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“La frase: Debo hacer algo,
resuelve mds problemas
que la frase:

Hay que hacer algo™.

Edison

La malaria, con sus 3500 afios de historia registrada, inciden-
cia mundial de 300 millones de casos al afio, y mortalidad en
Africa tropical por encima de 1 millén de personas por afio, es
considerada por muchos, en manera justificable, la mas
importante de todas las enfermedades infecciosas!.

Entre 1956 y 1962, la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) adopt6é un programa a gran escala para erradicar la
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. A continuacién se...presenta un
?é*%%-ff-:%?irﬁﬂuemu de los avances mads recientes en el desa-
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malaria. La aplicacién de métodos de control en ciertos paises
de Asia, la zona norte de Africa, Centro y Suramérica, y
algunas partes de Europa, redujo la prevalencia de un valor
estimado de 300 millones de casos en 1940 a 90 millones en
1975. Ademas, el programa de erradicacién ha eliminado el
paludismo de gran parte de las Américas y Oceania, y casi por
completo de Europa y las porciones asiiticas de la Unién
Soviética. El impresionante éxito e impacto de este programa
de control fue tan notorio que para 1961, la investigacion
cientifica y el entrenamiento de personal en el campo de la
malaria, habia disminuido en gran manera2.

Mientras la humanidad reducia el paso a una marcha mas
reposada, la enfermedad, sin embargo, no lo hizo asi. El
primer informe de paludismo quimioterapio-resistente
(PQR), se puede rastrear hasta tan atrds como 1910 cuando
en Brasil se observaron cepas de Plasmodium falciparum
resistentes a la quinina3. En 1960 se descubrié en Colombia
resistencia a la cloroquina* y casi simultaneamente, se comu-
nic6 la misma situacién desde Tailandia. Esto se repitié poste-
riormente a todo lo largo y ancho del sudeste asiatico, y
siguieron Panama, varios paises de América del Sur y a partir
de 1978, Africa del Este. Tan temprano como 1966 ya se
conoci6 la resistencia a la combinacién pirimetamina-sulfado-
xina (falsidar) en Malasia y entre 1966 y 1979 en Cambodia,
Birmania, Indonesia y Tailandia. En 1981, se hizo saber la
resistencia al falsidar en Tanzania y en distintas regiones de

América del Surs.

En los momentos actuales la literatura médica se encuentra
densamente poblada de informes de PQR, provenientes de
casi todos los rincones del mundo dende hay paludismo. Hoy,
méas de 20 especies de mosquitos del género Anopheles han
desarrollado resistencia al diclorodifenil-tricloroetano
(DDT), insecticidas organoclorados, y al dieldrin. Es mas,
muchas de estas cepas resistentes se han diseminado a 62 de
los 107 paises afectados por malaria. En vista de ello, algunos
calculos indican que casi mil millones de personas en los
paises mayormente afectados por malaria en Africa, Asia,



Centro y Sur América, estan expuestos a constante riesgo de
infeccién paladica?.

En vista de la precaria situacién del control de la malaria, es
obvio que ni los insecticidas ni las drogas antipalidicas por si
solas son capaces de controlar esta enfermedad infecciosa. Ll
objeto de este articulo es hacer una breve revisién de los
descubrimientos mas significativos en el campo de la quimio-
terapia antipaliidica en los Gltimos afios, con énfasis en las
drogas que aparecen como mas prometedoras.

Quimioterapia antipaladica.

Nuevas aplicaciones de farmacos disponibles. Casi todos
los antipaltdicos tradicionales, incluyendo amodiaquina, clo-
roquina, proguanil, primaquina, y pirimetamina, han estado
en uso por mas de 30 afios. La aparicién temprana en la década
de 1960 de cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina
incentivé al Comando de Desarrollo e Investigacion Médica
del Ejército de Estados Unidos, en 1963 a instaurar un
programa de busqueda de nuevas drogas antipalidicas para
combatir estos parasitos; hasta la fecha mas de 250 000
compuestos se han examinado en busca de actividad esqui-
zonticida hematica®. Por otra parte, distintos grupos de inves-
tigadores empezaron a informar resultados de diversas combi-
naciones de antipalidicos y an otros principiaron a averi-
guar los usos potenciales de otras drogas cominmente dispo-
nibles, de manera que hoy, cuando se revisa la literatura
médica en el campo de PQR, se pueden leer articulos sobre
cloranfenicol?, eritromicina®, clindamicina®, acedapsona
(ADADDS) %11  ciclosporina-A'?, metronidazol!3, minocicli-
nal4, quinidinal®, doxiciclinal®, actinomicina-D17, etc., solas o
en combinaciones como antipaliadicos, con resultados varia-
bles. Sin embargo, por mala fortuna, todos comparten una
desventaja en comun: siempre es posible encontrar resisten-
cia. De las drogas y combinaciones de drogas utilizadas,
pareceria que la quinina, en asociacién con tetraciclina,
ofrece buenas perspectivas, con mayor frecuencia que otras
combinaciones o formas de monoterapia!'®.

