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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,
influyendo, entre los transtornos gastrointestinales, sobre la funcién hepética, con
incremento de ciertas enzimas, cuyos niveles de concentracién estardn supeditados al
medicamento utilizado, tiempo de tratamiento, edad del paciente, asi como la
densidad parasitaria Es por ello, que se llevé a cabo el presente trabajo de
investigacién con 50 pacientes palidicos que recibieron tratamiento antimalérico en
el Programa de Control de Enfermedades Transmisibles, Sub Programa Malaria del
Hospital Sub Regional de Ayacucho, entre los meses de Junio a Octubre de 1998, en
base a los siguientes objetivos: Determinar los valores de bilirubina, fosfatasa
alcalina y transaminasas en pacientes maldricos, antes y después del tratamiento;
correlacionar los valores de las pruebas hepdticas determinadas con variables como
la, edad, sexo, densidad parasitaria y tiempo de enfermedad.

La muestra fue obtenida por puncién venosa, de la que se obtuvo suero, que

fue procesada bioquimicamente a fravés de la metodologia propuesta por



DIAGNOTEST para la determinacién de bilirrubina, fosfatasa alcalina y
transaminasas.

Los resultados obtenidos demuestran que la administracién de férmacos
antimaldricos, influyen sobre la funcién hepédtica, incrementindose los valores de
fosfatasa alcalina y transamninasas, observindose un incremento en su concentracion
en el 70% y 100%, respectivamente, de pacientes después del tratamiento. Més no
asi en el incremento de bilirrubina, pues, la accién propia del pardsito causé el
incremento de dicha sustancia orgénica, notdndose ello, incluso, antes del tratamiento
con antimaldricos. Asimismo, los pacientes cuyas edades estén entre los 24-34 afios
de edad presentaron mayores casos de incremento de bilirrubina, mientras que para
la fosfatasa alcalina, se observé en los mayores de 35 affos. La densidad parasitaria
influy6 en forma directamente proporcional sobre los niveles de bilirrubina, fosfatasa

alcalina y transaminasas.
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INTRODUCCION

En 1974, la 27° Asamblea Mundial de la Salud, después de haber estudiado la
situacién maldrica del mundo, concluyé que la malaria continGa siendo una
enfermedad cuyo control resiste alta prioridad, como consecuencia de que el
paludismo, causa enfermedad clinica, a menudo grave, a més de 100 millones de
personas y més de un millén de muertes, socava la salud y el bienestar de las mujeres
y sus familias, pone en peligro la supervivencia de los nifios, debilita a la poblacién
activa y consume los escasos recursos tanto individuales como nacionales (BOSP,
1994).

En el Perti, la malaria representa un problema de salud, pues, segiin reportes
del Ministerio de Salud, en 1993, la cifra reportada fue de 85,504 casos de paludismo
por Plasmodium vivax, con una poblacién de 8 millones de habitantes en éreas de
alto y mediano riesgo. El comportamiento y tendencia de la enfermedad tiene un
patrén expansivo, en las dreas fronterizas y el nor oriente del Perti, con la
diseminacién a los valles interandinos (MINSA,1995).

Ello, ha motivado amplias discusiones acerca del resurgimiento de la

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



fmpetu al programa, teniendo en cuenta los principios findamentales de la
planificacién de salud para obtener las condiciones polfticas y la cooperacién técnica
y financiera necesarias para aplicar las mejores medidas antimaldricas posibles con
los recursos 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
instrumentos para frenar esta enfermedad.

Pero, la lucha antimaldrica presenta una serie de obstdculos, el primero de
ellos se refiere a la resistencia fisiolégica de los vectores, pues, de las 10 especies de
anofelinos, 4 presentan resistencia al DDT, HCB, DLN y Malatién, que origina el
problema de la persistencia (PALACIOS,S.1994). En segundo lugar actualmente se
observa resistencia de Plasmodium falciparum a la cloroquina, con grados que
oscilan del RI AL RII, mediante pruebas de su suceptibilidad in vivo (LIANG, K.
1993). Que determina una rebeldia al tratamiento quimioterdpico con riesgo de
prevalencia en la regién. Finalmente, en tercer lugar, la frecuente administracién de
férmacos anﬁmaléricos en loe pacientes palGdicos, pueden ocasionar reacciones -
adversas, conocidas como Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM), que obligan a
una suspensién temporal o definitiva del medicamento.

Hasta hace unos 40 afios, la quinina, alcaloide natural extraido de la quina,
constituia la droga mds importante utilizada en el paludismo, pero debido a su accién
toxica, en la actualidad ha sido desplazada casi totalmente por los modernos
medicamentos sintéticos, que son més potentes y menos téxicos, tales como la
cloroquina y primaquina, dltimamente se estan haciendo estudios de la artemisinina

(BOSP, 1994 ).



