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RESUMEN

Se estudiaron 40 ratones albino suizos adultos con edades
entre 11-12 semanas y pesos de 40 + 2 g a los que se les
produjo malaria experimental con Plasmodium berghei var
anka y se dividieron en 3 modalidades terapéuticas: fluna-
rizina, cloroquina, cloroquina-flunarizina y un grupo con-
trol sin tratamiento. El estudio neuropatol6gico mostré
un efecto protector en el grupo tratado con cloroquina-
flunarizina al compararlo con el grupo tratado con cloro-
quina sola, mediante la prueba de Fischer (p < 0.01). La
elevada morbimortalidad de la malaria cerebral justifi-
caria la utilizacion de agentes bloqueadores de los canales
de calcio selectivos para el sistema nervioso central, como la
flunarizina, en ensayos clinicamente controlados, como
conducta adyuvante al tratamiento antimalarico.

La malaria es una enfermedad parasitaria causada por proto-
zoarios del género Plasmodium’. En Colombia y otros paises,
dentro de sus complicaciones mdis severas estd la malaria
cerebral que se acompafia de hipoxia e isquemia y elevada
morbimortalidad’#. En estos estados patolégicos como tam-
bién en los procesos metabdlicos normales del Plasmodium,
las concentraciones de calcio intracelular juegan un papel
importante>”’.

Se sabe que el calcio actiia como un segundo mensajero o
mediador intracelular comin a la accién de sustancias pro-
ducidas en diversos procesos inflamatorios, p.e., el factor de
necrosis tumoral'’, que pueden conducir finalmente a la muerte
tisular; ademd4s, es necesario en concentraciones éptimas para
la proliferacién intracelular del parésito’?.

Por estas razones se decidié ensayar la posible accién te-
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rapcutica de la flunarizina®!! como agente blogqueador selectivo
de canales de calcio para el sistema nervioso central en un
modelo experimental de malaria en ratones. |

MATERIAL Y METODOS

Todos los experimentos se hicieron en ratones albinos suizos
tomados del bioterio del Departamento de Microbiologia,
Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali, Colombia, con

edades entre 11-12 semanas y pesos de 40 + 2 g.

Se establecié una fase preliminar para determinar toxicidad
aguda, prueba de Irwin, desarrollo de malaria experimental
con P. berghei var anka'? y dosis por utilizar. Para el modelo
experimental se emplearon 4 grupos de 10 ratones cada uno
inoculados por via intraperitoneal con 1°000,000 de glébulos
rojos parasitados por P. berghei de acuerdo con el siguiente
esquema: a) grupo control sin tratamiento; b) flunarizina, 40
mg/kg; c) cloroquina, 20 mg/kg; d) cloroquina-flunarizina, 20
mg/kg-40 mg/kg, respectivamente. '

Los farmacos utilizados fueron cloroquina base pura en polvo
(Laboratorios Sydney Ross, Cali) y diclorhidrato de flunari-
zina (Bussie SA, Bogotd) que se administraron con sonda
orogastrica, diluidos en agua destilada en un volumen de 0.25
ml/10 g de rat6én cada 24 horas.

A todos los grupos se les determind parasitemia cada 24 horas
a partir del cuarto dia post-inoculacién. El tratamiento des-
crito, se inicid desde el cuarto dia y por espacio de 6 dias. La
necropsia consistié en extraer cerebro, rifién, bazo e higado,
organos que se fijaron en formol amortiguado al 10% para
posteriormente hacer cortes macroscdpicos de 3 mm con inclu-
s10n en parafina. Los cortes histol6gicos se hicieron de 5 um y
se colorearon con Giemsa y hematoxilina-eosina.

Los hallazgos histopatoldgicos en hipotdlamo, tdlamo, hipo-
campo, ventriculo lateral, tercer ventriculo y corteza cerebral se
clasificaron asi:

Grado 0. Cortes histolégicos normales.
Grado 1. Congestién que afecta una pequeiia proporcién de



vasos intracraneales.
Grado 2. Congestién intracraneal generalizada y en meninges,
con aglutinacién de eritrocitos parasitados, edema cerebral y
hemorragia extensa.
Grado 3. Congestién intracraneal generalizada y en meninges,
con aglutinacién de eritrocitos parasitados, edema cerebral y
hemorragia extensa.

