose en reposo por 20 minutos

- Seguidamente se agregé Sml de Na0H 0.4N, mezcléndose y

esperando 15 minutos para hacer la lectura

- Se leyé la transmitancia a 505 nm usando agua destilada como blanco

- Los valores de unidades / ml. se obmvieron en la cunra de calibracién

(VER ANEXO N°3).

TRANSAMINASA GLUTAMICA PIRUVICA (GPT)

- Se colocé 0.5 ml de susirato GPT en un tubo de ensayo, incubéndosp

por 5 minutos a 37°C.

- Luego se agregé 0.1ml de suero, comenzando a controlar el tiempo

inmediatamente

- Se incubé a 37°C por 30 minutos exactamente; transcuxrido el tiempo

de incubacibn, se agregé 0.5 ml de desarrollador de color,

mezcléndose y dejindose en reposo por 20 minutos.

- Se agrego Sml de NaOH 0.4N, mezcléndose y dejéndose en reposo

por 15 minutos

. 27 .



�024 Se leyé la Iranmitancia a 505nm, usando agua destilada como blanco.

Las unidades / ml de GPT se obtuvo en la curva de calibracién (VER

ANEXO N�0344).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos fueron representados en cuadros de distribucién de

}401ecuencias,teniéndose en cuenta los objetivos y las variables establecidas.
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III. DISCUSIONES

En el cuadro N�03401, se representa la }401ecuenciade bilhrubina sérica en

pacientes pal}401dicosantes y después del lratamiento antimalérico con cloroquina y

primaquina, donde se puede apreciar que de un total de 50 pacientes antes de la

administacién de los medicamentos ya un buen porcentgje presenté valores

elevados; en un 76% de bilirmbina total, el 78% de bilirmbina indirecta, en tanto que

el 58% presentaron valores elevados de bilinubina directa y cumplidos con el

tratamiento antimalérico los valores de bilirrubina antes mencionados no tuvieron un

incremento aigni}401cativo,tal es asi que la bilirrubina total se determiné en un 90% de

pacientes con valores por encima de lo considerado como normal; el 88% se observé

incremento de la bilirrubina indirecta; correspondiendo el mayor ascenso a los

valores de bilirrnbina directa, alcanzando el 92% de los casos.

De acuerdo a los resultados obtenidos y a la no signi}401canciaestadistica de la

prueba de chi cuadrado tanto de la bilimxbina indirecta y bilirrubina total fue de 1.76

y 3.46 respectivamente, puede mencionarse que los niveles de bilirrubina, en sus

diferentes formas, ya so encontraban elevados antes de que los pacientes pal}401dicosse

sometieran al tratamiento farmacolbgico, mas no asi en la bilirrubina directs, y la



signi}401canciaestadistica asi lo demuestra con un chi cuadrado de 15.40, siendo esta

prueba la més especi}401capara determiner el dafio hepatocelular causado por los

férmacos antimaléricos, cabe resaltar que todos los pacientes motivo de estudio

siguieron un mismo esquema de tratamiento }401armacolégico.Siendo obvio, que la

bilirmbina su}401aunincremento por la misma accién del Plasmodium, al parasitar a

los eritrocitos y posteriormente deslruirlos, con la consecuente liberacién de la

hemoglobina que serén metabolizadas en las células reticulo endoteliales, se

conviexte en bilirrubina indirecta, siguiendo una via metabélica a nivel del higado

para su incorporacibn en labilis.

Al respecto, WIDMAN, (1985), se}401alaque los niveles de bilirruhina

anmentan si existe una deslruccién acelerada de hematfes (tal como sucede en el

paludismo), o si su produccibn es tan defectuosa que parte de la hemoglobina que se

va formando nunca llega a circular en los hematies maduros. La primera razén es

corroborada por ATIAS, (1993), quien al referirse a la accién hemolitica del

Plamodium vivaz, que es la forma de paludismo existente en la selva del Valle del

Rio Apurimac, menciona que por cada ciclo esquizogénico puede destruir hasta un

millén de eritrocitos por cada milimetro c}401bicode sangre, siendo esta destruccién la

que ocasiona mayor liberacién de hemoglobina y su posterior conversion 9.

bilirmbina.