La cloroquina y la primaquina, por ser los medicamentos de eleccién primaria
para el tratamiento del paludismo, pueden ocasionar reacciones secundarias del
organismo debido a su toxicidad, pues, ademés de producir transtornos
gastrointestinales, nerviosos y de irritacién, pueden ser causa de manifestaciones
hemidticas, tales como la leucopenia, trombocitopenia y, en el caso de la primaquina,
la produccién de una reaccién hemolitica intravascular semejante a la de las
sulfonamidas (CAMMAROTO, 1995). En el caso de los transtornos
gastrointestinales, va tener influencia sobre la funcién hepitica, ya sea por dafio
hepatocelular, colestasis, que va a conducir al incremento de la bilirrubina y de las
enzimas fosfatasa alcalina y transaminasas, cuyos niveles de concentracién estardn
supeditados al medicamento utilizado, tiempo de tratamiento asf como a la edad del
paciente y densidad parasitaria.

En base a esta problemdtica, es que se llevé a cabo el presente trabajo de
investigacién, plantedndose para ello los siguientes objetivos.

- Determinar los valores de bilrrubina, fosfatasa alcalina y
transaminasas en pacientes maldricos, antes y después del tratamiento
quimioterdpico.

- Correlacionar los valores de las pruebas hepéticas determinadas con
variables como la edad, sexo, densidad parasitaria y tiempo de

enfermedad.

El presente trabajo de investigacion fue realizado en el Laboratorio de
Referencia Regional de Ayacucho, y en el Laboratorio de Microbiologia de la
Facultad de Ciencias Biol6gicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga.



L REVISION BIBLIOGRAFICA

1. MALARIA O PALUDISMO

El paludismo o malaria es una enfermedad endémica en la mayor parte de las
regiones tropicales y sub-tropicales de Asia, Africa y América, auque 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 geogréfica mds amplia; sin embargo, la segunda, que se limita méds a

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

1.1. ETIOLOGIA

El agente causante de la enfermedad, es un protozoario Apicomplexa,
perteneciente al Género Plasmodium, éuyas especies son las consideradas como las
responsables de la enfermedad, con diversidad de manifestaciones clinicas, de
acuerdo a la especie parasitaria presente, se conocen 4 especies causantes del

paludismo:



- Plasmodium vivax, que es la mis frecuente y causante de la fiebre
terciana benigna;

- Plasmodium falciparum, especie de alta peligrosidad, causante de la
fiebre terciana maligna:

- Plasmodium malarie, causante de la fiebre cuartana;

- Plasmodium ovale, causante de la fiebre terciana benigna

(LONDONO, 1. 1994).

1.2. BIOLOGIA DEL PARASITO

En su ciclo Biolégico, el género Plasmodium parasita dos tipos de huéspedes: un
vertebrado (hombre) en el que se desarrolla la fase asexuada o esquizogénica, y un
artrépodo, la hembra hemat6faga de 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 paludismo
pica al hombre junto con su saliva penetra en la sangre, los Plasmodios,
representados por los esporozoitos de forma filiforme se introducen en las células
hepdticas y de otros 6rganos y tejidos del organismo humano.

El mecanismo de transmisién, es mediante la picadura de la hembra del
mosquito del género Anopheles, que tiene hdbitos nocturnos. Hay alrededor de 430
especies de anofelinos, de los que cerca de 100 se han asociado a la transmisién del
paludismo al hombre.

Ocasionalmente la malaria puede tener otros mecanismos de transmisién:
transfusién de sangre no controlada, el compartir jeringas contaminadas (GARCIA J.

1996) también pueden ser transmitidas de madre a feto (MIMS, 1995). Como se
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mencioné 4 especies de Plasmodium producen paludismo, siendo el P.falciparum
el mds virulento. Las primeras esperanzas de erradicacién mediante control de los
mosquitos y quimioterapia se han visto defraudadas por la aparicién de resistencia a
los firmacos, y el paludismo est4 aumentando a nivel mundial. Se calcula que infecta
aproximadamente a la tercera parte de la poblacién del mundo, con unos 10 millones

de casos anuales y quiz4 a 2 millones de muertes (GARCIA J. 1996).

