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ACTUALIZACIONES EN MEDICINA TROPICAL

PATOGENESIS DE LAS ACCIONES DEL VENENO BOTHROPICO

J. J. SILVA

INTRODUCCION

El conocimiento de la histopatologia y de la pato-
génesis de las lesiones causadas por las toxinas, de
naturaleza enzimatica, del veneno de los bothrops,
permite comprender el origen de los sintimas y signos
del sindrome bothropico.

En términos generales, el veneno bothropico, de
cualesquiera de las especies descritas en la América
del Sur, Central y México, es principalmente coagu-
lante e histolitico. Una primera clasificacion de los
venenos ofidicos, de las serpientes Crotalidaey Elapi-
dae, de la América del Sur, considerando, fundamen-
talmente, las acciones fisiopatogénicas causadas por
los componentes toxicos, fue hecha por Rosenfeld G,
(1960); Nahas L, Rosenfeld G, y colaboradores (1966);
Rosenfeld G, (1965-1971). Con el propdsito de facili-
tar el diagnostico etiologico del accidente y establecer
una terapéutica adecuada, Rosenfeld G. clasificd los
venenos desde el punto de vista fisiopatologico, en
venenos proteoliticos y coagulantes, para las serpientes
de los géneros Bothrops y Lachesis; venenos neuroto-
xicos, hemolitico y coagulantes para los Crotalus de
Suramérica y venenos neurotéxicos puros del de los
Micrurus.

INCIDENCIA Y MORBIMORTALIDAD
En el territorio de la Comisaria del Amazonas se
atienden entre 30 a 40 pacientes con accidente
bothrépico por ano. En la década comprendida entre
1978 a 1987 se consultaron y trataron 356 pacientes.
La tendencia de la morbilidad registrada en la década
seflalada muestra un aumento de 7 a 8 casos anuales,
en el periodo de tiempo ya sefialado. El mayor numero
de accidentes ocurridos en un afio, durante el periodo
estudiado, se registraron en 1987, con un total de 73
casos, lo cual corresponde a unincremento de 11 casos,
con respecto al afo anterior (1986). La Figura sefiala
graficamente la tendencia del accidente bothropico en
el territorio de la Comisaria del Amazonas. En gene-
ral, la tasa de incidencia del accidente bothrdpico, en
el territorio de la comisaria del Amazonas, oscila en
2,3 y 2,6 casos anuales, una poblacion de 31.700 habi-
MATERIAL Y METODOS
En la década comprendida entre 1978 y 1987 se
realiz6 un estudio detallado de los pacientes con acci-
tantes. La mortalidad ha permanecido baja durante el
decenio de 1978-1987, apenas con un deceso institu-
cional, lo cual representa 0,27%.
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dente bothrépico ocurridos en el territorio del Ama-
zonas. Mediante un protocolo de historia clinica
elaborado para la investigacion epidemioldgica y se-
mioldgica, se recolectd una adecuada informacion de
cada paciente. Durante los diez aflos se consultaron y
trataron un total de 356 casos. A todos los pacientes
se les practicO examen clinico detenido, y se llevod a
cabo un registro de los sintomas encontrados;se anoto
la hora del accidente y el tiempo transcurrido entre
éste y la consulta médica y se obtuvieron datos sobre
las caracteristicas morfologicas de la especie que causd
el accidente. A cada uno de los pacientes se le efectua-
ron tomas de sangre y orina para la realizacion de
examenes rutinarios, ademas se practicaron pruebas
de coagulacion para determinar las concentraciones
de fibrindégeno, protrombina, T. de coagulacion, T. de
sangria, tiempo parcial de tromboplastina y recuento
plaquetario; frotis de sangre y coloracion de ésta,
investigacion de las alteraciones morfologicas de los
eritrocitos.

ACCION COAGULANTE

El veneno bothropico es un poderoso coagulante
de la sangre tanto "in vivo" como "in vitro". Los
efectos toxicos (coagulacion, histolisis y hemorragias
tisulares) son producidos por la accion de varias subs-
tancias activas (Enzimas) que entran en la composicion
del veneno. Expondremos, iniciando por la accion
hemocoagulante, la fisiopatogénesis de las diferentes
lesiones causadas por la inyeccioén accidental del vene-
no en el hombre y la observada por la inoculacion
experimental en varias especies animales.

La accion hemocoagulante del veneno bothropico,
asi como la de otros venenos, de diferentes especies,
de los géneros: Vipera, Agkistrodon, Crotalus, Lachesis
y otros, ha sido estudiada por muchos investigadores,
desde comienzo del siglo XVIII. Los venenos mas
estudiados son de los géneros Vipera (Europa, Asiay
Africa), Crotalus Agkistrodon de Norteamérica. Los
venenos de las serpientes del género bothrops mas
investigados, tanto del punto de vista de su composi-
cion quimica, como de los aspectos farmacologicos y
fisiopatogénicos, han sido los de las especies B. atrox
y B. jararaca

La primera accidon toxica de los venenos ofidicos
(serpientes Viperidea y Crotalidae) estudiada en su
mecanismo fisiopatologico fue, quiza, la capacidad
para coagular la sangre, tanto "in vivo" como "in
vitro", ésta ultima previamente hecha incoagulable
con diferentes anticoagulantes.

El primer investigador en observar y publicar los
efectos hemocoagulantes de la Vipera russelli fue
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Felice Fontana 1720-1805). Este investigador italiano
sefiald6 que la sangre de los animales muertos por la
mordedura de la Vipera, permanecia incoagulable; a
la vez que observd, en las disecciones post-morten,
abundantes codgulos que obstruian los troncos vene-
nosos del corazén y los vasos pulmonares.

Posterior a la observacion de Fontana, David
Brainard de Norteamérica (1854), realiza multiples
trabajos investigativos con los venenos de los Crotalus
de esa area. El citado investigador seflald que en las
venas de los animales muertos por la picadura de las
diferentes especies de Crotalus de Norteamérica, se
encontraban coagulos taponando los grandes troncos
venenosos; también observd que la sangre de los ani-
males mordidos por un crétalus era incoagulable antes
de morir.

Wier Mitchell y Reicher E. T. (1814-1829) descri-
bieron las alteraciones de la coagulacion por accion de
los venenos de los Crotalus de Norteamérica, y las
lesiones de las paredes de los capilares de los peque-
fios vasos venenosos y arteriales del mesenterio, por
aplicacion local del veneno. Mitchell sefiald la destruc-
cion de la "fibrina" como la causa de las hemorragias
que se presentaban en el accidente crotalico; sin
embargo, no pudo reconocer adecuadamente los me-
canismos fisiopatolégicos de la acccidén coagulante y
anticoagulante del veneno.

Los trabajos de Martin C. J. (1983) demuestran
los efectos coagulantes de algunos venenos ofidicos.
El investigador australiano comprueba que al inyec-
tar, por la via intravenosa, 0,00015 gr de veneno de
las especies Pseudechis porphyriacusy Notechis scuta-
tus, se desencadenaba una coagulacion intravascular
masiva con la muerte rapida de los animales; pero
cuando el veneno se inyectaba en pequefias cantida-
des se producia una primera fase de incremento de la
coagulabilidad plasmatica, y siguiendo a ésta, la sangre
se tornaba incoagulable. Indicé ademds la presencia
de trombosis en las venas, causadas por la accion de
los venenos empleados. Desde los trabajos de Fontana
hace dos siglos, y los de Brainard y Martin hace 133
aflos, muchos investigadores se han dedicado a la tarea
de establecer los mecanismos fisiopatogénicos por los
cuales los venenos de las serpientes Viperidae y Crota-
lidae coagulan o también, como hacen algunas espe-
cies, incoagulan la sangre totalmente o el plasma.
Investigaciones sucesivas, con el propdsito de demos-
trar la interaccion de los diferentes factores de la
coagulacion sanguinea, con los venenos de las serpien-
tes Crotalidae y Viperidae, han sido realizado por
multiples investigadores. Se utilizaron variados siste-
mas coagulantes artificiales empleando, ademas,
plasma humano deficiente en factores V, VII, VIII,
IX, X, XI, XII y XIII logrando esclarecer los mecanis-
mos patogénicos por los cuales el veneno bothrépico
coagula el plasma hecho incoagulable previamente, o
el fibrindgeno puro, diluido en solucidn salina normal.
Como resultado de tales trabajos investigativos se han
considerado seis mecanismos fisio patoldgicos por los
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cuales los venenos desarrollan la actividad coagulante
a saber:

1. venenos de accion trombinica y activadores de
la trombina y factor X a Xa; 2. venenos de accidon
trombinica y activadores del factor X a Xa; 3. vene-
nos de accion trombinica y activadores de la protrom-
bina a trombina; 4. activadores de la protrombina a
trombina y factor X a Xa; 5. activadores de la pro-
trombina y accién anti Xa y 6. accion trombinica
pura. Por lo anteriormente expuesto se deduce que
los mecanismos fisiopatogénicos por los cuales el vene-
no bothropico causa la coagulaciéon de la sangre, in
vivo, son mas complejos que la simple accion de con-
vertir el fibrinégeno puro en fibrina en un tubo de
ensayo.

Un hecho comunmente observado en el estudio de
la farmacodinamia de los venenos de las diferentes
especies de Bothrops es el de que la mayoria de los
venenos con accidn histolégica poseen ademas activi-
dad coagulante; sin embargo, varios venenos histoliti-
cos (serpientes Viperidae) no son coagulantes.

La experiencia clinica obtenida por nosotros en dos
décadas, en el estudio y manejo de pacientes con acci-
dente bothropico, tratados en el Hospital Regional de
la ciudad de Leticia (Amazonas, Colombia), nos per-
mite sefalar que los bothrops que presentan un veneno
con mayor poder coagulante, son poco necrosantes.
Ejemplo, la especie B. bilineatus smaragdinus, Lachesis
muta muta 'y B. castelnaudi, tienen venenos muy
coagulantes pero con bajo poder histolitico.

Los varios tipos de hemorragias que presentan
algunos pacientes, como hematemesis, melenas, hema-
turias, gingivorragias y equimosis, tienen diferentes
grados de severidad. Los pacientes que presentan
severo consumo del fibrindgeno y otros factores de
coagulacion, tienen la posibilidad de desarrollar san-
grados masivos que ponen en peligro la vida. Las pér-
didas de sangre pueden iniciarse por erosiones de la
mucosa intestinal, por pardsitos, también por las
erosiones y heridas superficiales de la piel y caries
dentales. Las rupturas de los capilares arteriales y
venosos por accion vasculotoxica del veneno bothro-
pico (Hemorraginas) es un mecanismo que explica la
génesis de las hemorragias subitas del aparato digestivo
y sistema nervioso central en los pacientes con acci-
dente bothrdpico, lachésico o crotalico.