En relacién alas formas indirectay directa de la bilirrubina, la emlicacién se

da en que el grupo hemo de la hemoglobina primero es convertida en bilirrubina

indirecta o no conjugada estando circulando por la sangre conjuntamente con la

alb}401minay como el higado se ve imposibilitado de metabolizar tal cantidad de

bilirrubina indirecta, ésta Va ascender en sus valores a nivel sanguineo en estos

pacientes pal}401dicos.Igual sucede con la bilirrubina directa.
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Otramzén del incremento de la bilirmbina, puede ser que estos pacientes, por

la misma actividad que cumplen en la selva, no tienen una alimentacion adecuada,

dedicéndose generalmente al masticado de hojas de coca a la ingestion de alcohol,

que los conduce a la presencia de hepatopatias, en sus diferentes formas y

condicionando a.l inadecuado metabolismo y excrecion de la bilirrubina, suméndose a

ello la ancién patégena del Plasmodium.

Los valores de fosfatasa alcalina y transaminasas sé}401cas,se representan en el

Cuadro N�0352; donde, para el caso de la fosfatasa alcalina, de 50 pacientes pal}401dicos

antes de adminisirnrse el tratamiento, el 76 % presentaron niveles séricos normales

de esta enzima (adultos entre 0.8-3.0 U/ml y ni}401osde 2.5-7.0 U/ml), y el 24 %,

niveles elevados. Después de cumplido con el régimen tempéutico, la proporcién de

los valores de fosfatasa alcalina, su}401iéun cambio signi}401cativo,pues, en este caso, el

mayor porcentaje correspondio a los niveles elevados, con 70%; en tanto que niveles

nonnales, se determinb en el 30% de los pacientes, cuyo anélisis estadistico

resultante }401lesigni}401cativocon un chi cuadnado de 21.0.

Asimismo, en el caso de las lransaminasas (tanto la iransaminasa oxalacética

como la Inansaminasa glutémico pir}401vica),antes de la adminiairaxcién de los

}401nnacos,en el 100% de los pacientes, se determiné valores nomuales (GOT de 0 �024

40 U/ml y GPT de 0-35 U/ml). Pero, después del tratamiento farmacolégico, los

niveles de transaxninasas se incrementaron de tal manera que el 100% de los

pacientes presentaron valores por encima de los considerados como normales, cuya

sigui}401canciaestadistica. resultante fue altamente signi}401cativa,con un chi cuadmdo

de 100.

De acuerdo a los resultados hallados, ae menciona que ambos tipos de

enzimas, tanto la fosfatasa alcalina como las transaminasas, resultaron elevados en
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sus valores con el transcurso del tratamiento antimalérico, ya que antes de ello, los

mayores porcentajes de pacientes presentaron niveles considerados como normales,

airibuyéndose a una accién téxica de la cloroquina y primaquina a nivel del higado.

Esta a}401rmaciénpuede sustentarse con 10 se}401aladopor CAMAROT0,(1995)

menciona que entre las drogas que pueden causar da}401ohepatocelular, cixrosis

hepética, colestasis se encuentran la quinamina, quinidina, quinina. Asi también

FRANCES,(l985), menciona que la in}402amaciénes la causa més }401ecuentede

problemas inlrahepéticos y las infecciones viricas y las toxinas quimicas 0

}401n-macolégicaslas causas mas comunes de afeccion hepatocelular aguda. Los

antibiéticos pueden ser signi}401cativamentehepatotéxicos en una cantidad apreciable

de personas.

CONN, (1991), menciona que la cloroquina, aunque no es muy téxica para el

caso de la dosis y la duracién de su adminisiracién en el paludismo, puede producir

transtornos gastrointestinales, hipotensién arterial, mareos y otras altemciones

orgiinicas; mientras que a la primaquina si la considera como téxica, pues, de una

forma mas severa ocasiona alteraciones gastrointestinales, itritacién de mucosas y

cuadros neurolégicos, asi como su manifestacién méa indeseable en la produccién de

una reaccion hemolitica intravascular. Eatas reacciones adversas a los medicamentos

por parte del organismo humano, conducen a alteraciones en la funcién hepética,

maniiésténdose internamente con el incremento de ciertas enzimas, entre ellas la

fosfatasa alcalina y las transaminasas.

