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La lucha contra el paludismo: spe vix

Excelentisimo St. Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia.
Ilustrisimos Sres. Académicos

Dignisimas autoridades.

Sefioras y Sefiores

Queridos amigos

Quiero comenzar mi intervencién haciendo una breve referencia a

1.- La retorica y la creacion de textos

Para la creacion de un texto en general, ya sea literario o pragmatico,
hay que seguir determinado proceso que se encargd de estudiar la Retori-
ca desde los tiempos de Gorgias. Dicho proceso consta de cinco fases,
segun canonizé Ciceréon: La Inventio o Heuresis; La Dispositio o
Taxis; La Elocutio o Lexis; La Actio o Hipdcrisis y La Memoria o
Mneme.

A La Dispositio o Taxis le atafie el orden dispositivo de los episo-
dios del discurso, ademas de cémo estos habrin de articularse. Usual-
mente la Dispositio articula el discurso en cuatro partes: ¢/ Exordio, donde
tiene lugar la captatio benevolentiae o captura del interés y afecto del
publico: es la introducciéon del discurso, donde se intenta interesar al
publico; /a Narratio, o relato expositivo de los temas previstos; /a Confir-
matio, o valoracion de los argumentos y /a Peroratio, donde se concluye el
discurso y se dispone al auditorio para el fin previsto.

Este es, pues, el ordenamiento general que me propongo seguir, con
el conocimiento de que la palabra discurso procede del latin discursus.
Esta palabra tiene varias acepciones, la que en este caso nos compete es:
Exposicion sobre un asunto serio hecha en tono ilustrativo por una persona a otras.



A lingua, esa capacidade de nos expresar por medio de simbolos, é
sen dubida a caracteristica que mellor nos define e diferencia aos seres

humanos.

Como individuos sociais que precisamos vivir en comunidade, os
humanos empregamos a lingua para comunicarnos entre nos, € non sé
para contar como as cousas son ou como foron, tamén para imaxinar
como poderian ter sido, e cales son os sentimentos, desexos ou temores

que nos suscitan.

Pero ademais os seres humanos temos necesidade de beleza, de re-
crear a realidade e producir arte. Asf o son convertese en Musica, 0 mo-
vemento en Danza, a pedra en Hscultura, as cores en Pintura.. e a

palabra en Literatura.

Ao longo dos séculos de historia da humanidade, mesmo antes da
aparicion da escrita, os homes e as mulleres gozaban co poder suxeridor
da palabra, co pracer estético que produce crear utilizando a lingua coma
materia artistica e sendo receptores das creacions doutros.

Asi somos noés, pero non terfamos de ser asi, sen os homes es as
mulleres que estiveron, estan e estaran ao noso caréon. Por iso, este
Exordio coa captatio benevolentiae eu vou traducilo a unha das mifias lin-

guas nai, coma:



2.- Agarimos e Lembranzas

C6 que quero amosar a mifa gratitude. Gratitude que non ten nada
que ver coa cortesfa. A cortesfa e politica, a gratitude é un sentimento

que xorde Ab imo pectore.

A cotio lembro o dia que cofiecin a Isaac, xa podo dicir o noso Pre-
sidente. Grazas Isaac, porque escribes el guién de tu vida sobre los ren-
glones de la honestidad y la sencillez.

Lembro agora cando cheguei a Santiago para estudar na Universi-
dade. Cofiecin moita xente nova, mozos e mozas. Un daqueles mozos

chamébase e chamase Angel Concheiro. Angel, {Que boas lembranzas!.

Teflo que falar tamén, con moito agarimo, do mozo mais famoso da
Facultade, cofiecido por toda las promociéns. O que facia onte, non o

vou dicir agora. Hoxe é o Doutor Puga Pereira.

E como non falar tamén con amizade do Doutor Floro Andrés, un
bo boticario e non un deses dos que falaba D. Francisco de Quevedo.

Prezados membros da Academia de Farmacia de Galicia, moitos de
v6s meus profesores. O abeiro de todos aprendin sen darme de conta. A
v6s polos bos momentos, e a todos polo voso apoio, unha sinxela pala-
bra. Grazas.

Non podo deixar de lembrar o director da mifia Tese Doutoral, o
Doutor Antonio R. Martinez Ferniandez, un dos mellores docentes.
jCanto rifabamos mentras eu facia a Tese, po la culpa dos parasitos!.

Que doado foi sempre para min traballar, primeiro no departamen-
to de Parasitoloxia da Facultade de Farmacia, con todos os meus com-
pafieiros, Floro, Elvira, Aurita, Tere, Esperanza, e dende 1987, no
laboratorio de Parasitoloxia da Universidade de Vigo co meu equipo de

Analise e Diagnéstico en Parasitoloxia. Meu agarimo a todos.