ACCION HISTOLITICA (PROTEOLITICA)

La necrosis de los tejidos organicos producidos por
la inoculacion experimental en animales, o accidental
en el hombre, del veneno bothrdpico. es la lesion mas
severa desde el punto de vista médico. El dafio tisular,
en el sitio de la inoculacion del veneno, se caracteriza
por necrosis hemorragica de los diferentes tejidos:
mionecrosis, liponecrosis, lisis de las paredes vascu-
lares (citolisis capilar), ademds edema intersticial e
intra celular.

El veneno de varias especies de serpientes de la
familia Viperidae y Crotalidae y especificamente, en
este trabajo, el de los individuos del género bothrépico.
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contienen, por lo menos dos tipos de enzimas proteo-
liticas, los cuales por sus acciones semejan la funcion
digestiva de la tripsina sobre las proteinas y los pépti-
dos. Las enzimas proteoliticas también se denominan
proteosas o proteinasas.

El poder histolitico del veneno bothrdpico es varia-
ble de acuerdo con la especie. Las observaciones clini-
cas realizadas en 16 afios, en mas de 600 pacientes,
picados por diferentes bothrops y tratados en el Hos-
pital Regional de Leticia. Amazonas, nos permitio
comprobar que la especie que posee el veneno con
mayor potencia histolitica es el B. atrox.

Otras especies con gran actividad necrosante del
veneno son: Bothrops brazili y Bothrops hyoprorus.
La extension y severidad de la necrosis también guar-
dan relacion directa con la cantidad del veneno inyec-
tado. Los ejemplares adultos del B. atrox y B. brazili
son, entre todas las especies de Bothrops que se ven
en la region amazdnica colombiana, los mayores
productores de veneno. Un especimen adulto de B.
atrox, de una talla de 1.50 metros, puede inyectar
hasta "200 mg de veneno", la misma cantidad puede
ser inoculada por el B. brazili.

ACCION HEMORRAGICA (VASCULOTOXICA)

Las hemorragias causadas por la accion toxica del
veneno de las serpientes Crotalidae y Viperidae, sobre
las paredes de los capilares, es producida por enzimas
denominadas, desde hace cerca de un siglo, hemorra-
ginas o factores hemorragicos. Estos fueron investiga-
dos desde 1861 por Weir S. Nitchell, unos pocos afios
después por Flexner Simén y Hideyo Noguchi (1901-
1905). Estos dos ultimos investigadores llevaron a
cabo meticulosos trabajos para conocer la fisiopato-
génesis de las acciones toxicas de los diferentes venenos
(Crotalidae, Viperidae) principalmente los de los Cro-
talus de Norteamérica. Flexner y Noguchi observaron
que la inyeccion del veneno del Crofalus adamantus,
producia, en el sitio de la inyeccion del veneno,
hemorragias, edemas y eritema; seflalaron ademas que
las hemorragias también se producian en otras regio-
nes y visceras del animal en el envenenado (pulmones,
higado, pericardio, etc.).

Mediante el analisis estadistico de la morbilidad
del accidente bothropico, en el territorio de la Ama-
zonia colombiana, observamos que las hemorragias
atribuibles a los factores hemorragiparos del veneno
bothrdpico, como las equimosis, alcanzan una frecuen-
cia del 4,66%; las hemorragias del sistema nervioso
central (subracnoideas) representan apenas el 0,27%
Tratamos un caso raro de un paciente con hemorragia
bilateral de las glandulas submaxilares.
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TETANOS

J. BETANCUR

EPIDEMIOLOGIA

El tétanos es una de las enfermedades conocidas
desde la antigiiedad y a pesar de existir inmunizacion,
es aun una causa importante de mortalidad en el
mundo; la incidencia mundial es de 300.000 casos por
afio con una mortalidad de aproximadamente 45%.

En Colombia de 1959 a 1967 la morbilidad fue
estable con tasas de 3.0 a 4.0 por cien mil habitantes.
En esta época se iniciaban los programas de inmuniza-
cion. En 1965 el tétanos neonatal se contaba entre las
diez primeras causas de mortalidad infantil. A partir
de 1975 la incidencia de la enfermedad en Colombia
tiene un comportamiento estable con tasas 2.3 y 2.7
por cien mil habitantes pero en los menores de 5 afios
hay un incremento importante (Figura 1).

Las coberturas de vacunacion obtenidas en Colom-
bia hasta 1980, para tétanos, eran inferiores del 50%.
Las Jornadas Nacionales de Vacunacion de 1984 y

Dr. Julian Betancur Martinez: Profesor Titular, Departa-
mento de Medicina Interna, Facultad de Medicina. Universidad
de Antioquia, Medellfn,
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1985 logran mejorar las coberturas en la poblacion
menor de 5 afios.

Un estudio por regionales del pais sobre tétanos
neonatal, nos muestra la siguiente situacién (1975-
1981): Seis regionales (Uraba-Magdalena Medio, Lori-
ca, Bajo Cauca y Buenaventura) mostraban tasas alar-
mantes entre 224 y 325 por 100.000 menores de un
afio, las caracteristicas son las de clima calido, humedo,
agricolas, con deficientes condiciones sanitarias y baja
cobertura de inmunizacion a embarazadas.

EL AGENTE

Es un bacilo anaerobio, gram positivo, esporulado
del que se han encontrado 10 serotipos, clasificados
con base en los antigenos. Todos son productores de
toxina. El esporo es resistente a cambios de tempe-
ratura y permanece viable por afios en el suelo. Resis-
te la ebullicion hasta por 4 horas y se destruye en el
autoclave durante 15 minutos. La sintesis de toxina
es inversamente proporcional a la esporulacion. Las
cepas mas toxigénicas esporulan pobremente.

Investigaciones en animales demuestran que las
esporas se convierten en formas vegetativas en 30
minutos y la toxina se produce en 4-8 horas y si antes
de 4 horas se aplica penicilina el raton no desarrolla la
enfermedad.

El C. tetani no es invasor, la infeccion permanece
estrictamente localizada en areas de tejido desvitaliza-
do. El estado de vegetativo s6lo es alcanzado en con-
diciones anaerodbicas.

TOXINA TETANICA

La tetanospasmina es la responsable de los sinto-
mas neurolégicos. No se ha encontrado una explicacion
adecuada a la funcion de laneurotoxina para el clostri-
dium tetani. Se cree que elementos extracromosomi-
cos de origen viral son los responsables de suministrar
la informacidén genética necesaria para que el bacilo
pueda sintetizar la toxina. La presencia de ciertas
estructuras membranosas intracitoplasmaticas cerca al
ribosoma tienen que ver con la sintesis de toxina.

Existe una toxina extracelular que difiere de la
encontrada a nivel intracelular por el rompimiento de
un enlace peptidico. Tienen propiedades similares.

La toxina es un polipéptido de cadena simple y
con un peso molecular de 150.000 dalton, que en su
forma activa es un dimero con una cadena pesada de
100.000 dalton y una liviana de 50.000 dalton unidas
por un puente disulfuro. La reduccién del puente
disulfuro produce la pérdida de la toxicidad. La cadena
pesada se ha sometido a fraccionamiento por papaina
dando lugar a una porcion libre carboxi-terminal y
una que persiste unida a la cadena liviana que es la
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aminoterminal. Las cadenas obtenidas por fracciona-
miento tienen una funcion especial: la porcion carbo-
xiterminal de la cadena pesada es responsable de la
union al receptor en la célula; la fraccion aminotermi-
nal es responsable del paso de la molécula por la
membrana celular y la cadena liviana tiene que ver
con la toxicidad en el interior de la célula.

El receptor para la toxina es un ganglidsido. La
toxina viaja por los nervios periféricos sean sensitivos,
motores o autondémicos, por las raices ventrales a través
de las fibras Alfa y no por las Gamma,es un transporte
axonal retrogrado a una velocidad de 75 mm/dia. La
toxina se acumula en neuronas motoras inferiores.

La patogénesis no se conoce completamente, su
accion principal es el impedimento que produce en la
liberacion de neurotransmisores inhibitorios como
la glicinay el acido gamma aminobutirico, por lo cual
los estimulos aferentes desencadenan contraccidn.

La toxina actia en la placa motora, la médula
espinal, el cerebro y el sistema nervioso auténomo
por los siguientes mecanismos: 1) interfiere la trans-
mision muscular por inhibir la liberacion acetil-colina
en las terminales nerviosas del musculo; al parecer
altera el movimiento de las vesiculas sinapticas hacia
las zonas activas, alterandose asi la liberacion que
deberia producirse por su estimulo nervioso; 2. en la
médula produce alteracion de los reflejos postsinapti-
cos, mediante la alteracion de los fendmenos inhibito-
rios (ver Figura 2); 3) puede haber convulsiones por
fijacion de la toxina a gangliosidos cerebrales y 4)
produce gran aumento de la excrecidén urinaria y nive-
les sanguineos de catecolaminas, alterando el SN
auténomo.

Los gangliosidos de la membrana plasmatica hacen
parte del receptor de la TSH. Esto puede estar relacio-
nado con sintomas de hipertiroidismo que a veces se
presentan y con la disautonomia simpatica. Hay
uniones de la toxina y la célula que son inefectivas
biologicamente, la union inefectiva explicaria la exis-
tencia de toxina en SNC antes del comienzo de los
sintomas y tiempo después de cesar los mismos. La
falta de una comprension total del mecanismo de
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accion precisa de la toxina hace dificil lograr un tra-
tamiento especifico.