Asimismo, SACHER, (1991), menciona que es posible detectar una lesién

hepatocelular en progresién mediante la medicién de indices }401mcionalesy la

observacién en la circulacién de los productos derivados de la lesi6n o necrosis

hepatocitaria; pues, tal como reporta NETTER, (1994), cuando los hepatocitos
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mueren, las macromoléculas normalmente con}401nadosen su interior escapan hacia el

lfquido intersticial y, por tanto, hacia la circulacién sanguinea, entre ellas las

transaminasas, la fos}401atasa alcalina, la deshidrogenasa léctica, la

leucinaminopeptidasa, etc.

Por otra parte, RONALD (1991), menciona, las concenlraniones de la

fosfamsa alcalina alcanzan ci}401'asespectaculares (de hasta 20 veces el valor normal),

en cirrosis biliar primaria, en transtornos de desorganizacién de la arquitectura

hepética (cirrosis), y en enfermedades caracterizadas por in}402amaciény obstruccién

de los conductos biliares inirahepéticos; asi, también FRANCES, (1985), menciona

que los valores de Iransaminasas aumentan mucho més en la enfermedad

parenquimatosa que en la obslructiva, por ello las detenninaciones de iransaminasas

tienen su mejor utilidad como indicativa de procesos de enfermedad hepatocelular y

como medio de diferenciar la ictexicia obstmctiva de la hepatocelular.

Por otra parte ANDREGOLI (1975), se}402alaque las toxinas quimicas o

fannacolégicas :1 parte de las infecciones viricas son las causas mis comunes de

afeccién hepatocelular que conduce al incremento de ciertas enzimas, en este caso

como los }401rmaxcosempleados en el tratamieuto del paludismo son considerados

como tbxicos, entonces su accién de dafio se observarai a nivel del higado, que es

donde mayormente se concentran para ser metabolizados.

En el cuadro N�03503 se muestran los resultados de la }401ecueuciade bilirmbina,

fosfatasa alcalina y iransaminasas en relacién al grupo etéreo de los pacientes con

paludismo, donde para el caso de bilirrubina los niveles elevados se observaron en

todos los grupos etéreos, siendo el més elevado en los mayores de 35 afios de edad,

pues todos presentaron niveles altos de bilirrubina total.

Después de cumplidos con el tratamiento los niveles cle bilirrubina total més
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bajos }401lela del grupo etéreo de 15 a 24 a}402osde edad (79%), nesultando el resto de

los grupos elevados en un 100%.

Para el caso de la fos}401atasaalcalina los mayores casos de niveles normales

después del tratamiento se observaron en los grupos ei}401reoscon-espondientes a los

ni}401osde 5-14 a}401osde edad (92%), seguidos por el grupo euireo de 15 a 24 a}401oscon

un 21% , y resultando el resto de los grupos elevados.

Ta] como puede apreciarse, los mayores niveles de incremento sérico de la

bilinuhina y la fosfatasa alcalina se dan en pacientes mayores de 25 a}402ode edad

considerados como adultos maduros, quienes por su misma edad, ya presenim

diferencias hepéticas debido a su vida cotidiana, que se Va a evidenciar més al

adquirir la enfermedad y someterse al tratamiento farmacolégico lo que no se

observa en la misma magnitud en los ni}401osy adulto jévenes quienes presentan un

tipo de regeneracién hepética mis répida ante la accién de los Plasmodios en su

primera fase de la infeccién, que es la exoeritrociticay que afecta a los hepatocitos.

En cambio, para el caso de la transaminasaa no se observaron diferencias en

relacion a la edad, por el mismo hecho de que en todos se determinaron elevaciones

en sus niveles séricos, atribuyéndose, en forma especi}401ca,a la accién téxica de los

}401irmacos.

En el cuadro N�03404, se establece la relacién entre los valores de ls sustancias

orgénicas en estudio y el sexo de los pacientes pal}401dicos,donde no se observan

diferencias signiflcativas tanto para los varones como para las mujeres en el caso de

la bilinubina total, pues, del 76% de varones y el 77% de mujeres con niveles

elevados de este pigmento biliar antes del tratamiento, el incremento después del

tmtamiento se dio casi en el mismo porcentaje en un 89% y 92% pan varones y

mujeres respectivamente.

. 47 .