Permitideme agora lembrar en cadrifios pequenifios, feitos segundo
as informacions dignas de confianza, a historia dun bo sefior. Naceu hai
pouco tempo nun pequeno pobo o carén de Galicia. Cando mozo che-
gou a Santiago de Compostela para estudar a carreira de Farmacia. Foi
un excelente alumno, ainda que as veces alporizaba moito a unha profe-
sora pola letra tan pequenina que facia nos examenes. Rematou os estu-
dios e chegou a ser un bo profesor, mellor compafieiro, que non tifa

medo no coro dos parasitos, o que se di unha boa persoa.

Unha mafia houbo grande escandalo na rda silenciosa, parsimonio-
sa, como poboada de avaros e de costumes rixidos. Aquela mana de
outono, os amigos descubriron que o home bo e xeneroso, marchara.
iFoise dixeron todos!. Foise sen facer barullo “con el canto del gallo”,
era o noso ben querido PACO ORALLO.

Agora que tanto se fala da igualdade entre homes e mulleres, e se-
mella que estamos a esquencer a xenerosidade de moitos homes, eu
quero facer un pequeno recofiecemento de fonda gratitude aos homes
mais importantes da mifa vida, sen eles non serfa o que son.

Ao meu pai Antonio, que non puido ver como eu remataba os estu-
dos de Farmacia. Ao meu home Gerardo, unha persoa Ad extremum
diem. Ao meu ben querido Dr. Sanmartin, un home polifacético, multi-
profesional e como el ben di, un home universal. Ao Doutor Garrido
Vazquez, ponderado e bo conselleiro. Ao Doutor Leiro Vidal, xeneroso
e traballador, e como non, aos Doutores Garcfa Estévez e Iglesias Blan-
co, Profesores Titulares de Parasitoloxia no meu grupo investigador na
Universidade de Vigo, juns heroes!.

Para rematar agarimos e lembranzas deseo dedicar este discurso de
ingreso en la Academia de Farmacia de Galicia, a mi hija Natalia, mi
esperanza, que borra las sombras que nublan mi alma y remonta mi vida.

El tema de este discurso es: “La Iucha contra el Paludismo: spe

L) ]
VIX™.

¢Por qué he escogido este temar. Para contestar a esta pregunta he
de comenzar hablando de,
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3.- Parasitos, Parasitismos y Boticarios

Hace tanto tiempo que el término parasito perdié su significado ori-
ginal que ya hemos olvidado lo que era realmente ser un parasito.

Parasito proviene del latin parasitus, que literalmente significa
“comensal”, y estos eran unos peculiares personajes de la antigua Roma
cuyo oficio consistia en comer y ademas... de balde, de gorra o por la
patilla, segun el lugar de Espana en el que hablemos.

Fueron los griegos quienes, cuando celebraban los festines en honor
de Hércules, a los primeros que invitaban a los banquetes eran a los
parasitos, considerados personas sagradas y que estaban puestas bajo la
proteccion del mismo Hércules.

Los romanos adoptaron esta costumbre aunque con su especial
idiosincrasia. En un principio cualquier buen anfitrion romano que se
preciara de serlo deberfa invitar a su mesa a uno o varios de estos parasi-
tos. Esto era algo de obligado protocolo si querias asegurar que los
dioses te acompafiaran y que el banquete discurriera de forma satisfacto-
ria. Era pues el Parasitismo una relacién intraespecifica positiva, en
la que los dos integrantes de la asociacion: parasito y hospedador,
se beneficiaban.

Como era de esperar, esta costumbre no tardé en irse un poco de
las manos y pronto el puesto de parasito empezd a atraer a gente de

dudosa catadura moral.

En su mayoria eran gente que acudia a Roma a “buscarse la vida” y
que preferfa hacer cualquier cosa antes que trabajar. También abundaban
entre los parasitos gente, sobre todo jovenes, que habian dilapidado su
fortuna o herencia en juegos y orgfas y que ahora pululaban de banquete
en banquete.

Se distingufan tres clases de parasitos:
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Los parasitos aduladores: se esforzaban por caer simpaticos.
Los parasitos sufretormentos: eran el blanco de todas las bromas.

Los parasitos burlones: se mofaban de todo y eran expertos coti-
llas.

Estos personajes no tardaron en caer de categoria. El parasitismo,
antes un acto simbolico y sagrado, acabd convertido en un oficio cual-
quiera donde abundaban los sinverglienzas.

No es complicado imaginar cémo la palabra Parasito llegd a tener el
sentido que hoy en dia tiene.

Dicho de un organismo animal o vegetal: Que vive a costa de otro de distinta es-
pecie, alimentandose de él y depauperindolo sin llegar a matarle. Se establece ya
que el Parasitismo es una relacion interespecifica negativa. Estos

son los parasitos y el tipo de Parasitismo que estudiamos los Parasitdlo-
gos.