FACTORES QUE SE RELACIONAN CON LA
INFECCION Y LA SEVERIDAD

El periodo de incubacion (PI) varia entre 3 y 21
dias y depende del estado inmunitario del huésped
y la cantidad de toxina producida por la bacteria. El
Tétanos Neonatal tiene un PI de 3-7 dias. Las lesiones
denominadas por Adams como tetandgenas son las
contaminadas con heces y tratadas en forma inade-
cuada. asi como la infeccion del ombligo, el aborto
séptico y en ocasiones como complicacion de cirugia
de urgencia o electiva. El foco de infeccion no puede
demostrarse entre el 10 al 15%, y podria ser de origen
intestinal. En Colombia es importante la aplicacion
de inyecciones que explica hasta el 40%. Tradicional-
mente se ha considerado de mal prondstico un periodo
de incubacion y de comienzo cortos, la localizacion de
la herida, la presencia de hiperactividad simpatica; sin
embargo trabajos recientes demuestran que con excep-
cion del tétanos de origen uterino, los demas factores
no tienen importancia. La clasificacion en leve, mode-
radoy grave propuesta por Veronesi, sirve de base al
tratamiento.

TRATAMIENTO
Los mayores avances que han cambiado el pronds-
tico del tétanos son: 1) las medidas de soporte vital.
2) el manejo de la falla respiratoria aguda en unidad
de cuidado intensivo. 3) cambios en el manejo de la
hiperactividad simpatica y 4) posiblemente el uso de
Gamaglobulina humana antitetanica por via intratecal.
Trujillo M. y cols, en el Hospital Universitario de
Caracas muestran la disminuciéon dramatica de la
mortalidad a partir del manejo en la unidad de cuidado
intensivo que previene la morbilidad (Tabla 1, Tabla 2)
temprana debido a falla respiratoria aguda. Diversas
publicaciones en nuestro pais presentan indices de

mortalidad que varian del 27 al 50%.

Pautas de manejo: el manejo inicial de todo caso
de tétanos incluye: la aplicacion de globulina antiteta-
nica humana via IM a dosis de 1.500 a 3.000 unidades
o en su defecto 10.000 unidades de antitoxina equina
via IM o IV previa prueba de sensibilidad. Esta ultima
produce reacciones alérgicas con mayor frecuencia. El
cuidado adecuado y pronto de la puerta de entrada,
un buen balance hidroelectrolitico. Los antibidticos
tienen accion sobre las formas vegetativas.

Espasmos: la droga basica contintia siendo elDiaze-
pan en dosis de 40 a 120 mg, via venosa o via oral.
Estudios comparativos realizados por Vassa en 1975
la sefialan atin como la droga de eleccion. En pacien-
tes recibiendo ventilacion asistida, cuando no se logra
un adecuado control de los espasmos, se combina con
Bromuro de Pancuranio 1 a 2 mg cada 2 a 4 horas. Un
escaso numero de pacientes requerira pentotal o cura-
rizacion total. En algunos centros se utiliza en todos
los pacientes la curarizacion. Otros relajantes usados
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con éxito son el acido Valproico en dosis maximas de
60 mg/kg/diay el Dantrolene sodico 4-6 mg/kilo/dia.
Hiperactividad simpatica: es una complicacion que
se presenta en el tétanos severo, muy temida, su
manejo tradicionalmente ha sido con betabloqueado-
res pero en la década pasada varios autores sefialaron
potenciales problemas graves con su uso. En 1978 Rie
publicé el beneficio de la morfina IV por su efecto
a nivel central induciendo dilatacién venosa arterial,
disminuyendo el tono de los receptores y atenuando asi
las descargas aferentes simpaticas, sin afectar directa-
mente el miocardio. Hemos utilizado la via venosa a do-
sis de 2 mg/kilo/dia en 10 pacientes logrando un efecti-
vo control del problema; en algunos casos fue necesario
sostener el goteo hasta por 8 dias. Experiencias simi-
lares han sido comunicadas por Roche en 10 pacien-
tes en Surafrica y por otros autores. Otras medidas
usadas para el control de la hiperactividad ha sido el
sulfato de magnesio, bloqueo epidural lumbar conti-
nuo, bloqueadores adrenérgicos alfa y beta. A pesar
de los mejores manejos en unidades de cuidado inten-
sivo, las complicaciones cardiovasculares no esperadas
explican la 1/3 parte de la mortalidad especialmente
paro cardiaco subito que se ha atribuido a la hiperac-
tividad del SNA. Los hallazgos histologicos miocardi-
cos encontrados en pacientes con tétanos y Feocro-
mocitoma sugieren que los niveles altos de cate cola-
minas observados en tétanos pueden jugar un papel.

Gamaglobulina humana antitetdnica intratecal
(GHA): una medida terapéutica recomendada a partir
de los trabajos de Sandors y Gupta en 1980 es el uso
de GHA intratecal a pacientes con tétanos de menos
de 8 dias de evolucion; el articulo de este ultimo
seflala que la mortalidad en el grupo de 49 pacientes
a quienes les aplico 250 unidades fue de 0.5% y a
quienes les aplicé 1.000 U intramuscular fue de 21%.

Tabla 1: Comparacién de mortalidad entre tratados en la uni-
dad de CI 'y controles.

Tipo de |Periodo | No. de pacientes | Mortalidad
tratamiento No. (%)
UcCI 1968-84 306 46 (15.03)
Conservador | 1956-68 335 146 (43.58)

Tabla 2. Distribucién de pacientes de acuerdo a la severidad
de la enfermedad.

T
Grado { Tratados en Grupo control
UCI
No. % No. %
Severo 256 (86.6) 269 (80.3)
Leve ¥y moderado 41 (13.4) 66 (19.7)
Total 306 (100.0) 335 (100.0)
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La progresiéon de la enfermedad de formas leves o
moderadas a severas es también muy inferior en el
grupo que recibio la droga intratecal. En un trabajo
realizado en el Hospital Universitario San Vicente de
Paul se aplico la droga intratecal a 14 pacientes de los
cuales s6lo 3 murieron (22%).

Estos trabajos requieren confirmacion, no se conoce
el mecanismo por el cual podria ser util, el uso de la
gamaglobulina no tiene efectos secundarios y no
sustituye la aplicacion concomitante de la dosis apro-
piada por via intramuscular.

Finalmente debemos enfatizar que la enfermedad
es prevenible por inmunizaciéon y ésta debe recomen-
darse a los adultos expuestos con refuerzos de toxoide
tetanico y diftérico cada 10 afiosy ala embarazada a
partir del 20. trimestre.
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RABIA

C. SANMARTIN

La rabia es una enfermedad infecciosa generali-
zada, de caracter viral, cuyos efectos letales son, hasta
donde sabemos, debidos a las lesiones que produce
en el sistema nervioso central La transmision se hace
fundamentalmente por medio de animales infectados
que al morder inoculan el virus contenido en la saliva.
Hay también evidencia de transmision por aerosoles,
tanto en la naturaleza como en el laboratorio. Se
deben mencionar también los casos iatrogénicos
humanos por trasplantes de cornea de donantes que
no se sospechd que habian muerto victimas de la
rabia y los debidos a vacunas supuestamente inacti-
vadas que en realidad no lo estaban.

Concretandonos a la transmision por mordedura,
hay dos ciclos principales: el silvestre que involucra
a la fauna salvaje y otro el urbano-rural, en donde los
vectores son animales domésticos, ante todo el perro
y accesoriamente el gato.

En el ciclo silvestre los animales salvajes, en espe-
cial los carnivoros, transmiten la infeccion a otros in-
tegrantes de la fauna, y ocasionalmente al hombre
cuando éste intruye en la naturaleza en donde viven
o cuando, como mascotas, los trata de convertir en
domésticos. Dentro de este ciclo silvestre tienen
importante papel los murciélagos hematofagos, es
decir los vampiros que pueden causar grandes pérdi-
das en los ganados bovino y equino, e inclusive produ-
cir casos humanos que a veces llegan a ser numerosos.

En el otro ciclo, el urbano-rural, como antes se
dijo, el vector fundamental es el perro y secundaria-
mente el gato, los cuales mantienen una enzootia que
puede adquirir caracteres epidémicos. Esta situacion
ha sido dominada y alin eliminada en paises avanza-
dos y en algunos de ellos el problema ha quedado re-
ducido al ciclo selvatico antes mencionado. En paises
atrasados como el nuestro, el asunto de la rabia en
cuanto afecta al hombre estd practicamente circuns-
crito a la enzootia canina que se traduce finalmente
en la infeccion humana.

La historia de la rabia se pierde en la antigiiedad;
una excelente y detallada descripcion de este aspecto
ha sido hecha por Steele. Puede decirse que esta infec-
cion entré en la Edad Moderna con los estudios de
Pasteur, el primero de los cuales aparecido en 1881.
Sobre Pasteur mismo y sus geniales contribuciones
hay abundantisima bibliografia y en ella se destacan,
para no citar sino dos, la biografia por Vallery-Radot
y el libro de Dubos. Dos articulos interesantes, sobre
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la acogida que tuvieron las investigaciones de Pasteur
sobre la rabia, que culminaron en la vacuna, son el de
Malkin y el de Hoenig. El tema de su influencia en
Colombia y la descripcion de la preparacion y aplica-
cion de la primera vacuna antirrabica producida en
el pais han sido presentados por Sanmartin.

La afirmacion de que la rabia es una infeccion ge-
neralizada se fundamenta en que el virus, ademas de
recobrarse del sistema nervioso central se aisla con fa-
cilidad de diversos organos y tejidos. Por otra parte,
fuera de los consabidos sintomas neurologicos
propios de la enfermedad humana, existen informes
de miocarditis clinica, confirmada por histopatologia,
que se ha presentado en el curso de la enfermedad.
En la Seccion de Virus de la Facultad de Medicina
de la Universidad del Valle se hizo en 1966 el primer
aislamiento conocido del virus de miocardio; se trata-
ba de un nifio que fallecié con diagnostico clinico de
encefalomiocarditis. Motivados por este hecho inicia-
mos un estudio para buscar su presencia en diferentes
organos y tejidos;los resultados obtenidos se resumen
en la tabla 1. El significado fisiopatolégico que pue-
dieran tener estos hallazgos estd por definirse pero
vale la pena que se tengan en cuenta para que todos
los organos y tejidos de una autopsia de rabia se
manejen con las mismas precauciones con que se
manipulan el sistema nervioso central y las glandulas
salivales.

Tabla 1. Aislamiento del virus de la rabia fuera del sistema
nervioso central en casos confirmados. Cali Colombia.

Nervio periférico 6/8 75 %
L. C. R. 4/11 55%
Miocardio 10/17 58%
Misculo esquelético 5/10 50%
Rilﬁén 4/8 50%
Higado 4/10 50%
Pulmén 3/10 30%
Bazo 010 0%
(Duefias, Alvaro et al. J. infect. Dis — 127 (6): 702-
704, 1973).