Mientras que para el caso de la fosfatasa alcalina, los valores elevados

observados antes de la administracién de los medicamentos su}401ieronmayor

incremento en el caso de las mujeres, pues, de un 15% subib a un 92% después del

tratamiento, mientras que en el caso de los vtrones el incremento }401lemenor de un

27% a un 62%. Para las transaminasas no se observaron diferencias en relacién al

sexo presentando valores normales en un 100% antes del trainmiento y valores

elevados en un 100% tanto en varones como en mujeres, después del Iratamiento.

Esta uniformidad en la variacién de los niveles de las macromoléculas

orgénicas estudiadas principalmente la bilirrubina y las transaminasas, se alribuye a

que no existen diferencias signi}401cativas(afm existiendo cierta diferencia en los

valores de la fosfatasa alcalina), en ambos tipos de sexo para en}401entarel ataque del

Plasmodium, asi como durante la administracién de los medicamentos antimaléricos,

aunque con una ligera predisposicién de las mujeres para la accién téxica de los

medicamentos que se}402alaronmayor incremento en la produccién de la fosfatasa

alcalina.

En el cuadro N"5, se establece la relacién existente entre los niveles de

bilinubina, fosfatasa alcalina y transaminasas, y la deusidad parasitaria de los

pacientes pal}401dicos,donde para el caso de la bilinubina tqtal los niveles elevados se

observaron antes y después de la administracién de los medicamentos sobre todo en

los casos de mayor densidad parasitaria, tal es asi que todos los pacientes con mas de

200 pamisito I campo, presentaron niveles elevados de bilinubina antes de efectuarse

el iratamiento en un 100%.

En cuanto se re}401erea la fosfatasa alcalina el incremento se observé casi en

forma similar en los pacientes con diferentes densidades parasitarias obsennindose el

més elevado en aquellos con 20 a 200 parésitos / campo, donde del 44% antes del
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tratamiento llegé a1 �03078%cumplidos con el iratamiento.

Del mismo modo, para el caso de las transaminasas, no se observaron

diferencias, pues en todos los grupos se mcrementoron los valores séricos después

del tratamiento en un 100%.

De acuerdo a los resultados obtenidos, puede a}401rmarseque exists una

relacién directamente proporcional enke la densidad parasilaria y los niveles do

bilirrubina sérica y fosfatasa alcalina no habiendo diferencias en las transaminasas,

donde a mayor cantidad parasitaria presentes en la sangre habré mayor probabilidad

de infeccibn eritrocitariay por ende mayor desiruccién de los mismos y elevacion de

la bilimJbina sérica, ademés a mayor cantidad parasitaria presente en la sangre seré

mayor el dafio hepatocelular, por tanto resultaré elevada la fosfaiasa alcalina que se

ve incrementada afm més después del lratamiento por el mismo efecto de los

fénnacos como lo demuestra el cambio dréstico de los niveles de lransaminasas

después del tratamiento.

Finalmente, la relacién de los valores séricos de bilirmbina, fosfatasa

alcalina, Iransaminasas y el tiempo de la enfermedad, se presenta en el cuadro N°6

antes y después del tratamiento, respectivamente.

Donde, para el caso de la bilirrubina sérica, los niveles elevados se

observarorrv en ambas fuses de estudio, noténdose un ligero incremento en aquellos

pacientes que presentaron los sintornas de la enfermedad hasta por el periodo de 31

dies a mis, con un incremento del 67% al 100%, antes y después del tratamiento

respectivarnente.

Igual porcentaje se observé para el caso do fosfatasa alcalina con un 67% de

niveles elevados y noténdose el incremento en los pacientes con tiempos de

enfermedad menor de 15 dias y aquellos con enfermedad entre 16 a 30 dias con un
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77% y 64% respectivamente, partiendo de un porcentaje inicial elevado de 23% y

20% antes del tratamiento.

En el caso de las Iransaminasas no se pudo observar diferencias en relacién al

tiempo de enfermedad, pues, todos respondieron de la misma forma al tratamiento

con un 100% de elevacién después del iratamiento.