Sin embargo, no nos podemos sustraer al hecho de que existe otro
concepto de Parasito y de Parasitismo y que probablemente sean estos,
los que realmente recogen la evolucion de los términos grecolatinos. En
este caso el parasito es: Persona que vive a costa ajena y, por lo tanto, el Pa-
rasitismo es una relaciéon intraespecifica negativa. Como dije, estos
parasitos nunca han sido objeto de nuestros estudios, aunque si objeto

de nuestra observacion.

También se ha producido un cambio en el concepto de boticario y
su grado de profesionalidad. Demos un salto atras e instalémonos en el
Barroco espafol. Abramos los textos de Farmacia, los recetarios y las
farmacopeas, consultemos los documentos sobre las actividades de los
Colegios de Boticarios. Todo parece estar en orden, al menos en relativo
orden. Todo es serio, riguroso y metodico. La Farmacia ha sido declara-
da una actividad cientifica, los boticarios realizan una contribucion deci-
siva al avance de la Botanica y de la Quimica. Parece que estemos en el
mejor de los mundos, que los enfermos gozaron de una farmacia ejem-
plar. Pero... indaguemos en la seguridad y eficacia de los medicamentos
utilizados. El entusiasmo empieza a desvanecerse. El campo de observa-
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cién se enturbia. Finalmente leemos a Quevedo, Los suerios de Quevedo. Lo
que era orden se convierte en caos. Los boticarios son la prueba de toque
para ir al infierno, pues basta seguitles para desembocar en el Averno.
Todos se condenan por estafadores y embaucadores. Ellos son los ver-
daderos alquimistas, porque convierten las heces de sus recetas, que nada

curan, en el oro que cobran a los enfermos.

Los boticarios estan en el infierno junto a los alquimistas, y con
ellos los médicos, los notarios y los alguaciles. Quevedo finge que esta
soflando para decir lo que realmente piensa, sobre los profesionales de su
tiempo. Los describe como homicidas y son los boticarios los que sumi-
nistran la artillerfa a los galenos, que con sus recetas matan y diezman a la
poblacién. Quevedo no esta solo en sus criticas. No hay mas que leer a
Montaigne, a Moliere, a Cervantes y a Gracian. Todos ofrecen la misma
version, casi esperpéntica de unos boticarios que venden a precio de oro
unas medicinas inmundas que no alivian, de unos enfermos que prefieren
no acudir al médico, porque le temen y prefieren curarse por si mismos.
Es la opinién de los mejores novelistas y su voz no es baladi. Lo que
ellos escribieron lo pensaban muchos y lo leyeron miles de personas.
Influy6é en los criterios de los ciudadanos mas que los textos técnicos,
que solo fueron leidos por los especialistas.

Hoy en dia sabemos la importancia que tiene el farmacéutico en el

mundo cientifico y en el campo de la Parasitologia.
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4.- Parasitologia y Enfermedades Tropicales

La parasitologia es una rama de la biologfa que estudia el fenéme-
no del parasitismo. Es decir, estudia a los organismos vivos parasitos
eucariotas como son los protozoos, helmintos (trematodos, cestodos,
nematodos) y artrépodos. El resto de los organismos parasitos (virus,
procariotas y hongos) tradicionalmente se consideran una materia propia
de la microbiologfa.

Por sus importantes repercusiones en la salud animal y humana,
gran parte de la investigacion en Parasitologia, se centra en el ambito de
la veterinaria (Parasitologia Veterinaria); farmacia (Parasitologia Clinica) y
la biologia (Parasitologia Marina).

En general, 1a historia de la parasitologia esta fuertemente ligada con
la Historia de la medicina Tropical, que no es otra cosa que el estudio de
las enfermedades tipicas de los pafses subdesarrollados que se encuentran
generalmente en los tropicos. La historia de la medicina tropical inicia
cuando las grandes potencias europeas empezaron en el s.XIX. la coloni-
zacién de zonas tropicales en Asia y Africa principalmente con esto
muchos europeos observaron que sus colonos al regresar de las colonias
a Buropa presentaban enfermedades muy extrafias (en su mayoria parasi-
tarias). La Organizacién mundial de la Salud (OMS) juega un papel fun-
damental en lo referente a este tipo de enfermedades.

4.1. Principales Enfermedades Tropicales.-

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica
en 3 grupos las 11 principales enfermedades tropicales:

1.-Emergentes: Tripanosomiasis Africana, Leishmaniosis vy
Dengue.
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2.-Persistentes: Paludismo o Malaria, Tuberculosis y Esquistoso-
miosis.

3.-Controladas: Enfermedad de Chagas, Lepra, Oncocercosis, Fila-
riosis y Disenterfa Amebiana.

Aunque no lo parezca, estas enfermedades siguen siendo muy co-
munes en paises subdesarrollados, sobre todo en nifios y en ancianos.