Avances en quimioterapia antipaladica.

Nuevos farmacos. Las nuevas drogas probadas como antipa-
ladicas y que han despertado interés, caen en una de varias
categorias tales como: 1) dihidroacridindionas; 2) sesquiter-
penlactonas; 3) hidroxianilinobenzonaftiridinas; y, 4) ami-
noalcoholes. Este altimo grupo estd compuesto por numero-
sos subgrupos, de los cuales 3 parecen ser los mas importan-
tes: A) 4-quinolinmetanoles; B) 9-fenantrenmetanoles; C) 4-
piridinmetanoles!8.

A continuacion, se presenta un recuento de los puntos sobre-
salientes de los mencionados grupos y se toma una droga
como representativa de cada uno de ellos.

1. Dihidroacridindionas. El compuesto mas estudiado de
este grupo es la floxacrina, descrita por primera vez por
Raether y Fink en 1979. Se encontré que poseia actividad
contra las formas hematicas de diversas cepas de P. cynomol-
gi y P. berghei resistentes a la quinina, 4-aminoquinolinas,
8-aminoquinolinas, quinolinm~tanoles y/o antifolatos. Sin
embargo, los plasmodios desarrollan resistencia a esta droga
con rapidezS.
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En ratones infectados con P. yoeliiy P. berghei, se encontr6
que el efecto profilactico de la floxacrina era superior al
conseguido con primaquina pero inferior al de la pirimetami-
na. Los efectos indeseables severos en pruebas de toxicidad
subaguda en ratas y perros, tales como periarteritis crénica
dosis-dependiente y la tendencia a provocar diatesis hemorra-
gicas, llevaron a la terminaciéon de los estudios en etapa
tempranal®.

2. Sesquiterpenlactonas. Dentro de este grupo se halla el
ginghaosu, también conocido como artemisina, que constitu-
ya el principio activo de la planta Artemisia annua, utilizada
desde hace mas de 2000 afios en China en el tratamiento de la
malaria?’. El qinghaosu fue aislado por cientificos en China
y se informé como efectivo en el tratamiento del PQR, con
dosis diarias de 0.3-0.4 g en suspension oleosa administrada
por via intramuscular durante 3 dias!’. La droga también se
absorbe por via oral, aun cuando aparentemente la mayor
parte se ‘inactiva como resultado de un efecto de ““primer
paso’’, razén por la cual se requieren dosis orales diarias de
1.5-2 g durante 3 dias, para obtener la eficacia del tratamiento

parenteral antes descrito!”. La artemisina también se ha admi-
nistrado por via nasal, con buenos resultados en casos de

malaria cerebral cloroquino-resistente®. Se han conseguido
derivados de la artemisina y se encontr6 que algunos tenian
mayor actividad antipalidica que el ginghaosu, y de ellos se
escogieron el artemeter y el artesunato!”2!. Kl artemeter es
soluble en aceites vegetales y se ha administrado por via IM
(artemeter 0.2 g/dia/3 dias). El artesunato es soluble en agua
y se ha utilizado tanto en inyeccién endovenosa (EV) lenta
como en venoclisis (0.2 g el primer dia, 0.1 g el segundo y
tercer dias). Ambos actuaron significativamente mas rapido
que la quinina al juzgarlos con base en el tiempo necesarie
para la desaparicion de la fiebre y la parasitemial’. Actual-
mente, se llevan a cabo considerables esfuerzos por el Grupo
de Quimioterapia de la Malaria (CHEMAL) de la OMS, en co-
laboracién con cientificos chinos, para desarrollar el arteme-
ter y el artesunato!?»22.

