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RESUMEN

La cloroquinay primaquina,medicamentosde elecciénpara el tratamiento

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

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

incrementode ciertasenzirnas,cuyosnivelesde concentraciénestarénsupeditadosal

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

investigaciéncon 50 pacientespal}401dicosque recibieronIratamientoantimaléricoen

el Programade Controlde Enfermedades'I�030ransmisibles,Sub ProgramaMalaria del

HospitalSub Regionalde Ayacucho,entre los meses de Junioa Octubrede 1998, en �031

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

alcalinay Iransaminasasen pacientes maléricos, antes y después del tratamiento;

correlacionarlos valores de las pruebashepsiticasdeterminadascon variablescomo

la, edad, sexo, densidadparasitariaytiempode enfermedad

La mueslra}401leobtenidaporpunciénvenosa, de la que se obtuvosuero, 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 administraciénde férmaco

antimaléricos,in}402uyensobre la }401mciénhepética, incrementéndoselos valores de

fos}401atasaalcalinaylransaminasas,obsetvéndoseun incrementoen su concentracién

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

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

incrementode dichasustanciaorg}401nica,noténdoseello, incluso,antes del lratamiento

con antimaléricos.Asimismo,los pacientescuyasedades estén entre los 24-34 21105

de edad presentaronmayorescasos de incrementode bilinubina,mientrasque para

la fosfatasaalcalina,se observéen los mayores de 35 mos. La densidadpamsitaria

in}402uyéen formadirectamenteproporciona]sobre los nivelesde bilitrubina,fosfatasa

alcalinaytransaminasas.
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INTRODUCCION

En 1974, la 27° AsambleaMundialde la Salud, despuésde haberestudiadola

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

personasy mis de un millénde muertes,socavala saludyel bienestarde las mujews

y sus families,pone en peligrola supervivenciade los ni}401os,debilitaa la poblacion

activay consume los escasos recumos tanto individualescomo nacionales(BOSP,

1994)

En elPer{1, la malariarepresentaun problemade salud, pues, seg}401nreportes

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

por Plasmodiumvivax, con una poblaciénde 8 millonesde habitantesen }401reasde

alto y mediano riesgo. El comportamientoy tendenciade la enfermedad tiene un

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

diseminaciéna losvalles interandinos(MlNSA,1995).

Ello, ha motivado amplias discusiones acerca del remgimiento de la

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



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

plani}401cacibnde saludparaobtenerlas condicionespollticasy la cooperaciéntécnica

y }401nanciersnecesariaspara aplicarlas mejoresmedidas antimaléricasposiblescon�030

losrecnrsosdisponibles.

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

adquiridossobre la enfermedad, constituyenla base de lucha contrael paludismo,

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

inslrumentospara}401'enaresta enfermedad.

Pero, la lucha antimaléricapresentsuna serie de obst}401culos,el primero de

ellosse re}401erea laresistencia}402siolégicade los vectores,pues, de las 10 especiesde

anofelinos,4 presentanresistenciaal DDT, HCB, DLN y Malatién, que origins.el

problemade la pemistencia(PALACIOS,S.1994). En segundolugar actualmentese

observa resistenciade Plasmodiumfalciparum a la cloroquina,con grades que

oscilandel RI AL R11, mediante pruebas de su suceptibilidadin vivo (LIANG, K.

1993). Que determineuna rebeldia al fratamiento quimioterépicocon riesgo de

prevalenciaen la region. Finalmente,en tercer lugar, la ii-ecuenteadministraciénde

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

adversas,conocidascomo ReacciénAdversaa Medicamentos(RAM), que obligana

unasuspensiontemporalo de}401nitivadel medicamento. I

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

constituiala drogamas importanteutilizadaen el paludismo,pero debidoa su accién

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

medicamentossintéticos,que son mas potentes y menos téxicos, tales como la

cloroquinayprimaquina,}401ltimamentese estén haciendoestudiosde la artemisinina

(BOSP, 1994 ). �031
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La cloroquinay laprimaquina,{norser losmedicamento de elecciénprimaria

para el iratamiento del paludismo,pueden ocasionar reacciones secundarias del

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

gasirointestinnles,nerviososy de irritacién,pueden ser causa de manifestaciones

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

la proctucciénde una reaccibn hemolitica intravascularsemejante 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 conduciral incrementode la bilinubinay de las

enzimasfosfatasaalcalinay transaminasas,cuyos niveles de concemrapiénestarén

supeditadosal medicamentou}401lizado,tiempode tratamientoasi como a la edad del

pacientey densidadparasimria.

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

investigacién,planteéndoseparaello lossiguientesobjetivos.

- Determinar los valores de bilirrubina, fosfatasa alcalina y

transaminasasen pacientesmaléricos,antes y despuésdel tratamiento

quimioterépico.

- Correlacionarlos valores de las pmebas hepéticas determinadascon

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

enfermedad. �030

El presente trabqo de investigaciénfue realizado en el Laboratorio de

Referencia Regional de Ayacucho, y en el Laboratoriode Microbiologiade la

Facultad de Ciencias Biolégicasde la UniversidadNacional 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).
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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.

. 13 .
























































