Para abordar el aspecto del ciclo urbano-rural de la
rabia es oportuno hacer algunas consideraciones
epidemiolégicas, circunscribiéndonos a lo referente a
la poblacién canina y su relacion con el hombre.

Para 1985 la poblacion de Colombia era de
27.867.300 habitantes, estimiandose la canina en
2.999.871, lo que da una relacion promedio para el
pais de 1 perro por cada 9 habitantes. Concentrando-
nos a las principales ciudades la situacion en 1985 era
la que se ve en la tabla 2, en el que observamos varia-


Administrador
Line


MEDICINA TROPICAL

Tabla 2. Poblacion humana y canina en las principales
ciudades de Colombia, 1985.

En miles
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Tabla 3. Incidencia de rabia canina. Colombia, 1976-86.

Ciudad Humana Canina Relacion
Bogoti 3.975 398 1:10
Medellin 1.419 210 1:7
Cali 1.324 135 1:10
Barranquilla 897 114 1:8
Cartagena 491 53 1:9
Clcuta 357 55 1:6
Bucaramanga 342 7 1:5
Total 8.805 1.039 1:8

Afo Casos Taxa X 100.000 perros
1976 699 29
1977 884 36
1978 1.449 57
1979 1.218 a7
1980 1.471 56
1981 1.921 71
1982 1.756 63
1983 1.216 38
1984 294 31
1985 886 30
1986 671 22

ciones importantes en la relacion perro/hombre, la
cual va de 1:10 en Bogota y Cali hasta 1:6y 1:5 en
Culcuta y Bucaramanga respectivamente.

Entre 1976 y 1986 los casos caninos de rabia
fueron 13.165 y de ellos el 78% correspondio a las
zonas urbanas. En la tabla 3 se puede ver la distribu-
cion de los mismos por afios, notandose que a partir
de 1982 se inicia una declinacion del numero de
casos, que habian venido aumentando a partir de
1978.

Figura 1: Cobertura de vacunacion canina e incidencia de rabia

Acta Med Colomb Vol, 13 No. 4, 1988

La figura 1 muestra la incidencia de la rabia canina
en relaciéon con la cobertura de vacunacion de los
perros. La figura 2 pone de presente la estrechay di-
recta relacion que hay entre la rabia canina y los casos
humanos.

La tabla 4 muestra que la situacion de la rabia
humana fue particularmente grave a comienzos de
esta década, con un promedio de 26 casos anuales
entre 1980 a 1983. A partir de 1984 se inicia una os-
tensible mejoria del problema. Para 1987 los casos

canina. Colombia 1976 - 1986.
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humanos fueron 10. La figura 3 ensefia la distribu-
cion, por divisiones politico-administrativas, de los
casos humanos entre 1976 y 1986. Para 1987 como
se dijo hace un momento fueron 10 los casos distri-
buidos asi: Dos en cada uno de los departamentos
de Magdalena, Cesar y Chocdé y uno para Bolivar,
Santander, Risaralda y Quindio.

La tabla 5 es de interés pues sefiala la notable
mejoria de la situacion en las principales ciudades
de Colombia comparando lo sucedido en dos trienios
consecutivos. 1981-1983 y 1984-986. Aqui vale la
pena recordar que durante la Investigacion Interame-
ricana de Mortalidad, que bajo los auspicios de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud se llevd a
cabo entre el lo. de mayo de 1962 y el 30 de abril
de 1964, se establecieron las tasas de la rabia por afio
y por 100.000 habitantes. La tabla 6 muestra la cifra
determinada para las ciudades incluidas en aquel
estudio. Se destaca aqui la altisima proporcion de
la enfermedad en Cali y Bogota, situacion que ha sido
superada satisfactoriamente en ambas ciudades. En
Bogota no era raro ver, por ejemplo, en el Hospital
de San Juan de Dios, varios casos de rabia al afio;
hace poco volvid a presentarse uno después de un
silencio epidemioldgico de 5 afios.

C. SANMARTIN

De un estudio que publicamos hace algin tiempo
cuando estaba en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad del Valle voy a tomar algunas observaciones.
De los 42 casos de rabia que diagnosticamos entre
enero de 1955 y junio de 1967, la distribucién por
edad y por sexo es la que se ve en la tabla 7, obser-
vandose un predominio de los hombres y por otra
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parte que la mitad de los casos corresponde a nifios;
tal distribucion es similar a las otras series. En los 28
casos en que se pudo averiguar la exposicion 27 fue-
ron mordidos por perro y el otro por gato. El sitio
de la mordedura estuvo distribuido como se ve en la
tabla 8 siendo igual al que suele observarse comun-

C. SANMARTIN

mente; es de anotar que los 4 mordidos en la cabeza
fueron nifios de 2 a 5 afios quienes presentaron incu-
bacion corta, entre 2.5 y 3.5 semanas. La distribucion
del tiempo de incubacidon se presenta en la tabla 9y
estuvo entre 2.5 y 12 semanas en los 28 pacientes en
los que se pudo obtener este dato, siendo el promedio
de 6-7 semanas, hallazgo que no difiere mucho de lo
que sucede generalmente. La duracion del curso clini-
co se ve en este mismo cuadro y varid en los 42 casos
de 2 hasta 32 dias; en 40 de ellos fue de 2 a 14 dias
con un promedio de 7-8; los otros dos que vivieron 29
y 32 dias son muy raros y por eso leeré la historia
clinica resumida de cada uno.

El primero era una mujer de 30 afios que ingresé el
14 de marzo de 1966 y que hacia 15 dias venia enfer-
ma con "dolor de garganta", fiebre no cuantificaday
dolor abdominal difuso irradiado a fosa iliaca dere-
cha Desde entonces se encontraba postrada en cama
y practicamente sin ingerir liquidos ni alimentos.
Cuando la trajeron al hospital estaba en pésimo esta-
do nutricional, obnubilada y negativista. Se encon-
tré sialorrea muco-sanguinolenta y congestion farin-
gea Dolor difuso a la palpacion en hemiabdomen
derecho. Habia moderada rigidez de nuca, hipotomia
y arreflexia. Se consideraron las siguientes posibili-
dades diagnoésticas: meningitis bacteriana, septicemia,
fiebre tifoidea con posible perforacion, infeccion
urinaria. La temperatura luego bajéo a 35°C y la
tensiéon a 60x40 entrando en shock que se creyo de
tipo septicémico con falla suprarrenal secundaria. No
hubo respuesta a los tratamientos. El Servicio de
Neurologia considerd la posibilidad de absceso cere-
bral o de sindrome hipotalamico por lesion expansiva;
la enferma presentd convulsiones durante el examen
y luego durante una ventriculostomia que dio resulta-
dos negativos. Continu6 en coma profundo y fallecio a
los 29 dias de la iniciaciéon del proceso. Como no
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hubo sospecha de rabia la Seccion de Virus no recibid
material para estudio, pero en los cortes histopatologi-
cos de cerebelo e hipocampo se observaron cuerpos
de Negri caracteristicos. El higado presentd extensas
areas de necrosis central que a veces comprometia
todo el lobulillo; lesion que representa isquemia y que
es caracteristica de shock prolongado. Para completar
el estudio hice una visita a la zona rural de Candelaria
en donde vivia la paciente y alli averigii¢ que el 6 de
enero al anochecer habia sido mordida en el tobillo
derecho por un perro rabioso que desaparecio, lo cual
daria una incubacion de 7 a 8 semanas. La duracion
del proceso clinico fue pues de 29 dias.

El segundo caso de larga duracion era un hombre
de 20 afios, chofer de camion qué fue mordido en
Ibagué en el dedo anular de la mano izquierda por un
perro con claros sintomas de rabia. A las 8 o 9
semanas sintié dolor y parestesias en el miembro su-
perior izquierdo, acompafiados de malestar, cefalea
y sensacion de fiebre; por su cuenta tomd algunos
analgésicos y en unos 2 dias se sintié mejor, tanto que
volvio a conducir su vehiculo por las carreteras de
Colombia durante tres semanas, al cabo de las cuales,
a su paso por Cali, fue traido al hospital con sintomas
de encefalitis rabica de la cual vino a morir 11 dias
mas tarde o sea a los 32 del dolor y parestesia inicia-
les en el miembro mordido. Llam¢ la atencion en este
paciente el periodo silencioso de tres semanas entre el
episodio clinico inicial y la encefalitis terminal que
tuvo un curso clinico caracteristico. Los hallazgos
patologicos y viroldgicos fueron confirmatorios.

Un excelente y detallado trabajo sobre aspectos
epidemiolédgicos y clinicos de rabia humana ha sido
publicado por Lakhanpal y Sharma.

Sin irme a ocupar del cuadro clinico de la rabia
descrito desde hace mucho tiempo y que se encuen-
tra en los textos de medicina, voy a citar lo que escri-
bi en el articulo citado de 1967, haciendo la salvedad
de que la frecuencia de los casos humanos es ahora
mucho menor que entonces: "La oportunidad que
hemos tenido de estudiar los 42 casos humanos a que
hemos hecho mencién nos ha llevado a hacer una
afirmacion que creemos valedera para Cali, posible-
mente para el resto del pais y puede que para otros
sitios del mundo de condiciones similares a las nues-
tras, como es el hecho de que a menos que haya
manera de demostrar claramente otra etiologia, se
debe pensar en rabia en todo caso febril que presen-
te manifestaciones neuroldgicas y/o psiquiatricas, es-
pecialmente cuando las primeras muestran hipo o
arreflexia osteo-tendinosa localizada o generalizada".