3. Hidroxianilinobenzonaftiridinas. Representadas por la
pironaridina, droga sintetizada por cientificos chinos y que ha
demostrado ser muy activa como esquizonticida hematico®’
Su efecto en la malaria humana por P. falciparum es
alentador y en apariencia es independiente de la resistencia a
la cloroquina. Con la cepa TA 1537 se ha observado la
induccién de mutaciones en el sistema microsoma/Salmone-

llal’.

En China, mis de 1000 pacientes con paludismo por P. vivax
y P. falciparum, donde habia un niimero considerable de
casos de malaria cerebral, se trataron con pironaridina, per
os (PO) (6 mg/kg peso corporal, 2 veces el primer dia, y una
vez diaria el segundo y tercer dias), o administracién IM (2
dosis de 3 mg/kg con intervalo de 6 horas), o goteo EV (dosis
total de 6 mg/kg). La tasa de recidivas fue mayor (8.8%) en los
pacientes que recibieron la droga PO y mas baja (0%) en los
tratados con infusién EV!7.

4. Aminoalcoholes. Como se puntualizé antes, este grupo de
fairmacos comprende varios subgrupos, de los cuales 3 pare-
cen tener mayor aplicabilidad por su actividad antipaltdica.
Se describe una droga como representativa de cada subgrupo.
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A. 4-aminoquinolinas. Aqui se encuentra la mefloquina, el
compuesto mas interesante que ha salido del Programa de
Investigacién del Ejército de los Estados Unidos. Tiene rela-
ci6n estructural con la quinina y se piensa que su accién sobre
los plasmodios es similar, pero, a diferencia de ésta, no
interfiere con el ADN®,

Es la Ginica droga de los antipalidicos recientes que ha pasado
la fase III de pruebas clinicas?* y, sin lugar a dudas, su
desarrollo tiene una ventaja de afios sobre cualquier otro
compuesto. Presenta un considerable grado de actividad
contra todas las especies de plasmodios, inclusive cepas
resistentes a la cloroquina y a la quinina. La discusién de
todos sus aspectos va mucho mas alld del alcance de este
articulo y el lector interesado debe consultar las referencias
para un andalisis mas completo?:2>,

Aun cuando ciertos estudios aconsejan distintas dosis y
diversos esquemas terapéuticos para el uso de mefloquina, los
mas recientes parecen indicar que la dosis adecuada es 1000
mg PO administrados en una sola toma?*. Con esta cantidad se
observa curacién en 98% de los casos?*, y en 92.2% de casos
con P. falciparum cloroquino-resistente?’. Los efectos inde-
seables de la mefloquina incluyen?* 26 diarrea leve, 20%;
mareo, 40%; vémito, 12% y dolor abdominal, 16%.

Conviene sefialar, sin embargo, que mientras la droga se
encuentra ain en ensayos clinicos, existe un considerable
grado de preocupacién por la posibilidad que los plasmodios
desarrollen resistencia a esta droga y varios autores coinciden
en recomendar que no sea utilizada como forma de monotera-
pia sino en combinacién con otras drogas de manera que se
pueda retardar el desarrollo de la temida resistencia®.

La preocupacién es extremadamente justificable. No hay
duda en la larga historia del paludismo que pueda sugerir que
no vaya a aparecer resistencia a la mefloquina. Triste, pero
cierto, algunos investigadores han sido capaces de provocar el
desarrollo de resistencia en el laboratorio®, y peor atn, ya se
ha informado la resistencia a la mefloquina en pruebas de
campo?®. Asi, en un esfuerzo por combatir el desarrollo de esta
resistencia, en la actualidad se realizan pruebas donde se
emplean tabletas que combinan mefloquina, 250 mg; sulfado-
xina, 500 mg, y pirimetamina, 25 mg (fansimef)?’.

Los estudios comparativos entre mefloquina, qinghaosu y
pirimetamina-sulfadoxina (falsidar) en diversas combina-
ciones, revelan que el qginghaosu produce desaparicién de la
parasitemia con mayor rapidez que las otras drogas, y aun
cuando aparentemente carece de efectos indeseables, permite
recidivas con mayor frecuencia?® 2%, El qinghaosu actia
sobre las formas tempranas del trofozoito mientras que la
mefloquina obra sobre las formas tardias,mas tarde que el
ginghaosu pero mas temprano que el falsidar?. El afiadir
ginghaosu al tratamiento con mefloquina no aumenté la
proporcién o severidad de los efectos colaterales de la meflo-
quina y acorté significativamente el tiempo necesario para
conseguir la desaparicién de la parasitemia?®. Cuando Peto et
al.3® comentaron el trabajo de Li et al.?®, expresaron su
preocupacién por el uso combinado de ginghaosu y metloqui-
na y recomiendan que se utilice el qinghaosu como monotera-
pia durante un periodo de 7 dias®.
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La dabequina, otra droga del grupo de las 4-aminoquinolinas,
la informaron recientemente algunos investigadores de la
Unién Soviética pero no ha conseguido atraer mucha aten-
cién en la literatura®.