Naturalmente Inglaterra, Francia y Alemania empezaron a crear ins-
titutos y centros hospitalarios donde atender estas raras enfermedades.
Uno de los primeros fue el "London School of Tropical Medicine" fun-
dado en 1899, en uno de los barrios céntricos de Londres.

4.2.- Centro Nacional de Medicina Tropical (CNMT)

En Espafia, el Centro Nacional de Medicina Tropical (CNMT)
se crea por orden del 27 de diciembre de 2001 (publicado en BOE del 11
de enero de 2002) para responder a la creciente movilidad internacional
(inmigracion y viajeros) pero también por la mayor presencia espafiola en
programas de cooperacion internacional con el objetivo de reforzar la
asistencia, investigacion y docencia en enfermedades tropicales y estable-
cer programas de cooperacion cientifico-técnica con paises donde exis-
ten estas patologias.

Entre sus funciones estan:

-Coordinar las actividades del Instituto Carlos III relacionadas con
la Medicina Tropical y Salud Internacional.

-Apoyar al Sistema Nacional de la Salud (SNS), Comunidades Au-
tonomas (CCAA) y otras instituciones en la prevencion y control
de patologias tropicales.

-Promover la Investigacion en Medicina Tropical y enfermedades
relacionadas con la Salud Internacional.

-Desarrollo de actividades docentes en aspectos relacionados con la
Medicina Tropical.
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- Potenciar la coordinacién de las unidades especializadas en medi-
cina tropical en Espafia y establecer convenios de colaboracién
con organismos publicos y privados, de ambito internacional, para
promover y apoyar lineas de actuacion e investigacion.

- Impulsar proyectos de intervencién y cooperacion con otros orga-
nismos nacionales y en paises en vias de desarrollo.

El Centro estd conformado administrativamente por un Area de
Salud Internacional que principalmente realiza funciones de presta-
cion de servicio en Docencia, con el Master de Salud Publica Interna-
cional y el Diploma Superior de Salud Internacional y el Servicio de
Medicina Tropical que realiza funciones en cada uno de los tres pro-
gramas...

: Direccibn

: Area de Salud Servicio de
LAZASLAL Internacional ‘ Medicina Tropical

Programa Investigacion |

Programa Docencia |

Programa Coop. Cientifico Técnica |

Coordinacién de Redes|
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4.3.- Red de Investigacion Cooperativa en Enfermedades
Tropicales (RICET)

Asi surge la RICET (Red de Investigacion Cooperativa en En-

fermedades Tropicales), que ha permitido agrupar a investigadores

(basicos o clinicos) con objetivos comunes para promover la investiga-
cién en Medicina Tropical

Los objetivos generales de la RICET son:

Apoyo al Sistema Nacional de la Salud (SNS) en el diagnostico, tra-
tamiento y control de las enfermedades tropicales, mediante la investiga-
cién de alto nivel y la formacion.

Conseguir una sinergia entre los diferentes grupos de investigacion
implicados que le den mayor valor afiadido a la investigacion de cada uno
de los grupos que integran la RED.

La RICET posee una Plataforma de experimentaciéon animal con
dos sedes (El Centro de Biologia Molecular y el Instituto de Parasitologia
Lopez Neyra) donde en condiciones de animalario P3 se realiza la expe-
rimentacion con distintos modelos animales, tanto para Protozoos como

para Helmintos.

Los Proyectos colaborativos en RED (RICET) en los que participa
el Centro Nacional de Medicina Tropical y con Actividades financiadas
dentro de la Estructura de la Red, estain en su mayoria, centrados en el
Paludismo y en este momento son los siguientes:

e Evaluacion de la resistencia / susceptibilidad a insecticidas
de anofélidos

e Estudio de transmision de la malaria

¢ Polimorfismos en genes de Plasmodium falciparum impli-
cados en resistencia a antimalaricos
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Culicidos vectores de enfermedades infecciosas, esencial-
mente malaria.

Busqueda e identificacion de dianas para mejora del diag-
noéstico de la malaria.

Terapéutica anti-malarica: Identificaciéon de nuevas dianas
terapéuticas en Plasmodium falciparum y desarrollo de
compuestos con actividad antimalarica

Estudio del gen ATP6 de Plasmodium falciparum y su rela-
cion con la resistencia a artemisininas

La red dispone de un conjunto de compuestos “cabeza de

serie” con probada actividad

Evaluacion de la actividad de nuevos compuestos antimala-
ricos in vivo mediante modelos murinos (P.berghei y
P.yoelil) y en ratones SCID/NOD para P.falciparum.

Todo ello es una prueba de la importancia del paludismo,
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5.- El Paludismo

La palabra Paludismo, procede del latin, palus-paludis, que en espa-
fol significa laguna, pantano, y la palabra Malaria procede del italiano wa/
aira, es decir, mal aire, por los malos aires de las zonas pantanosas. En el
fondo no dejaba de tener su logica ya que los mosquitos se desarrollan
con facilidad en las aguas estancadas.