No puedo dejar de relatar tres episodios, ya leja-
nos en el tiempo, pues me parece que son oportunos
en esta ocasion especialmente por el significado clini-
co y epidemioldgico que tienen. En 1948 recién gra-
duado trabajaba yo en el prestigioso Instituto Carlos
Finlay. cuando llegd mi amigo Egon Lichtenberger,
entonces jefe de trabajos del Departamento de Ana-
tomia Patolégica de la Universidad Nacional, a pedir
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mi colaboracidon para el estudio de un caso con sinto-
mas medulares ascendentes, que estaba proximo a
morir, pues ya presentaba fenémenos bulbares; se
trataba de un muchacho de unos 16 aflos proveniente
de la zona rural de Boyacd; el diagndstico clinico del
Departamento de Medicina Interna era poliomielitis
anterior aguda. El Dr. Lichtenberger preguntaba si
seria posible aislar virus y yo sin vacilar le dije:
"O saneta simplicitas”, que no habia problema; al
dia siguiente llegd Egon con trozos de médula cervical
y de bulbo raquideo con los cuales preparé una sus-
pension que inoculé intracerebralmente en ratones
tos; traia también wuna brevisima historia clinica,
escrita a mano en la hoja de un cuaderno, firmada por
mi compaflero y amigo J orge Aratjo. A los ocho dias
los ratones se mostraban enfermos, erizados y fotofo-
bicos; muy orgulloso informé al Director del Institu-
to, doctor Manuel Roca Garcia, que habia aislado
virus de polio; después de que le expliqué todo el
asunto se sonrid y me aconsejo buscar corpusculos de
Negri en el cerebro de los ratones; ahi termin6 toda la
investigacion pues el virus que aislé fue efectivamente
el de la rabia. Justamente diez afios después, en 1958,
ya algo menos ignorante, era yo Jefe de la Secciéon de
Virus de la Facultad de Medicina de la Universidad
del Valle, donde contabamos con cultivos celulares
para aislar virus entéricos, cuando llegd un residente
con solicitud andloga a la del doctor Lichtenberger
en 1948, en relacion con un caso similar a aquel.
Pregunté por la edad del paciente y cuando me ente-
ré que tenia 9 afios opiné que no podia ser polio pues
ya sabiamos que a los 3-5 afios de edad nuestra pobla-
cion infantil estaba ya inmune a la poliomielitis y que
era por lo mismo practicamente imposible que ese
caso fuera un cuadro clinico de tal enfermedad; dije
ademds que yo me inclinaria a pensar mas bien en
rabia, cosa que se comprobo efectivamente tres dias
mas tarde. Durante nuestra conversacion el residente,
que no se mostré6 muy convencido por mis argumen-
tos, me contd que poco tiempo antes se habia presen-
tado en una Conferencia Clinico Patoldogica un caso
con sintomas casi iguales, que el diagnostico clinico
de quien hizo la discusion fue de poliomielitis y que
el Departamento de Patologia habia cerrado el caso
confirmando que se trataba de la enfermedad de
Heine-Medin. Pero sucedia que el paciente habia sido
un policia del Norte del Valle, de unos 26 afios y en-
tonces fui mdas categérico en negar epidemioldgica-
mente la etiologia poliomielitica. Solicit¢ al Depar-
tamento de Patologia las preparaciones de la autop-
sia; efectivamente con los pequeflos aumentos el
cuadro histopatoldégico era el de una poliomielitis
anterior aguda, muy notoria en médula cervical y
bulbo raquideo, sin embargo al observar cuidado-
samente con el objetivo 40X y al emplear el de
inmersion aparecieron los tipicos corpusculos de
Negri.

Una de las conclusiones obvias de todo lo ante-
rior es que en Colombia, como en paises similares.



226

la rabia del hombre tiene su fuente de infeccidon en
el perro, sabiéndose también que cuando en este
animal se interrumpe la enzootia desaparece la de
los felinos domésticos. La evidencia de que el control
de la situacion canina lleva al descenso y aun a la de-
saparicion de los casos humanos, se comprobd cuando
en 1970 se dio gran impulso a la vacunacién y a la
eliminacion de los perros, campafla que por razones
que no vienen al caso explicar, se inici6 en Cali. Infor-
tunadamente la merma en algunos casos, el abandono
gradual de tales medidas llevaron a que al final de la
década la situacion se agravara de nuevo; a comienzos
de la década actual se volvio a emprender la campaifia
que ha vuelto a reflejarse en la situacion relativamente
favorable que hoy vivimos.

Para resumir, un control de la rabia en el perro
presume varios aspectos como son: conocimiento de
la poblacién canina incluyendo censos de la misma;
vacunacion en corto tiempo (uno a dos meses) de
por lo menos el 80% de los animales con productos
de comprobada calidad; sostenimiento posterior de la
campafia y mantenimiento de una cobertura adecuada
de los animales, especialmente de los mas jovenes; fi-
nalmente y de gran importancia es la educacién de la
poblacion.

De todas maneras se desemboca al tema de como
proceder cuando una persona es mordida por un
perro presunta o comprobadamente rabioso.

Como la rabia no podia sustraerse a los conceptos
que en una época hubo sobre las enfermedades, las
practicas para prevenirla después de la exposicion a
animales enfermos (relacion reconocida desde la an-
tigliedad) son una mezcla notable de empirismo y
supersticion. Excelentes recuentos de los procedi-
mientos que se emplearon se pueden leer en las
publicaciones ya citadas de Steele y Vallery Radot.
Como hecho curioso recordaré que en el Rituale
Romanum, impreso en 1926, estd consignada la ce-
remonia "Benedictio aquae, salis et panis in honorem
Sancti Humberti Episcopus, contra morsus rabidi
canis", aprobada por la Sagrada Congregacion de
Ritos para la arquidiocesis de Colonia.

La prevencién moderna y cientifica de la rabia
tiene su origen en las geniales investigaciones de Pas-
teur que llevaron en 1885 a la primera aplicacion al
hombre de la vacuna ideada por él. El anuncio del
¢éxito logrado con los primeros casos, iniciados con
el nifilo Joseph Meister, llevd a un extraordinario
entusiasmo no desprovisto del natural sentimiento
patriotico del pueblo francés. El gobierno de Francia,
para salvaguardar el prestigio de su ciencia y el de su
maximo ex ponente yeliminar los aspectos emociona-
les involucrados, tomd la juiciosa decision de aceptar
que los britanicos nombraran una comisiéon para estu-
diar y evaluar imparcial y objetivamente el método de
Pasteur. Un resumen de las conclusiones del comité
britanico ha sido presentado por Hoenig; entre ellas
se reconocia la gran variabilidad de la gravedad de la
exposicion, la influencia del tratamiento local de las
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mordeduras y la notable diferencia informada sobre la
mortalidad de personas mordidas por perros presumi-
blemente rabiosos que oscilaba entre el 5% y el 60%,
segun las series. Sin embargo la conclusion final reco-
nocia que las inoculaciones antirrabicas de Pasteur
habian prevenido el desarrollo de la hidrofobia en una
gran proporcién de aquellos que de no haberlas reci-
bido habrian muerto en la enfermedad.

Después de un siglo de haberse iniciado la vacuna-
cion antirrabica y de ensayos y variantes para la pre-
paracion del producto, la idea basica de Pasteur
sigue vigente en el sentido de que aprovechando la
incubacion relativamente larga de la rabia, se trata de
provocar rapidamente con la vacuna anticuerpos que
actiien sobre el virus inoculado por el animal mor-
dedor.

Sobre la efectividad de la vacuna ideada por Pas-
teur, o sus variantes, ha habido grandes discrepancias
que van desde un completo escepticismo hasta los
informes favorables sobre su utilidad. Una interesan-
te discusion sobre tan fascinante tema es la de Clark
et al, quienes citan como la evidencia mas convincen-
te de la bondad de la vacuna el Informe Anual de
1970 del Instituto de Coonoor en el Sur de la India,
relativo a la casuistica observada entre 1946 y 1968.
Por otra parte Malkin se refiere a la publicacion de
Lepine y Cruveilhier sobre los primeros 50 afios de
vacunacion antirrdbica en el Instituto Pasteur de
Paris; la mortalidad de las personas tratadas fue de
0.5% contra 16% en aquellas que no lo fueron.

Por razones técnicas relacionadas con su prepara-
cién. desde muy pronto se comenzo a buscar la posi-
bilidad de establecer variantes a la vacuna original de
Pasteur. En 1911 Semple ided el método que lleva su
nombre para producirla, que poco a poco se ha ido
reemplazando por otros sistemas, pero que ain se
emplea en paises atrasados.

Por otra parte desde los primeros afios de iniciarse
la vacunacion antirrabica, se reconoci6 el riesgo de
producir accidentes neuroparaliticos debidos al tejido
nervioso que contiene el producto inyectado, que
proviene del encéfalo de los animales que constituyen
la fuente del virus. La proporcion de tales reacciones
indeseables varia bastante segun diversos estudios y
va desde 1:220 hasta 1:2000, con mortalidad aproxi-
mada del 15%. El desarrollo de vacunas que utilizan
cerebros de animales de muy pocos dias de nacidos
tuvo como principal objetivo lograr productos biolo-
gicos con menos mielina que la que contienen las va-
cunas preparadas con animales adultos; sin embargo,
a pesar de que el riesgo se rebajo todavia sigue siendo
importante. Este inconveniente ha llevado a producir
la vacuna en cultivos celulares. Un corto pero juicioso
comentario sobre las vacunas antirrabicas ha sido pu-
blicado por Gardner.

Las vacunas que hoy existen para uso humano se
pueden reunir en tres grupos, segin sea el sustrato
empleado para propagar el virus: 1) las de tejido en-
cefalico de animales adultos, como la vacuna tipo
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Semple; 2) las de encéfalo de animales (ratones, ratas,
conejos) de muy pocos dias de edad, como la de
Fuenzalida que emplea ratones; 3) las de cultivos ce-
lulares primarios (renales de embrién bovino, de ri-
flon de perro, de rifion de hémster, de fibroblastos
de embrion de pollo) y 4) las de cultivos celulares se-
cundarios o continuos (vero, células diploides huma-
nas).

En Colombia la vacuna Semple fue reemplazada
por la de Fuenzalida hace ya muchos afios y la produ-
ce exclusivamente el Instituto Nacional de Salud
(INAS), entidad que produce también el suero anti-
rrabico de origen equino para uso humano.

En cuanto a las vacunas para animales el INAS
elabora la de Fuenzalida con concentracion de tejido
nervioso mayor que la humana; ademds la Empresa
Colombia de Productos Veterinarios (VECOL) produ-
ce vacuna en cultivos celulares.

La tabla 10 muestra la producciéon de bioldgicos
para la rabia de 1982 a 1987. Se observa en ¢l un
descenso de la produccién de vacuna humana y gran-
des variaciones en la de la canina, que aun se encuen-
tra en niveles relativamente bajos. Por otra parte la
preparada por VECOL muestra un aumento gradual
del numero de dosis.

De todas maneras la producciéon de vacuna para
animales es insuficiente, hecho que limita la efectivi-
dad de la labor de la Secciéon de Zoonosis del Minis-
terio de Salud para el control de la enzootia canina,
unica manera efectiva de actuar sobre la infeccidn
humana.