B. 9-fenantrenmetanoles. De este grupo surge como unade
las prometedoras series de drogas para el tratamiento del
POQR, la halofantrina, que es la mas extensamente estudiada’".
La desarrollé el Instituto de Investigaciones del Ejército
“Walter Reed”’, y se encuentra ahora en la etapa de ensayos
clinicos bajo los auspicios de una firma comercial. Su accién
como esquizonticida hemadtico es independiente de la resis-
tencia a la cloroquina. Aun cuando los datos iniciales postula-
ban una resistencia cruzada con la mefloquina'®3?, las Gltimas
investigaciones sugieren que la sensibilidad a ésta, es inde-
pendiente de la halofantrinal’.

En comparacién con la mefloquina, la halofantrina es menos
téxica, se puede administrar por via oral a la misma dosis (20
mg/kg) pero, a diferencia de la mefloquina, que es curativa en
una sola toma, la dosificacién de la halofantrina se debe
dividir en 2 tomas administradas en un solo dia, para lograr la
curacién en todos los casos!8+32, Actia rapidamente; después
de administrar la droga, el recuento de parasitos empieza a
descender en pocas horas, con desaparicién de la parasitemia
a lo largo de los 2 a 3 dias siguientes>2.

Respecto de este esquema de 2 tomas, aparece el interrogante
de si la actual presentacién en c4psulas permite una suficiente
disponibilidad de la droga para un tratamiento efectivo con
una toma tnica. Una presentacién con mayor disponibilidad
podria ser una meta realista, pues las dosis inicas de 1500 mg
fueron bien toleradas?2.

C. 4-piridinmetanoles. Dentro de este grupo de farmacos se

encuentra una droga desarrollada por el Instituto de Investi-

gaciones del Ejército “Walter Reed”’, y que recientemente se
bautizé con el nombre de empirolina (WR 180, 409).

La dosis efectiva media (DES0) para empirolina por via IM a
ratones infectados con P. berghei fue 50 mg/kg en compara-
cion con 54 mg/kg para mefloquina. En el sistema P. falcipa-
rum-Aotus trivirgatus sin embargo, la DC50 fue 18.6 mg/kg
para empirolina en comparacién con 7.3 mg/kg de metloqui-
na. Cuando se la prob6 contra P. falciparum resistente a
multiples drogas en un sistema de ensayo in vitro, la concen-
tracién inhibitoria minima (CIM) de empirolina fue 48.5
ng/ml comparada con 7.8 ng/ml de mefloquina. Algu::os
estudios de tolerancia y toxicidad en voluntarios sanos revela-
ron que dosis inicas mayores de 7 50 mg provocaron sintomas
gastrointestinales transitorios en unos pocos sujetos. Sin -
embargo, cuando se administré el farmaco en una dosis total
de 1500 mg en tomas fraccionadas a lo largo de 24 horas, no se
observé ninguna anomalia clinica o de laboratorio33.

La vida media de la droga se ha estimado como de 6 dias, con .
un tiempo de 13.2 horas para alcanzar concentracién maxima
luego de una dosis maxima de 750 mg?°. |

Ensayos clinicos recientes en voluntarios infectados con la
cepa Vietnam-Smith de P. falciparum revelaron que la
empirolina produjo curaciones a todos los niveles utilizados,
siempre que se administrara en mas de una toma. La dosis



total mas baja que produjo curacién en todos los sujetos fue
500 mg, seguidos por 250 mg 12 horas después. Con base en el
peso corporal, la dosis efectiva mas baja fue 10.2 £ 0.3 mg/kg.
El tiempo medio de desaparicién de la parasitemia fue 48 * 10
horas. A la dosis mencionada, s6lo 1 de 12 sujetos presento
sintomas gastrointestinales transitorios®?. Una caracteristica
muy interesante de esta droga es que experimentos en anima-
les indican que se puede administrar por via EV34, algo que
hasta ahora no ha sido posible con mefloquina o halofantrina.