El Paludismo también denominado Malaria, es una enfermedad
causada por parasitos del género Plasmodium, del que existen cuatro

especies que son patdgenas para el se humano: Plasmodium(P) vivax; Plas-

modinm (P) ovale:  Plasmodium (P) malariae y Plasmodinm (I)falciparum. 1.a
infeccién se produce por la picadura de la hembra del mosquito pertene-
ciente al Género Anopheles. Suele cursar con fiebre, escalofrios, dolores
musculares y de cabeza con marcada anemia.

La hembra de Anopheles, antes de alimentarse, inocula la saliva con los
parasitos. A través de la circulacion sanguinea, el Plasmodium llega al higa-
do, penetrando en las células hepaticas y multiplicindose. Durante este
tiempo, el paciente no tiene sintomas de la enfermedad. Tras un periodo
que puede durar de ocho dfas hasta varios meses, el parasito deja el higado y
entra en los eritrocitos donde crece, se multiplica, rompiendo asi el eritrocito
y liberando nuevos parasitos que pueden invadir nuevos eritrocitos. Para
que se hagan una idea de la gravedad de la enfermedad, cada parasito que
entra en un eritrocito puede dar lugar a 300.000 nuevos parasitos. El mos-
quito se infecta cuando se alimenta de esta sangre con células parasitadas. El
parasito se desarrolla primero en el aparato digestivo del insecto, migrando
después al hemocele para terminar en las glandulas salivares, momento en
que el mosquito se vuelve infectante para el hombre.

El Paludismo ha sido reconocido como una de las grandes enfer-
medades crénicas de la humanidad. Su peso ha sido enorme a lo largo de
la historia tal como han expresado los expertos, al condicionar el desa-
rrollo econémico, especialmente de los paises tropicales y subtropicales.
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Por ejemplo, en los inicios del siglo XX en Espafia, ademas de las 5.000
victimas mortales que provocaba la enfermedad, se producian unos
doscientos cincuenta mil casos de paludismo por afio, cifra que conlleva-
ba una pérdida de mas de cinco millones de jornadas de trabajo. En
Italia, después de la Gran Guerra, todavia se declaraban mas de dos
millones de casos clinicos, con las consiguientes pérdidas econdémicas.
En general, todos los estudiosos del paludismo confirman la enorme

carga econémica y social que supone la enfermedad.

No es de extrafar por tanto que la teorfa sobre la influencia de la
malaria en la historia, sea tan vieja como la misma ciencia de la malario-
logia. Esta fue la idea basica desarrollada por el historiador de la medici-
na W.H.S., Jones, en “Malaria: a neglected factor in the history of Greece and
Rome” (1907), o por el investigador italiano Angelo Celli en “Storia della
malaria nell'agro romano” (1925). Las teorfas de ambos, sobre el papel del
paludismo como factor determinante en la historia de Grecia y de la
campafa romana, son analizadas y justificadas en la obra ya clasica de
Henry E. Sigerist, “Civilization and Diseases” (1943). Muchos autores han
sefialado las implicaciones que para el fenémeno imperialista ha tenido
histéricamente la existencia de territorios de fuertes riesgos malaricos y el
valor de la quinina como medida profilactica, y en general el papel central
de las enfermedades infecciosas en la historia humana. En términos
semejantes, Fernand Braudel, cuando estudi6 la Edad Moderna europea,
asoci6 el problema de la malaria al del control de recursos hidricos.

La enfermedad es de amplia distribucién. Hay zonas de alta ende-
micidad en Brasil y en Indonesia. En Espafia el paludismo dejé de ser
una enfermedad endémica en 1964, fecha en la que recibi6 el certificado
oficial de erradicacion por parte de la OMS.

En este sentido los especialistas destacan que el Paludismo es una de
las patologias “mas preocupantes”, pues se ha convertido en la primera
causa de mortalidad por enfermedad infecciosa en viajeros. En Espafa se
diagnostican unos 400 casos de paludismo por afio, de los que fallece un
1%. Segun la encuesta Europea, sélo el 10% de los espafioles que viaj6 a
zonas endémicas se protegié con farmacos antipaludicos.
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6.- sCual es el presente y el futuro de la lu-
cha contra el paludismo?