13.PATOGENIA

Uno de los hechos patogénicos més destacados en el paludismo es la anemia
Inicialmente se debe a la rotura de los hematies parasitados por los esquizogontes
maduros para liberar 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 fijarse inmunocomplejos especificos maléricos y la
eliminacién por el bazo de los eritrocitos parasitados: los merozoitos de P. vivax y P.
ovale infectan principalmente hematies jévenes (reticulocitos), P. malarie eritrocitos
maduros y P. falciparum cualquier forma erifrocitaria. 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 pardsitos, por el efecto
hipoglucemiante del alfa-TNF y por la menor ingesta de alimentos durante los
primeros dfas de la enfermedad.

La hipoxia tisular, resultante de la anemia y de la obstruccién microvascular y la
hipoglucemia van a ser el origen de complicaciones cerebrales, renales, pulmonares y
de otros 6rganos que se pueden dar en las infecciones por P. falciparum. (GARCIA

J, 1996).
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1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico del paludismo depende de la edad y estado inmunitario del
hospedero, asi como de la especie del pardsito. El dato més caracteristico es la fiebre
que sigue de cerca de la rotura de esquizogontes eritrocitarios y se cree debido
principalmente a la induccién de citoquinas como IL-1 y factor de Necrosis Tumoral
(alfa-TNF). A causa de sus ciclos vitales reguladores y sincronizados, las diferentes
especies de paludismo producen patrones de fiebre caracteristicos, con periodicidad
de 48 horas (terciana, dfas 1 y 3) o 72 horas (cuartana, dias 1 y 4) (GARCIA J,

1996).

1.5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza por observacién microscépica generalmente a partir de
sangre periférica tomada 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 estdan en mayor nimero, conocida como gota gruesa, se obtiene una
mayor sensibilidad (20 pardsitos/ul de sangre) que con el frotis, dado que el
equivalente en volumen de sangre observado por campo microscépico de inmersién
es de 10 a 20 veces mayor (GARCIA J, 1996). Sin embargo, la presencia de
parasitos en la sangre del paciente de un drea endémica no significa que la causa de
su enfermedad actual sea el paludismo, puesto que la parasitemia puede cursar sin
sintomas. La demostracién de anticuerpos mediante inmunofluorescencia o ELISA
confirma la exposicién previa, y el predominio de IgM debe sugerir un episodio

reciente (MIMS. C, 1995).
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1.6. TRATAMIENTO

Aunque el objetivo primordial del tratamiento debe ser la destruccién del
parésito mediante la utilizacién de quimioterdpicos antipalidicos, adicionalmente se
deben adoptar medidas generales para controlar la hipoxia, la hipoglucemia, la
insuficiencia renal y otras complicaciones que puedan aparecer (GARCIA J, 1996).

El efecto de la corteza de quina sobre el paludismo se conoce desde hace 400
afios, y el principio activo, la quinina, gigue siendo el fiirmaco de eleccién en el
paludismo grave ( MIMS. C, 1995 ).

La cloroquina es el tratamiento de eleccién en los paludismo causada por P.
vivax, P. ovale, P. malarte y P. falciparum cloroquina - sensibles. Se administra
fosfato de cloroquina por via oral durante 3 dias, v 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 dias, con el
objeto de erradicar las formas latentes intrahepdticas (hipnozoitos) y prevenir las
recaidas.

Uno de los problemas mds importantes planteados en el paludismo es la
resistencia de P. falciparum a la cloroquina, en este caso se le administra por via oral
sulfato de quinina y clindamicina durante 7 dias. En enfermos graves y con
incapacidad para la medicacién oral se administra por via intravenosa gluconato de
quinidina y clindamicina (GARCIA J, 199l6).

Se han puesto varias teorias para explicar la aparicién de pardsitos resistentes de
malaria, a saber: a) inactivacién del firmaco por el Plasmodium; b)descenso de la
penetracién del firmaco; c)alteracién del metabolismo del Plasmodium para eliminar

el paso o los pasos previamente susceptibles al farmaco.
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Los mecanismos de accién de los firmacos antimaléricos a nivel molecular,
acthan primordialmente por inhibicién de las enzimas que intervienen en la
biosintesis de los precursores del DNA o por formacién de complejos moleculares
con el propio DNA, bloqueando asi la sintesis del DNA y RNA de los Plasmodios
por inhibicién de los DNA y RNA polimerasas (KOROLKOVAS,A. 1985).

MAENQO, Y (1993), informa los efectos in vivo de la administracién oral de la
artemisinina contra la malaria por Plasmodium falciparum y P. vivax. Tanto el
compuesto de artemisinina como sus derivados reducen rdpidamente la parasitemia,
lo que constituye una ayuda terapéutica muy valiosa en combinacién con oftros
medicamentos.