Aspecto fundamental de esta presentacion es
el que se refiere a la manera de proceder cuando una
persona es mordida por un perro presumible o com-
probadamente rabioso. Para considerar este asunto
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me ha parecido que lo mads juicioso es entregar a los
presentes la publicacion del INAS sobre el tema de
la rabia y discutir con ustedes, si fuere el caso, al-
gunos de sus apartes.
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EL DIAGNOSTICO DE LA MALARIA

C. A. ESPINAL

La deteccion de los parasitos que causan la malaria
tiene un importante significado desde el punto de vis-
ta clinico y epidemioldgico ya que permite definir el
tratamiento adecuado en el acaso individual, establecer
los niveles de endemicidad de la enfermedad en las
diversas areas malaricas, medir el impacto de los pro-
gramas de control y evaluar nuevas metodologias de
control, tanto de la infeccion en pacientes como de la
comunidad. Este ultimo punto es particularmente
importante debido al continuo progreso de la inves-
tigaciébn en campos tan importantes como el control
bioldgico, la quimioterapia y el desarrollo de vacunas
contra las diversas fases del ciclo bioldgico de los plas-
modioa

El diagnostico global de la malaria se ha basado,
hasta el presente, en la deteccion de los pardsitos en la
sangre periférica de los pacientes y en la observacion
de los esporozoitos y ooquistes en las glandulas sali-
vares y el estdbmago de los anofelinos infectados. La
serologia para la determinacion de anticuerpos ha
sido utilizada en algunas zonas con el fin de establecer
los niveles de contacto de las comunidades con el para-
sito y estudiar o prevenir la malaria post-transfusional
en algunos centros hospitalarios. Sin embargo, el
avance tecnologico ha puesto en perspectiva algunos
métodos que permitirdn en un futuro realizar un
diagnostico clinico y epidemiolégico rapido, efectivo
y de bajo costo en los laboratorios del nivel central,
periférico y en el campo.

DIAGNOSTICO MICROSCOPICO DE LA MALARIA

El estudio de la sangre periférica en un paciente
con un sindrome febril, o sintomas inespecificos de
una enfermedad infecciosa y antecedentes de residen-
cia o procedencia de las zonas maldricas, debe consti-
tuirse en el primer procedimiento ordenado por el
médico con el fin de descartar o confirmar una infec-
cion maldrica.

Muy frecuentemente, los casos de malaria se
diagnostican inicialmente como hepatitis, fiebre tifoi-
dea, encefalitis viral, infeccion viral inespecifica y
dengue, entre otras. Estos problemas de diagndstico
clinico se hacen particularmente importantes en paises
como Colombia donde se encuentran infecciones por
Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina y
a otros antimalaricos de uso comun, en las cuales el
retardo en el diagndstico preciso de laboratorio y en
el inicio de la terapia indicada, ponen en alto riesgo la
vida del paciente. La posibilidad de una infeccion
maldrica no debe ser descartada en pacientes que han
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estado tomando drogas profilacticas, ya que éstas no
son completamente protectoras y no previenen total-
mente la infeccion. Debe también recordarse que la
malaria puede ser adquirida por transfusiones de san-
gre y sus derivados, o por agujas contaminadas de
otros pacientes o de individuos dedicados a la droga-
diccién. En estos casos puede no existir el anteceden-
te epidemioldgico de visita o residencia en zonas
malaricas, ademas de tener la infeccion un periodo de
incubaciéon muy corto en algunos pacientes.

El diagndstico microscopico de la malaria debe
realizarse en forma rutinaria mediante el estudio de la
gota gruesa y el extendido de sangre periférica, utili-
zando la tincion de las preparaciones con los coloran-
tes derivados de Romanowsky como el giemsa, field
o wright. La gota gruesa concenta la densidad parasita-
ria permitiendo el hallazgo del Plasmodium en parasi-
temias bajas del orden de 5-20 parésitos/ul de sangre,
siempre y cuando se examinen de 100 a 200 campos.
La gota gruesa también permite establecer la densidad
parasitaria mediante la determinacién del nimero de
formas asexuadas (anillos, trofozoitos o esquizontes)
en un recuento de 200 a 300 globulos blancos. Para
este fin, es necesario obtener el leucograma del pacien-
te con el fin de expresar el resultado con base en el
numero total de leucocitos por ul (mm?) de sangre.
El extendido de sangre periférica es importante para
confirmar o identificar las diversas especies del Plas-
modium y para establecer el nimero de parasitos por
ul de sangre, cuando las densidades parasitarias son
muy elevadas en la gota gruesa y dificultan el recuen-
to en esta ultima preparacion. Por lo tanto, es nece-
sario examinar unos 40 a 50 campos cuyo promedio
sea de 250 a 200 eritrocitos por campo, con el fin
de obtener el nuimero de eritrocitos parasitados en
10.000 globulos rojos. Posteriormente debe relacio-
narse este dato con el hematocrito o, ain mas preciso,
con el numero total de eritrocitos del paciente. El
porcentaje de parasitemia también puede obtenerse
en el extendido al determinar el porcentaje de eritro-
citos parasitados en los 10.000 glébulos rojos esti-
mados.

El estudio de la gota gruesa y el extendido debe
ordenarse durante un minimo de 3 a 4 dias consecu-
tivos antes de considerarlo negativo y debe hacer parte
de los exdamenes de laboratorio adicionales, requeri-
dos para establecer el diagnéstico de un sindrome
febril. Inclusive, puede ser necesario un examen cada
6 a 12 horas cuando se trata de infecciones por P.
falciparum de curso sincronico en la maduracion de
sus formas sanguineas, ya que los pardsitos maduran
en los organos internos y pueden no observarse
durante este proceso en la sangre periférica; por este


Administrador
Line


MEDICINA TROPICAL

motivo, la densidad parasitaria puede variar ciclica-
mente durante estos periodos. La automedicaciéon o
la profilaxis pueden ocasionar parasitemias no detec-
tables que requieran también un seguimiento cercano
para establecer el diagnostico. En estos casos la obser-
vacion del pigmento malédrico en los monocitos es de
gran utilidad en el posible diagndstico de la malaria.

La densidad parasitaria debe ser siempre estable-
cida, mas aun en loscasos por P. falciparum en areas
resistentes a la cloroquina, ya que existe una correla-
cion directa entre la severidad de la infeccion y el
numero de pardsitos por ul de sangre. En general, se
considera para adultos que infecciones con  100.000
parasitos por ul de sangre o >2% de parasitemia deben
considerarse como severas y deben ser tratadas como
una emergencia médica, independiente del estado
clinico del paciente.

En nifios, las parasitemias estimadas como criti-
cas son de > 50.000 parasitos por ul de sangre o
aproximadamente 1% de parasitemia. Estudios reali-
zados en Nigeria han demostrado cémo el 40.5% de
nifios con recuentos inferiores a 50.000/ul de sangre
presentaron convulsiones, comparados con el 66.7% de
los que tenian >50.000 parasitos/ul y el 27.5% de los
nifios que ain no tenian parasitos en sangre periférica
Estos datos confirman la importancia de un diagnos-
tico temprano y preciso que incluya rutinariamente el
recuento del nimero de parasitos por ul de sangre.

Las infecciones principalmente por P. falciparum,
deben ser evaluadas por estos métodos cada 12 a 24
horas, dependiendo de la severidad de la infecion,
durante los primeros 7 dias de tratamiento, con el fin
de determinar la eficacia del mismo. Posteriormente
deben evaluarse 2 veces por semana, para un total de
4 semanas, con el fin de excluir la posibilidad de
resistencia a la medicacion.

El diagnéstico microscopico de la malaria puede
ser erratico debido a algunos problemas técnicos como
una preparaciéon y tincién inadecuada de las gotas
gruesas y extendidos, un microscopio en mal estado,
laminas sucias y soluciones con ph equivocados, colo-
rantes contaminados o deteriorados, poco tiempo y
pocos campos de lectura, inadecuada fijacion, trans-
ferencia de parasitos de placas negativas a positivas
durante la coloraciéon y pérdida de pardsitos durante
la tincion de las gotas gruesas, entre otras causas.

Algunos investigadores han aconsejado el uso
de tinciones con fluorocromos del tipo de la naranja
de acridina para el diagnodstico de la infeccion malari-
ca. Estudios comparativos con el método de la gota
gruesa y extendido coloreados con giemsa y wright
han demostrado que en el diagnostico de las formas
parasitarias grandes, mas caracteristicas del P. vivax
entre otras especies, ambos métodos tienen la misma
sensibilidad. Sin embargo, en las infecciones por P
falciparum, las cuales siempre presentan anillos peque-
fios, la sensibilidad de la naranja de acridina es muy
inferior. Esto es particularmente cierto en las parasi-
temias bajas que se presentan en el periodo inicial
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de la infeccion o durante el curso de infecciones
cronicas. Por consiguiente, este procedimiento no
debe recomendarse como uno de los métodos rutina-
rios en el diagndstico clinico de la malaria.

DIAGNOSTICO DE ESPECIES
Existen en Colombia tres de las mas importantes
especies de Plasmodium que afectan al hombre: El
Plasmodium  falciparum, el plasmodium vivax 'y, en
una pequefla pero subestimada proporcion, el Plasmo-
dium malariae.

1. Plasmodium falciparum: las infecciones por
Plasmodium falciparum se caracterizan por presentar
en la sangre periférica los anillos pequeilos, a veces de
doble cromatina, que no deforman el glébulo rojo. La
presencia de eritrocitos con 2 anillos es mas caracte-
ristica de esta especie de Plasmodium. Adicionalmen-
te, la presencia de formas maduras como los esquizon-
tes en una gota gruesa o extendido, generalmente es
considerado como un signo de severidad de la infeccion
y se asocia frecuentemente con altas parasitemias.
Las formas sexuadas o gametocitos, en su forma tipica
de "banano", pueden aparecer 2 semanas después del
inicio de la infecciéon aguda, a pesar del tratamiento
recibido por el paciente y no representan una resisten-
cia del pardsito a la terapia antimaldrica.La densidad
parasitaria de estos gametocitos no requiere ser expre-
sadas en el informe diagndstico y sélo basta informar
su presencia o ausencia. En infecciones subagudas y
cronicas pueden observarse simultaneamente los
anillos y los gametocitos.