La lucha contra el Paludismo se basa en:
- Reducir la poblacién del vector y/o impedir su picadura
- Impedir el desarrollo en el vector

- Impedir o interrumpir el desarrollo en el ser humano

Presente y futuro en la lucha contra la malaria

Impedir o interrumpir desarrollo
Reducir poblacion de vector y/o evitar su picadura en el ser humano

Rociamiento residual de viviendas con insecticidas ™ Diagnostico rapido + Tratamiento
Mallas mosquiteras impregnadas con insecticidas ¥ Quimioprofilaxis

Repelentes Tratamiento preventivo intermitente

|

|

|

B Gestion ambiental Administracion masiva de firmacos
B Mejora de viviendas Uso de sal medicada

B Lucha larvicida Tratamiento en el hogar
B Trampas de aroma Vacunas preeritrociticas y eritrociticas
B Control biolégico

|

Esterilizacién de mosquitos

Impedir desarrollo en el vector

B Mosquitos modificados genéticamente

B Vacunas bloqueadoras de transmisién

Plasmodium falciparum Q‘,;i, »

'o oa- . ‘3’@-; | (jametocims
9090 _ 9

oD
® O .

Por cortesia del Dr. R, Iglesias Blanco. Parasitélogo Clinico
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La actuacion ha de ser una lucha integrada fruto de la lucha quimica,
la lucha biolégica y el ordenamiento ambiental adecuado.

; ' Desecacion de terrenos
Otras medidas pantanosos (zanjas, embalses)

Suelita masiva de Zooprofilaxis
enemigos naturales

Medidas de
saneamiento basico
Introduccién de enemigos

P R
naturales exdticos elleno, terraplenad

y drenaje '

Barreras de
. vegetacicn
Manipulaciones.

genéticas Instalacién de mosquiteros
. en ventanas, camas, etc.
- Proteccion
In_secngdas personal
microbianos

Otras medidas

Uerg quime®

Otros productos Quimioesterilizantes

Inhibidores del desarrollor Repelentes

Insecticidas " Productos atrayentes WHO 841092

6.1.- Reducir poblacion de hospedadores definitivos y/o
evitar su picadura

6.2.- Impedir el desarrollo en el hospedador definitivo
Indicaciones para la lucha antivectorial:
- Prevencion y control de las epidemias de paludismo

- Eliminacion de nuevos focos de infeccion en zonas libres de
paludismo

- Prevencion de picos estacionales de transmision del palu-
dismo

- Control de la transmisién en situaciones de alto riesgo
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- Reduccion de la transmision en zonas de alta farmacorresis-
tencia

- Lucha contra el paludismo endémico

ANOFELINOS CULICINOS
Anopheles { Aedes
ﬁ% NV =)
Qﬂmgﬁ L HUEVOS Oﬂﬂ{}é;

Estudio comparativo del desarrollo biolégico de Anophelidos y Culicidos

La prevencion del paludismo mediante el control de los mosquitos
requiere un conocimiento exhaustivo de la ecologia de cada una de las
especies importantes de anofeles. Cada especie tiene su lugar de cria
propio y sus costumbres alimentarias singulares, adoptando con facilidad
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un modo de vida diferente. Por tanto, el ataque sistematico contra el
insecto en la fase larvaria se debe adaptar a las circunstancias locales. Por
ejemplo, se pueden desecar o alterar de una u otra forma los lugares de
cria o se puede asfixiar a las larvas mediante una pelicula de aceite exten-
dida sobre la superficie del agua, envenenarlas con verde de Paris, o bien
pueden ser devoradas por pequefos peces, es decir, suelta masiva de
enemigos naturales.

La técnica de los insectos estériles se esta perfilando como un posi-
ble método de control de mosquitos. El progreso hacia insectos transgé-
nicos, o genéticamente modificados, sugieren que las poblaciones de
mosquitos silvestres podrian hacerse resistentes a la malaria. La investi-
gacion en el Imperial College de Londres cred en el afio 2002, el primer
mosquito transgénico para el paludismo, con la primera especie resisten-
te a Plasmodium. Posteriormente el equipo del Dr. Riehle de la Univer-
sidad de Arizona utiliz6 técnicas de Biologia Molecular para el disefio de
una pieza de informaciéon genética capaz de insertarse en el genoma de

los insectos de la especie Anopheles stephensi, que es un importante vector
de la malaria en el subcontinente indio. El material genético se insert6 en
los huevos de los mosquitos, de manera que la generacién emergente es
portadora de la informaciéon genética alterada que luego pasa a genera-
ciones futuras. El éxito de la sustitucion de las poblaciones existentes
con poblaciones genéticamente modificadas, se basa en un mecanismo
de transmisioén, como los elementos trasladables para permitir la herencia
mendeliana de los genes de interés.

Las pruebas en el Africa subsahariana, donde el paludismo se cobra
la vida de un nifo cada 30 segundos, podrian realizarse antes de cinco
afios, pero los cientificos tendran que demostrar primero, hasta donde
sea posible, que los genes que les dan resistencia no dispararan una for-
ma mas agresiva de paludismo, o una propagacion a través de otros

insectos.