En una enfermedad que se prolonga hay una mayor repercusién en el estado

}401siolégicode la persona, como consecuencia de la accién patégena del agente y la

}401siologiadel 0 los érganos afectados es asi que se observaron niveles elevados antes

del uatamiento de la bilirrubina total como de la fos}402atasaalcalina noténdose ya un

da}401oanivel del higado en los pacientes con tiempos de enfermedad mayores de 15

dias, incrementéndose més después del tratamiento.
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V. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos y teniendo en cuenta los objetivos

planteados, se llegé alas iguientes conclusiones :

1. De S0 pacientes con paludismo, antes del lratamiento, el 76% (38 casos)

presentaron niveles elevados de bilirmbina total, este porcentaje se

incremento al 90% después del tratamiento, correspondiendo a la bilinubina

directs. el mayor incremento porcentual, que esté relacionado con la actividad

del organismo do metabolizar la bilirrubina formada por la destmccibn de los

erilrocitos.

2. En relacion a la fosfatasa alcalina, se obervb la misma tendencia de

incremento en sus niveles séricos, pues, de un 24% de pacientes que

presentaron niveles elevados antes del tratamiemo, el valor ascendié a un

70% después del Iratamiento.

3. Del 100% de pacientes pal}401dicosque presentaron niveles nonnales de

lransaminasa, tanto GOT como GPT; en todos se observé el incremento de

estos valores por sobre sus niveles normales después del tratamiento.



4. Lamayor fi-ecuencia de incremento de bilixrubina total se observo en el gmpo

etéreo de 25-34 a}402osde edad; mientras que los niveles de fosfatasa alcalina

alcanzaron mayor incremento en los pacientes mayores de 35 a}401osde edad

5. El incremento de la bilirrubina, fosfatasa alcalina y transaminasas se dio de

manera casi uniforms, tanto on los varones como en las mujeres, almque con

una ligera diferencia en éstas }401ltimasen lo referente a la fosfatasa alcalina.

6. Los pacientes con mayor densidad parasitaria presentaron los niveles més

altos de bilirmbina, fosfatasa alcalina y Iransaminasas, antes y después del

tratamiento antimulérico. Asi mismo, se observo mayor }401'ecuenciade niveles

elevados de la bilirrubina total y la fos}401itasaalcalina en los que pacientes con

paludismo mayores de 15 dies. -
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V. RE COME NDACIONES

1. Es necesario que se realicen més trabajos de investigacién en los pobladores

de la selva de Valle del Rio Apurimac�024Ene,no solamente en casos de

paludismo, sino en otras enfermedades de prevalencia tropical, para conocer

hasta qué medida la enfermedad afecta orgénicamente a lo pacientes y

relacionarlos con los diferentes férmacos que se utilizan en su tratamiento. De

este modo, se podrén dar las medidas adecuadas de prevencién.

2. Por comportnrse el paludismo como una enfermedad parasitaria de amplia

distribucién que ocasiona problemas severos en la Salud P}401blica,se I

recomienda que la Facultad de Ciencias Biolégicas, a tavés de sus docentes

Instituto de Investigacién, Cenlro de Proyeccién Social y los Esuldiantes,

realicen trabajos de investigacibn y campafias de educacidn en Salud P}401blica

en las diferentes localidades del Valle del Rio Apudmac�024Ene,con la

}401nalidadde disminuir la elevada tasa de morbilidad por esta enfermedad, que

causa estragos y pérdidas econbmicas en la poblacibn afectada.
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�031 ANEXOS



ANE X0 N° 1

REGISTRO DE MUESTRAS PARA INVESTIGACION DE MALARIA

PRU]! BAS HEPATICAS (Bilirrubim, Fosfatasa Alcalina y Tnnsaminan) ¥�030

N° Orden__

Establecimiento de Salud

2.�024APELLIDOS Y NOMBRES DEL PACIENTE

Apellido Patemo Apellido Matemo Nombres

!: 

Edad Sexo

3.- PROCEDIMIENTO DIRECCION ACTUAL

4.- A DIAGNOSTICO B. CONTROL

FECHA

Plamzodium viva:

Plasmodiumfalciparum

Plasmodmm malarie

4.- FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTO

5.- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS HEPATICAS

ANTES DE SPUES

Bilinubina mydl. Bilirrubina mg/dL

Fosfatasa Alcalina U/mL Fos}401atasaAlcalina U/mL

Transaxninasa U/mL Transaminasa GOT U/mL

GPT U/mL GPT U/mL
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