2. Plasmodium vivax: el plasmodium vivax pre-
senta en la sangre periférica todas las formas de su
ciclo sanguineo. Los anillos son, en general, de mayor
tamaflo que el P. falciparum, sus trofozoitos son
grandes y de forma ameboide. deforman el globulo
rojo y presentan en su citoplasma los caracteristicos
granulos de Schuffner. Los gametocitos no son de
formas ameboides, no tienen vacuolas; los macroga-
metocitos se tifien de azul, cuya intensidad depende
del estado de maduracion y de rosado en el caso de
los microgametocitos maduros. Preferencialmente
invaden glébulos rojos jovenes (reticulocitos), de alli
que sus densidades parasitarias sean menores que en
el P. falciparum. Debido a la permanencia de sus
formas hepaticas o hipnozoitos pueden causar recaidas
multiples induciendo inmunidad en el huésped. En
estos casos, es posible observar unicamente anillos
pequefios en la sangre periférica, dificiles de diferen-
ciar de las formas anulares del P. falciparum Por
consiguiente, en este tipo de pacientes es necesario
realizar los examenes cada 6 a 12 horas hasta encon-
trar las formas maduras caracteristicas del P. vivax.
Debe recordarse ademas que en una gota gruesa con
P. vivax se pueden observar los parasitos dentro del
"fantasma" del eritrocito lisado en la preparacion,
fenémeno que no se presenta con el P. falciparum.
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3. Plasmodium malariae: el P. malariae presenta en
la sangre periférica durante la fase inicial de la infec-
cion, las formas anulares que no son verdaderamente
anillos, sino una forma con cromatina densa y de
tincion profunda, rodeada de una vacuola. Con la
consiguiente maduracion aparecen las formas en ban-
da, no exclusivas del P. malariae, pero consideradas
diagnosticas de esta especie por ser muy frecuentes.
Los esquizontes maduros toman la forma caracteris-
tica de roseta con un promedio de 8 merozoitos
y un pigmento agrupado en el centro.

4. Infecciones mixtas: en areas de intensa transmi-
sion de la malaria pueden presentarse infecciones
mixtas, principalmente por P. falciparum y P. vivax
en Colombia. En una infeccion mixta, ambos para-
sitos permanecerdn por poco tiempo en forma simul-
tanea en la sangre periférica. El P. falciparum se sobre-
pone al P. vivax y éste al P. malariae, prevaleciendo
unicamente el de mayor capacidad de multiplicacion.
Por este motivo es frecuente observar como después
del tratamiento exitoso de una infeccion por P. falci-
parum el paciente desarrolla la infeccién por P. vivax.

El acertado diagnostico de la infeccion mixta es de
suma importancia para el paciente ya que frecuente-
mente estas infecciones con diagnosticadas como P.
vivax y tratadas Unicamente con cloroquina, con la
gran posibilidad de que el p. falciparum sea resistente
a esta droga. Los criterios para el diagnostico de la
infeccion mixta por P. falciparum y P. vivax son los
siguientes: a) presencia simultdnea en la gota gruesa
de las formas sanguineas del P. vivax y de los game-
tocitos de P. falciparum y b) presencia simultanea
en la gota gruesa de los anillos pequefios del P. falci-
parum en un 40% o mas en relacion a las otras formas
de anillos grandes, trofozoitos ameboidesy gametoci-
tos caracteristicos del P. vivax.

METODOS ALTERNOS DE DIAGNOSTICO

El diagnostico de la malaria mediante el examen
microscopico requiere de personal bien adiestrado,
es lento en su proceso y permite un nimero muy
reducido de andlisis en un periodo de tiempo, limi-
tando su aplicaciéon en estudios epidemioldgicos
extensos e inclusive en la atencion de pacientes a nivel
de los servicios primarios de salud en las areas malari-
cas. Por estos motivos es necesario desarrollar méto-
dos alternos de diagndstico simples, de bajo costo,
que no requieran un extenso y continuo adiestramien-
to de personal, que puedan ser utilizados en todos los
diversos niveles del sistema de salud y que produzcan
resultados confiables y comparables en forma consis-
tente. La serologia mediante la deteccion de antige-
nos del parasito y el desarrollo de sondas de DNA
representan las tecnologias mas cercanas a este impor-
tante objetivo en el diagnodstico de la infeccién mala-
rica. La tabla 1 demuestra los posibles beneficios
de estos métodos comparados con el examen micros-
copico, teniendo en cuenta las grandes ventajas de
este ultimo para el caso clinico individual, especial-
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mente en las infecciones por P. falciparum que requie-
ren un seguimiento cercano de la densidad parasitaria.
Las tablas 2, 3 y 4 presentan un resumen de los
diversos métodos de diagnéstico tanto clinico como
epidemioldgico y sus posibles aplicaciones y evalua-
ciones preliminares.

Los métodos serologicos para la deteccion de anti-
genos del Plasmodium en sangre periférica podrian
indicar una infeccion activa o muy reciente y estan
basados en la deteccion de antigenos solubles y anti-
genos que forman parte integral del pardsito. Estos
métodos serologicos incluyen las técnicas de radioin-
munoanalisis y ELISA en varias formas, la contra-
inmunoelectroforesis y la inmunofluorescencia con
anticuerpos monoclonales o policlonales que reco-
nozcan estos antigenos especificos, los cuales estarian
presentes en el suero de pacientes hasta 2 a 3 semanas
después del tratamiento antimaldrico especifico. Las
técnicas de ELISA tienen ventajas sobre otros méto-
dos ya que pueden realizarse en el campo evitando el
transporte del material hasta los laboratorios y es
posible desarrollar pruebas visuales por cambios de
color para el trabajo en las zonas endémicas. Su apli-
cacion, a nivel clinico, ha sido muy parcial y demues-
tran una buena sensibilidad y especificidad como un
porcentaje aparentemente importante de falsos nega-
tivos (Tabla 3).

El desarrollo de las sondas de DNA se basa en que
todos los organismos tienen secuencias de DNA pro-
pias que los diferencian de organismos muy cercanos.
Estas secuencias especificas pueden ser identificadas,
aisladas y producidas a través de técnicas de DNA
recombinante o sintesis quimica Una vez que estas
secuencias han sido identificadas y aisladas, pueden
emplearse como diagnéstico siguiendo el principio de
la desnaturalizaciéon y renaturalizacion del DNA.
De este modo, las sondas de DNA identificadas y
aisladas de un microorganismo como el Plasmodium
no se uniran o sufrirdn proceso de hibridizaciéon con
otras secuencias de DNA que no contengan el mismo
orden de nucledtidos. En esta gran especificidad radi-
ca la importancia de esta tecnologia como método
diagnodstico en malaria y en otras enfermedades in-
fecciosas.

Con el fin de observar el proceso de hibridizacion
en papeles de nitrocelulosa, la sonda debe ser marcada
con isotopos radioactivos del tipo del P32 y la reaccion
revelada en autorradiografias, lo que atn dificulta su
utilizacion principalmente a nivel del campo. La mar-
cacion con sustancias no radioactivas, como la biotina,
podria reducir enormemente estas dificultades ope-
racionales.

La experimentacién a nivel clinico ha demostrado
una gran especificidad y una sensibilidad comparable
con la gota gruesa. Las tablas 1 y 2 muestran sus
posibles aplicaciones y actuales restricciones en su
empleo rutinario.

Finalmente, en las tablas 3 y 4 pueden apreciarse
las diversas metodologias empleadas en el diagnostico
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Tabla 1. Comparaciéon de los métodos serolégicos y de hibridizacion del DNA con el diagnéstico microscépico en la deteccion del

Plasmodium en humanos.
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Parametros

lo. Sensibilidad

20. Especificidad

30. Determinacion de la viabilidad
de los parasitos

40. Cuantificacion directa de los
parasitos/ul sangre.

50. Adiestramiento de personal

técnico

60. Niumero de muestras procesadas
por dia

7o. Rapidez del resultado

80. Complejidad técnica

90. Aplicacion clinica -

100. Aplicacion epidemiologicos
en zonas endémicas

110. Realizacion en el campo

120. Control en bancos de sangre

Examen microscopico Métodos serologicos Hibridizacion DNA
++++ +++ t++ 12
++++ No determinada T4
+H+4 - =
++++ - -
++++ FH++ ++
+a ++4, ++++a
+++b t+b ++b
+ +++ FHttc
+H++ ++ ++
+ +++d ++++d
++ +++te +Htte

= 4+ +4+++

a.  Diagndsticos microscopico: 50 60/dia: serologia; 500/dfa; sondas de DNA: 1000/dia.

b.  Una microscopista puede tardarse de 5 a 30 minutos por examen. Resultados con serologia y sondas de DNA en un minimo

de 4 a 12 horas respectivamente.

C. Requiere marcacion con P-32 v autorradiografia.

d y e. Si se desarrollan ELISAS visuales o micrométodos v sondas de DNA no radioactivas.

Tabla 2. Diagndstico de la malaria.

Aplicacién delos
métodos de deteccion

Técnicas

Comentarios
Sensibilidad/Especificidad

Deteccion del Plasmodium en el humano

A. Examen parasitologico.

—Gota gruesa y extendido de san-
gre periférica.

Identificacion de especies % parasitemia
y parasitos/ul. Deteccion 5-20 parasitos/
ul 0 0.0001% parasitemia.

B. Deteccidon de antigenos.

1. Parasitos intraeritrociticos

2. Antigenos solubles.

3. Sondas de DNA.

—Radioinmunoensayo de dos fases
solidas.
—ELISA inhibicidon en fase solida.

- Precipitacion en gel.

—-Contrainmunoelectroforesis.

(Antigenos S)

-Marcaje directo de secuencias
P32.

—Copias de RNA de secuencias
clonadas de DNA.

—-Sintesis quimica de DNA,

Deteccion 8 parasitos en 10 eritrocitos o
0.0008% parasitemia o 40 parasitos/ul
sangre. 14% falsos negativos.

Especificas de especie.

Baja sensibilidad.
Positivos hasta 2 semanas después del
tratamiento.

Deteccion de 0.001 a 0.0001% parasite-
mias.

Deteccién 0.0009% o 40 parasitos ul
Estudios de campo con 4-6% falsos nega-
tivos.

Especificos de especie.
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epidemioldgico de las zonas endémicas en relacion
con la identificacion de posibles anofelinos vectores
de la enfermedad (Tabla 3 )y al estudio de los anti-

cuerpos inducidos por las diversas fases del ciclo del.