Los hallazgos histopatolégicos se analizaron mediante la prueba
de Fischer de las cuatro casillas. Asimismo, se empled el
programa ANOVA.

RESULTADOS

Con las dosis superiores a DL de cloroquina (411£40m g/kg),
se observaron temblores, aumento de la frecuencia respiratoria
y fenémeno de Straub (ereccién de la cola).

Con las dosis superiores a DL, de flunarizina (1115 mg/kg
ratén), no se observaron alteraciones al aplicar la prueba de
Irwin que valora los efectos farmacolégicos de un medica-

mento en animales de experimentacion. A partir del quinto dia

post-inoculacién de los eritrocitos parasitados, se presentaron
en 80% de los animales los siguientes signos neurolGgicos:
ataxia, convulsiones tonico-clénicas generalizadas, paresias,
plejias y cambios en el comportamiento, que no tenian rela-
cién con el grado de parasitemia.

La parasitemia se empez6 a demostrar a partir del cuarto dia y
aumentd progresivamente hasta comprometer 80% de los eri-
trocitos en el grupo control.

En los grupos tratados con cloroquina y cloroquina-flunarizina
se observé una disminucién de la parasitemia que fue mas
marcada en las primeras 24 horas después de iniciado el
tratamiento con la combinacién de sustancias (Figura 1). Al
analizar este resultado por ANOVA de doble via, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.01).

La mortalidad acumulada mostr6 que el periodo més critico en
los grupos tratados con flunarizina y en los controles, corres-
pondié a los dias quinto y sexto, donde hubo 60% de la
mortalidad. No se encontré diferencia entre los grupos. En los
cortes de cerebro correspondientes se¢ observé edema mar-
cado de tipo perivascular, intersticial y perineuronal, acom-
pafiado de congestién vascular severa, alta parasitemia intra-
vascular y cambios degenerativos neuronales de tipo isqué-
mico (Figuras 2-6). Estos hallazgos no presentaron diferen-
cia estadisticamente significativa.
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Figura 1.Efecto de la cloroquina mds flunarizina sobre el
porcentaje de parasitemia.

En los cortes histopatolégicos de los ratones tratados con
cloroquina y cloroquina-flunarizina hubo en algunos casos
dafios similares a los que se acaban de describir, mientras que
en otros no se encontré ningin grado de alteracién patolo-
gica (Figura 7). El andlisis de los resultados mediante 1a prue-
ba de Fischer, revel6 una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los tratamientos (p < 0.001) a favor del grupo que
recibié flunarizina y cloroquina simultaneamente.

DISCUSION

La malaria cerebral es una de las complicaciones mas comunes
y la mayor causa de muerte producida por P. falciparum'**4. La
Organizacién Mundial de la Salud, define la malaria cerebral
como un coma no explicable con exclusién de otras encefalo-
patias y confirmacién de la infeccién por P. falciparum; sin
embargo, hay autores!*'® que no siguen estrictamente estos
criterios. Otros!® encuentran en la malaria cerebral alteracio-
nes de la conciencia (anormalidad neurolégica mis frecuente),
sindrome mental orgdnico con confusién y desorientacién,
movimientos anormales y cambios agudos de la personalidad;
los signos neurolégicos focales son raros y transitorios. '

En relacién con la fisiopatologia Grau et al.'” culpan al factor
de la necrosis tumoral (FNT).como inductor de la.malaria
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cerebral. El calcio extracelular juego un papel importante en 1a
invasion del parssito a los glébulos rojos, pues cuando, se
reduce experimentalmente, disminuye su desarrollo y el ataque
a otros eritrocitos’®. En la hipoxia e isquemia cerebral (pre-
sentes en la malaria cerebral) se ha visto el papel del calcio
como ion importante para el desencadenamiento de acciones
fisiolégicas que redundan en mds dafio neuroldgico, puesen la
unién a proteinas, y 1a accién como segundo mensajero, entre
otras, hace que se activen o liberen sustancias que alteran
mas el medio celular'®*%,

Los bloqueadores de los canales de calcio tienen un amplio
espectro de actividades y se usan en el manejo clinico de afec-
ciones cardiovasculares y neurolégicas®s*#*, Su mecanis-
mo de funcionamiento se atribuye a que interactia con cana-
~ les dependientes de voltaje tipo N, L y T®. Sin embargo, los
calcio-antagonistas obran con otras proteinas, incluyendo una
bomba de flujo dependiente de adenosin-trifosfato (p-glicopro-
teina)®. También sus propiedades se han investigado en los
procesos para revertir la resistencia a ciertas drogas como los
alcaloides de la vinca, astraciclinas y para tratar la malaria
cloroquina-resistente.