El combate efectivo contra el paludismo requiere, ademds de ex-
haustivos conocimientos de la ecologia de las especies dafiinas de anofe-
les, conocimientos historico-geograficos sobre el desarrollo de la
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enfermedad. Tal como en los inicios del siglo XX escribiera Gustavo
Pittaluga, padre de la malariologia espafiola, los datos histéricos del pasa-
do nos debian proporcionar las relaciones entre los focos epidémicos
antiguos y los contemporaneos. Igualmente sefialaba que esos datos
podian ayudar a obtener "un conocimiento completo de las condiciones
climatoldgicas, geograficas y aun sociales, necesarias y suficientes para el
desarrollo del hematozoario en la sangre del hombre y en el tubo digesti-

vo del mosquito, o sea de lo que antes se llamaba el ambiente maldrico.

6.3.- Impedir o interrumpir el desarrollo en el ser humano:

En el caso del hombre, el mejor tratamiento indudablemente es la
prevencion de la picadura del mosquito, puesto que esta es practicamente
la dnica forma de transmision de la enfermedad. Esta prevencion se
puede conseguir con las siguientes medidas:

e Relleno y drenaje de charcos de agua, para eliminar o disminuir
los criaderos del mosquito transmisor (Anopheles).

e Rociado intradomiciliar, con insecticida de accién residual y que
el mosquito no haya desarrollado resistencia.

e Mejorar las condiciones de la vivienda y proteger con tela metali-
ca puertas y ventanas.

e Utilizar mosquiteros, si estos son impregnados con un insecticida
piretroide, su eficacia aumenta notablemente.

e Usar por las tardes ropas de mangas largas y pantalones largos.

e De ser posible usar repelentes el mas eficaz en la actualidad es el
dietiltoluamida.

e Tratamiento oportuno y eficaz de los casos agudos o crénicos.

e Quimioprafilaxis a viajeros no insumos que estaran expuestos a
picaduras de mosquitos infectados en zonas paludicas.

Este altimo es un aspecto muy importante:
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6.3.1. Prevencion de la Malaria en los viajes Internacionales

La adquisicion del Paludismo durante un viaje, depende de la zona
geografica visitada, la especie parasita dominante, la frecuencia de resis-
tencia a los antipalidicos y de la realizaciéon de las medidas de preven-
cién. A la espera de una vacuna, la estrategia de prevencion se basa en la
informacién al viajero, el uso de medidas barrera que limiten las picadu-
ras de los vectores y la toma de quimioprofilaxis de forma adecuada. La
eleccion de la pauta de quimioprofilaxis ha de hacerse de manera indivi-
dualizada, ya que ninguna pauta garantiza un 100% de proteccién y nin-
guna esta exenta de efectos toxicos secundarios o contraindicaciones.

Como ninguna medicacion previene la infeccién, el término real que
deberfamos emplear, serfa Quimiosupresion, en lugar de Quimioprofila-
xis. La gran mayorfa de los farmacos usados en la profilaxis eliminan el
parasito cuando esta en la sangre, después de la reproduccion asexual multi-
ple que se produce en las células hepaticas, es lo que se denomina: Profila-
xis supresiva, lo que obliga a continuar la toma de la medicaciéon durante
cuatro semanas después de salir de la zona paladica. Otros farmacos: Pri-
maquina; Atovacuona-Proguanil, y en cierto grado Doxiciclina y Azitromi-
cina, poseen la capacidad de eliminar el parasito, ya en el parénquima
hepatico, es una: Profilaxis causal, lo que permite suspender la toma de la
medicacion a la semana después de salir de la zona palidica. Como se nece-
sitan niveles terapéuticos en sangre nada mas entrar en la zona de riesgo, la
toma de la medicacion suele iniciarse una semana antes. Es importante saber
que a pesar de tomar cualquier medicaciéon preventiva, la posibilidad de
contraer el paludismo no desaparece y que el fracaso no significa, necesa-
riamente, resistencia al medicamento. Sin embargo, el no tomar la quimio-
profilaxis aumenta el riesgo de padecer la enfermedad durante el viaje y de
que ésta aparezca mas pronto y sea mas grave.

6.3.2. Tratamiento farmacologico de la enfermedad

Los antipalidicos se pueden clasificar segin el estadio del parasito
sobre el cual actdan y el sitio corporal donde atacan al parasito. Segin
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estos criterios, los farmacos utilizados en el tratamiento de la malaria se
dividen en:

1.- Esquizonticidas sanguineos:

2.- Esquizonticidas tisulares:

3.- Esquizonticidas sanguineos de accién lenta:

1.- Esquizonticidas sanguineos: Estos farmacos son muy importan-

tes por su accion sobre los estadios asexuados eritrociticos de los parasi-
tos, interrumpiendo el proceso de reproduccion asexual multiple en el
interior del eritrocito y, en consecuencia, suprimiendo los accesos clini-
cos (cura clinica). El término, cura supresora se refiere a la elimina-
cion total de los parasitos del organismo mediante un tratamiento
supresor continuo, mientras que la cura clinica implica mejorar el estado
clinico del paciente pero no la eliminacion del parasito.