Plasmodifum.
BIBLIOGRAFIA
1.- Boletin Oficina Sanitaria Panamericana, 1986; 101(4):
348-3 54.
2.- BRUCE-CHWATT LJ, BLACK RH, CANFIELD CJ,

CLYDE DF, PETERS W, WENSDORFER WH: Che-
motherapy of Malaria. Second Edition, Geneva, World
Health Organization, 1981, 126-127.

ESPINAL C, CORTES G, GUERRA P, ARIAS A: Sen-
sitivity of Plasmodium falciparum to antomalarial
drugs in Colombia. Am J Trop Med Hyg 1985; 34 (4):
675-680.

ESPINAL CA, OLAYA P:
malaria in blood donors.
Hyg 1984; 78: 645-647.
GORIUP S: Review of Techniques for the microscopi-
cal diagnosis of malaria. Their use in vaccination
studies. Working document No. 6 WHO. 1985.

Indirect ELISA test for
Trans Roy Soc Trop Med

C. A. ESPINAL

MEDINA MI, ESPINAL C, ARTIAS A, AVELLANEDA
O, BAENA R: Malaria en Nifios. Discusion de algunos
aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos. Biomé-
dica, 1983, 3 (4): 123-128.

OLAYA P, DUQUE E, ESPINAL C, GUERRA R:
Aplicacién del método ELIDA para la deteccion de
anticuerpos malaricos en donantes de sangre.
PATARROYO ME, AMADOR R, CLAVIJO P, MO-
RENO A y Col. A synthetic vaccine protects humans
against challenge with asexual blood stages of Plasmo-
dium falciparum malaria. Nature 1988; 332: 158-161.
SHUTE T, SUDEMAN TM: Identification of malaria
parasites by fluorescence microscopy and acridine
orange staining. B ul WId Hlth Org 1873; 48: 591-596.
World Health Organization - Malaria Action Program-
me - Severe and complicated malaria. Trans Roy Soc
Trop Med Hyg 1986; 80: 23-24.

World Health. Organization. Malaria Action Programme
Severe and Complicated Malaria. Trans Roy Soc Trop
Med Hyg 1986; 80: 13.

World Health Organization. The biology of malaria
parasites. Report of a WHO Scientific Group, 1987:
152-163.

World Health Organization. The use of DNA probes
for malaria diagnosis: Memoriandum from a WHO
meeting. Bul WId HIth Org 1986; 64 (5): 641-652.



MEDICINA TROPICAL

233

QUIMIOTERAPIA DE LA MALARIA

M.RESTREPO

La malaria en Colombia se ha incrementado noto-
riamente en los ultimos afios, especialmente en algunas
de las zonas endémicas en donde siempre se ha consi-
derado como problema de salud publica. Las diferen-
tes medidas de control que se han programado para
tratar de bajar la infeccion maldrica, no se han aplicado
en forma coordinada ni permanente en todo el pais.
Ademas, otros factores han influido para que la mala-
ria persista o aumente, como son factores socio-
econdémicos, ambientales y biolégicos inherentes al
parasito y al vector.

Solamente se ha logrado bajar la mortalidad, cam-
biando la estrategia, al emplear el diagnostico y el
tratamiento en forma adecuada. Ya se ha tenido una
gran experiencia en Antioquia, al disponer de un
diagnoéstico oportuno y preciso de la especie de Plas-
modium, para realizarlo en cada uno de los sitios
en donde exista transmision; este diagndstico es la
base para un tratamiento precoz, completo y bien
orientado a la infecciéon que sufre el paciente. Este
programa ha logrado detectar un mayor nuimero de
personas enfermas, tratarlas oportunamente sin nece-
sidad de desplazamiento del paciente y utilizar las
drogas de acuerdo al tipo de infeccion. Este manejo
ha logrado bajar la mortalidad y disminuir la induccion
de resistencia.

La quimioterapia de la malaria tiene un papel im-
portante en la atencidén primaria de salud en las comu-
nidades. Los tratamientos presuntivos y la monoterapia
son medidas que tienen una justificacion en muy
pocos casos. La administraciéon de varias drogas de
diferentes mecanismos de accidon tiene gran valor en
la terapia para las infecciones por P. falciparum, evi-
tando la resistencia y las complicaciones severas.

Los propoésitos de esta conferencia son: dar pautas
claras para el manejo terapéutico ambulatorio, que
constituye la gran mayoria de la atencion médica en
todas las zonas malaricas del pais; 2) sugerir esquemas
de tratamiento que han sido probados en varias zonas,
especialmente donde existe resistencia del parasito a
los antimalaricos; y 3) actualizar los conceptos en
quimioterapia, mencionando las drogas que actual-
mente se encuentran en experimentacion clinica y
que son promisorias como alternativa para el trata-
miento, en un corto y mediano futuro.

Para la quimioterapia de la malaria se han utilizado
un gran arsenal de drogas, cuyos principales grupos
quimicos son:

Dr. Marcos Restrepo: Laboratorio Departamental de Salud
Publica de Antioquia y Corporacion para Investigaciones Bio-
logicas (CIB) Medellin.
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a) alcaloides derivados de la cinchona o quina
(quinina).

b) 9-Aminoacridinas

¢) 4-Aminoquinolinas, principalmente cloroquina
y amodiaquina

d) 8-Aminoquinolinas, exclusivamente la prima-

quina.

e) Triazinas o Diguanidas

f) Diaminopirimidinas, especialmente pirimetami-

na y trimetro prim.

g) Sulfonamidas y sulfonas

h) Antibidticos como Tetraciclinas y Clindamicina

i) Hidroximetilquinoleinas, el de mayor actividad

es la mefloquina.

j) Hidroximetilfenantrenos, los mas prometedores

son la halofantrina y la artemisinina.

Los tres principales mecanismos de accion de la
mayoria de estos antimaldricos son: a) inhibicion de
la sintesis del RNA y DNA, como son la quinina, qui-
nacrina y aminoquinolinas; b) antagonismo del acido
folico, compitiendo con el PABA, como lo hacen las
sulfonamidas y sulfonas y c¢) inhibicion de la reductasa
del 4acido folico, que realiza la pirimetamina, las
diguanidas y el trimpetoprim.

La actividad antiparasitaria de estas drogas llevan a
la curacién clinica o curacion radical de la infeccion
malarica y estd dirigida a las formas asexuadas que
invaden los eritrocitos. La concentraciéon y persisten-
cia de la droga es basica para realizar el dafio al parasi-
to. La sulfadoxina por ejemplo, tiene un tiempo
promedio 1til para dosis unica, de 200 horas, la sigue
la cloroquina con 120 horas. Por el contrario para la
quinina es solo de 24. Estos tiempos se deben tener
en cuenta para la dosificacion o fraccionamiento de
la dosis total.

De los antimalaricos sintéticos, el que se haemplea-
do desde hace muchos afios y con excelentes resul-
tados, es la cloroquina. Esta aminoquinolina es la
droga basica para el tratamiento sintomatico de
la infeccion por Plasmodium vivax y lo fue curativo
para la infeccion por Plasmodium falciparum hasta
1961, cuando se detectd por primera vez en el mundo,
resistencia en dos pacientes procedentes del Magdale-
na Medio.

El esquema de tratamiento para la infeccion del
P. vivax, ha sufrido muy escasas variaciones. Se sigue
administrando un total de 1500 mg de cloroquina
base en tres dias para los adultos; y una dosis total de
25 mg/kg en los nifios. Teniendo precausiones en la
dosis y en la via de administracion para los nifios de
corta edad. Suministrando también la Primaquina a
la dosis de 15 mg/dia durante 14 para el adulto y
0.3 mg/kg/dia para el nifio.
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En el tratamiento de la infeccion por Plasmodium
falciparum, el uso de cloroquina como droga Unica,
no estd indicado en este momento. La resistencia del
parasito a la droga puede ser de tres grados: R1, R2 y
R3; por este motivo la monoterapia fue reemplazada
por la asociacion de varias drogas. La sulfadoxina-
pirimetamina que fue recibida con tanta expectativa,
en 10 afos el P. falciparum adquirié altos indices de
resistencia.

Actualmente la asociacion de antimaldricos que
estamos recomendando y que ha sido probada su
efectividad desde 1984 en todas las zonas maldricas
de Antioquia, estd compuesta por: Amodiaquina,
Sulfadoxina y Pirimetamina, indicadas principalmente
para el paludismo no complicado causado por P.
falciparum. En los casos de resistencia a esta combina-
cion de drogas o pacientes con malaria complicada o
severa, se recurre a la sulfadoxina-pirimetamina con
quinina por via oral o parenteral, segiin la necesidad.

En algunos casos es necesario aplicar otras combi-
naciones de drogas como son: Quinina-Clindamicina,
Quinina-tetraciclina;  Sulfadoxina-Pirimetamina y
Mefloquina. Esta ultima asociacion es la reserva para
las cepas de Plasmodium resistentes a otras drogas,
con excelentes resultados segun los estudios realiza-
dos en nuestro pais.

La mefloquina es una nueva hidroximetilquinoleina,
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emparentada con la quinina por ser un aminoalcohol.
Se administra en dosis unica y la recomendacion es
darla conjuntamente con la dosis de sulfadoxina y
pirimetamina, triconjugado que se ha comercializado
en algunos paises, como alternativa para las cepas de
P. falciparum resistentes a otros antimaldricos. En los
pocos estudios experimentales realizados en Colombia,
se ha mostrado con una efectividad del 100% pero ya
existe informacidn en otros paises de posible resis-
tencia.

La halofantrina es un antimalarico del grupo de los
fenantrenemetanoles, que ha mostrado gran actividad
antimalarica para P. falciparum. En este momento
realizamos estudios de farmacologia clinica con este
producto, con excelentes resultados cuando se sumi-
nistra en un solo dia pero en forma fraccionada cada
6 horas.

Entre las drogas antimalaricas del futuro, estd en
primer lugar la artemisinina, que es el componente
activo de la hierba china que se clasifica botanicamente
como Artemisia annua 'y el producto se conoce en ese
pais como Qinghaosu. Se han estudiado principalmen-
te dos derivados: el artemeter y el artesunato, que son
activos contra el Plasmodium. Estos compuestos
son objeto de investigacion. Otros productos, también
en fase experimental son la pironaridina, piperaquina,
dabequina y las naftoquinonas.