Lo anterior hace suponer que acciones ejercidas con un blo-
queador de calcio selectivo para ¢l sistema nervioso central
como la flunarizina, pueden alterar procesos patolégicos
especificos como la hipoxia, la isquemia cerebral y el desarro-
llo del Plasmodium.

Histopatolégicamente al evaluar los cortes de cerebro, en el
modelo experimental, se encontré un efecto protector en el
grupo tratado con cloroquina-flunarizina en comparacion con
el grupo que recibid cloroquina sola. Sin embargo, la eviden-
cia morfolégica en microscopia de luz no refleja el estado ver-
dadero de lo que ocurre a nivel molecular, y que indicaria con
mds exactitud si hay un efecto real entre los distintos tratamien-

tos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en relacion con la mortalidad en los grupos tratados con clo-
roquina sola y flunarizina-cloroquina; las curvas de parasite-
mia obtenidas para cloroquina-flunarizina muestran una dis-
minucion en el punto mdximo de parasitemia, estadisticamente
significativa en relacién con la curva de cloroquina.

AGRADECIMIENTOS

A los doctores Alberto Alzate y Hans Dahners, Departamento
de Microbiologia y Departamento de Ciencias Fisiologicas,
Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali, Colombia, por

Vol. 24 N2 1, 1993

toda su ayuda para el desarrollo del presente proyecto.
SUMMARY

To evaluate flunarizine effects a selective blocker of calcium
channels in cerebral malaria, flunarizine, an experimental
model in Swiss mice infected with Plasmodium berguei var
anka was developed, with forty age and weight standarized
animals divided in four therapeutic groups: no treatment, flu-
narizine, chloroquine and chloroquine-flunarizine. The neu-
ropathological examination showed a statiscally significant
protective effect in the group with chloroquine-flunarizine
treatment as compared to the group with chloroquine alone
(Fischer test < 0.01). The elevated morbimortality of human
cerebral malaria should justify the use of selective blockers of
calcium channels in the central nervous system, like flunariz-
ine, as an adjuvant to antimalarial treatment in clinically con-
trolled trials. '
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Como prevenir conductas transgresoras en adolescentes. Programa genérico.

1. La familia en el colegio.
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RESUMEN

Este articulo describe una estrategia familiar para previr la
drogadiccion y otras conductas transgresoras a nivel del
colegio. Durante 10 sesiones nocturnas de 2 horas cada una,
y en forma vivencial se trataron entre otros los temas de
comunicacion, sexualidad, valores, factores de riesgos.
Se reunieron grupos de padres e hijos del curso octavo de
bachillerato de un colegio privado mixto de Cali. Se reali-
zaron. sesiones para discutir aspectos asociados con el no
uso de drogas, segun investigaciones previas. Para evaluar
el impacto de las sesiones se utilizaron varios instrumentos
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estandarizados; en algunos de éstos no hubo variaciones
estadisticas significativas, probablemente por tratarse de
grupos muy pequeiios. El anilisis evaluativo final y la re-
vision del cuestionario de opiniones, mostraron que casi
todos los participantes se beneficiaron de las sesiones. Para
todoes ellos esta fue la primera oportunidad de tratar temas
fundamentales de importancia en la vida familiar. Otro
beneficio consisti6 en observar como para muchas familias
sanas era leve lo que en ellas otros consideraban como ex-
tremadamente grave. El haber compartido en forma
vivencial con otras familias muchas dificultades familia-
res y darse cuenta como los problemas complicados se
trataban con naturalidad, ayudoé a los padres a disminuir la
intensidad triagica con que miraban el futuro de sus hijos.

Las conductas transgresoras, entre las que se cuentan la droga-
diccion y la violencia, se asocian con multiplicidad de factores
bioldgicos, psicolégicos y sociales. Una forma prictica de en-
focar el complejo problema en la prevencién de las conductas
transgresoras, s dirigir los esfuerzos a buscar un cambio de los
factores de riesgo que sean objetivamente identificables vy