Nuevas presentaciones.

Liposomas. La gran mayoria de los firmacos mencionados
tienen aceidén esquizonticida hematica y, en contraste, son
pocos los avances hechos en el tratamiento de las tormas
tisulares del parésito. Entre estos, uno de los méas interesantes
es la administracién de farmacos incorporados en liposomas.

Los primeros experimentos con primaquina incorporada en
liposomas (PIL) indicaron que los liposomas podian amorti-
guar los efectos t6xicos de esta droga. En vista de la reducida
toxicidad, se pueden administrar dosis mayores en infeccio-
nes por P. berghei en ratones, que son curadas con una sola
dosis por via EV35. Los estudios para determinar la distribu-
cién tisular demostraron que en comparacién con la prima-
quina libre (PL), la PIL se excreta mas lentamente. Asimis-
mo, se consiguen mayores concentraciones en el higado y
bazo36:37. Los niveles en pulmones, rifiones, miocardio y
sistema nervioso central son en contraste, mucho menores3°.
Sin embargo, la eficacia terapéutica de PIL no fue mayor
comparada con la PL3%. Después se demostré que los deriva-
dos de la primaquina si se conjugan ya sea con aminoacidos o
polipéptidos y se encapsulan en liposomas, poseen menor
toxicidad y mayor eficacia que la primaquina inmodificada®’.
La PIL se capta principalmente por las células de Kupffer?®.
Se ha visto que los liposomas que contienen un flucolipido
galactosil, tienen efecto curativo en malaria murina inducida
por esporozoitos, aun en ausencia de una droga antipaladi-
ca®®. En vista de ello, se sugirié que la lectina ligadora de
galactosa, que sirve como receptora de asialogluproteinas en
las células hepaticas, puede también funcionar como receptor
para liposomas que contienen galactolipidos a la vez que para
esporozoitos®. El receptor para asialoglucoproteinas se en-
cuentra distribuido en el citoplasma y la membrana plasmati-
ca de las células hepaticas y una especie de antagonismo por
competencia por este receptor podria explicar el efecto tera-
péutico de liposomas que contienen glucolipidos. A partir de
la baja dosis de primaquina que se necesita para obtener un
efecto curativo, se ha calculado que una vez sustraidos los
efectos del glucolipido, la eficacia terapéutica de la primaqui-
na se aumenta en 46 000 veces cuando se la incorpora en
liposomas con un galactolipido®.

CONCLUSION

El PQR constituye un problema mayusculo de salud piblica,
que hasta el momento permanece sin respuesta. La historia de
la resistencia a los antipaliidicos entre los parasitos de la
malaria es sombria. El mal empleo y abuso de las drogas
antipaladicas por parte del hombre, es mas sombrio ain. Con
el creciente empleo en forma correcta o incorrecta de cada
nuevo antipaliidico que se torna disponible y la dependencia
en las drogas antipalidicas como medio de control de la
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malaria -a menudo el Gnico medio- el panorama para el
pufiado de antipaltdicos de que se dispone hoy, no es nada
prometedor.

Un posible enfoque en el manejo del problema puede ser el
uso juicioso de drogas en tratamientos combinados, un princi-
pio que se acepta desde hace mucho tiempo en el manejo de
condiciones como la tuberculosis. Algin dia la monoterapia
estara tan desacreditada para la malaria como lo es hoy parala
tuberculosis4!+42. Entonces, son necesarios el control de
vectores, las inmunizaciones, la educacién para la salud, y un
mejoramiento de los estindares de vida.

Asi pues: ;quién lleva la delantera? Es bueno concluir con un
parrafo de Howellsé: ““Como en afios recientes parece que el
parasito del paludismo ha hecho mayores avances que los de la
quimioterapia del paludismo, se debe hacer un estuerzo
continuo para corregir esta situacién’ .

SUMMARY

The multiplicity of drugs that have been used for the treat-
ment of malaria is a clear indication of the formidable pro-
blem imposed by drug resistant malaria. The advent of new
biochemical and pharmacological tools and the development
of systems for in vitro culture of plasmodial organisms, have
allowed scientists to analyze thousands of compounds in
search of antiplasmodial activity. Of these, 2 groups of drugs,
sesquiterpenlactones and aminoalcohols, appear to have grea-
ter antimalarial potential. What follows is an account of the
most recent developments in the field of antimalarial therapy.
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