Un estudio in vitro realizado recientemente en Estados Unidos permitié observar
mas exactamente como se produce la desorganizacién estructural del Plasmodium a
partir de su exposicién a H-dihidroartemisinina y C-artemisinina. Con microscopia
electrénica, a las 2 horas de exposicién se detecté en algunos de los pardsitos
tumefaccién mitocondrial y dilatacién de las cisternas del reticulo endoplasmético y
del espacio perinuclear. Se observé al mismo tiempo degeneracién de las vacuolas
alimentarias y reduccién de los ribosomas. La degeneracién de las vacuolas
alimentarias parece ser la clave de la artemisinina al desencadenar las enzimas

hidrolfticas, que a su vez deteriora el citoplasma.

1.7.PREVENCION

Para evitar la proliferacién de los Anopheles se realizan obras de ingenieria
desecando los pantanos o mediante drenaje, asi como uso de peces larvifagos.

Si el Anopheles ha succionado sangre, usualmente reposa en la pared més

cercana, de alli que se emplea insecticidas de accién residual sobre esas superficies
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(DDT, malathion, etc).Para evitar la transmisién a través de la picadura del insecto,
se usa tela metdlica en puertas y ventanas, mosquiteros en los dormitorios (ATIAS ,
1993).

La inocuidad y eficacia de la vacuna sintética contra la malaria ha sido
demostrado en estudios preclinicos y clinicos, que confiere proteccién con una
eficacia del 33.6 % a poblaciones semiinmunes de zonas endémicas (VALERO, M.

1993).

2. ANTIMALARICOS
Son firmacos para el tratamiento o la profilaxis de la malaria. Su uso depende
del tipo de paludismo, la resistencia potencial del microorganismo al firmaco, y si el

objetivo es la supresién de sintomas o la curacién de la enfermedad.

2.1. TIPOSDE ACCION

a) PROFILACTICA
La droga actia sobre las formas preeritrociticas, exoeritrociticas primarias o
formas tisulares primarias del Plasmodium, e impide completamente el

acceso del pardsito a los eritrocitos .

b) SUPRESORA
El farmaco actha sobre las formas asexuales o esquizontes de la fase

eritrocitica de todas las especies del parésito.

<) CURA CLINICA

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

-15-



d)

22.

)

aparente del paciente, sin que necesariamente se eliminegpor\@dfmpiito la

infeccién.

CURA RADICAL
Conduce a la eliminacién completa del parasito, tanto de la fase sanguinea

como tisular, de modo que no pueda ocurrir recidiva.

GAMETOCITOCIDA
Es la destruccién de las formas sexuales o gametocitos de todas las especies,

impidiéndose la infeccién del mosquito y evitando la transmisién de la

enfermedad.

ESPORONTICIDA

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

ooquiste y la formacién de esporozoitos en el mosquito, suprimiendo su

infecciosidad (CONN, 1991).

CLASIFICACION

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 farmacolégicas entre ambas.

In vitro, la cloroquina, es capaz de inhibir la maduracién de los esquizontes

hematicos en la concentracién de 0.25 ug / mL. produciendo la muerte de los
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parésitos a concentraciones mayores (KLM, 1988).

En el paludismo humano, la cloroquina no tiene accién profildctica causal,
pues no acta sobre los esporozoitos; tiene una potente accién supresiva por
destruccién de las formas asexuales de la fase eritrocitica; y, por lo tanto, produce
profilaxis clinica, impidiendo la aparicién de los ataques del paludismo de cualquier
tipo, y la curacién clinica del ataque agudo del P. vivax y P. falciparum, con
desaparicién rdpida de la fiebre y demés sintomas en 24 a 48 horas; mientras que la
parasitemia, desaparece en 48 a 72 horas, en este sentido, la cloroquina es 6 veces
més potente que la quinina; ademds posee accién gametocitocida en P. vivax, P.
malarie y P. ovale, més no asi sobre P. falciparum; pero no impide las recidivas del

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

FARMACOCINETICA; se absorbe rdpida y completamente en el tracto
gastrointestinal y por via intramuscular. A la hora se consiguen niveles hemdticos
eficaces, alrededor de 200 ug. / ml. con la dosis de 1gr.; necesiténdose para suprimir
la parasitemia por P. falciparum de una 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, rifién, piel y pulmén (KOROLKOVAS, 1985).

TOXICIDAD; es una sustancia no muy téxica; pero en tratamientos prolongados, es
capaz de producir anorexia, nafiseas, vOmitos, célicos, diarea, mareos, visién
borrosa y excitacién psiquica. En general, todas estas manifestaciones son reversibles
y rara vez permanentes, desapareciendo al suspender el tratamiento

(KOROLKOVAS, 1985).
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