Los principales farmacos de este grupo son: Clroquina, Quinina y
derivados relacionados como la Quinidina, Mefloquina y Halofantrina.

Estas bases débiles cuando se administran como firmaco unico, se
concentran en los eritrocitos infectados con los Plasmodium sensibles,
causando un dafio caracteristico a los parasitos y produciendo una rapida
mejoria clinica. Su mecanismo de accién exacto, esta sujeto a controver-
sia aunque esta demostrado que interfieren con la ruta de degradacion de

la hemoglobina.

2.-Esquizonticidas tisulares: Estos farmacos se utilizan para la profi-

laxis y para evitar las recaidas. Estos compuestos actiian sobre las formas
hepaticas de Plasmodinm vivax y Plasmodium ovale que producen recaidas

después del primer episodio. Junto con un esquizonticida sanguineo
adecuado, estos farmacos pueden lograr una curaciéon radical de las in-

tecciones por Plasmodium vivax y Plasmodinm ovale.

El principal farmaco de este grupo es la Primaquina. El mecanismo

de accién de éste farmaco, no esta claramente establecido. Se cree que su
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accion esta relacionada con la capacidad para interferir en la funcién del
ADN del Plasmodium.

3.- Esquizonticidas sanguineos de accién lenta: Los farmacos de es-

te grupo actdan y tienen un efecto similar a los sanguineos pero, como su
nombre indica, son de accioén lenta. Ademas son de accion lenta y casi

siempre se administran asociados con algun esquizonticida hematico.

En este grupo se incluye la Pirimetamina, la Cloroguanida y sus de-
rivados que inhiben, la Pirimetamina con gran selectividad, la enzima
dihidrofolato-reductasa del parasito impidiendo, de éste modo, la sintesis
de 4cido Tetrahidrofdlico.

También estan incluidas las sulfonamidas y sulfonas que interfieren
con la sintesis del acido dibidropteroico y en consecuencia con la biosin-
tesis del folato, un proceso que no tiene lugar en los mamiferos vy las
tetraciclinas que inhiben la sintesis proteica.

Los farmacos antimalaricos también se han clasificado como: Ga-
metocidas y Esporonticidas.

Gametocidas: Estos compuestos actian destruyendo las formas eri-
trociticas sexuadas del parasito, por lo que previenen la transmision de la
infeccién al mosquito. Poseen este tipo de actividad: La Primaquina, la
Cloroquina y la Quinina.

Esporonticidas: Suprimen la transmision del paludismo previniendo

o inhibiendo la formacién de oocitos y esporozoitos en los mosquitos
infectados. Entre los antipalidicos que poseen esta accion, los mas im-
portantes son: la Primaquina y la Cloroguanida.

Los tratamientos utilizados hasta hace poco tiempo, han generado
resistencias que en algunos casos alcanzan el 90%. El aumento de la

tolerancia, sobre todo de las cepas de Plasmodinm falciparnm, al conjunto

de antipaludicos en uso, ilustra en forma dramatica la necesidad de mejo-
rar los agentes quimioterapéuticos que actian por mecanismos diferentes

Y que no estan sujetos a una resistencia cruzada.

30



La resistencia a los farmacos antipalddicos en [P. falciparum ha

conducido a la pérdida de farmacos eficaces en la mayorfa de areas en-

démicas y existen informes de variedades de_P. falciparum resistentes a

todos los farmacos conocidos frente a la malaria.

Recientemente se han identificado varios genes candidatos que es-

tan asociados con la resistencia a los antipaladicos, pero es evidente que

se necesitan mas estudios e investigaciones.

Distribucion geografica de las resistencias a los antipalidicos

(Algunos ejemplos)

Parasito y Farmaco

Area s Geograficas

Plasmodium falciparum
Resistencia a Cloroquina

Multirresistencia emergente

Multirresistencia establecida

En todas las zonas paladicas excepto América
Central al norte del canal de Panama. Hait{ y
Republica Dominicana

Focos en Africa, muchas zonas de la cuenca
amazonica, Assia mas alla de Iran y en Oceania
Occidental

Sudeste de Asia, sobre todo en Tailandia, Cam-
boya y Myanmar y en focos de la cuenca ama-
zonica.

Plasmodium vivax
Resistencia a Cloroquina

Resistencia a Primaquina

Diseminada en Papua Nueva Guinea e Indone-
sia; casos aislados en Brasil, Guatemala Guyana,
India y Myanmar

Diseminada en el Sudeste de Asia, Asia sur
occidental y Pacifico. Focal en Africa (Somalia)
y America Central (Guatemala)

Plasmodium ovale
No se han detectado resis-
tencias

Ninguna

Plasmodium malatiae
Resistencia a Cloroquina

Sumatra e Indonesia

La farmacorresistencia en la malaria se define como "la capacidad de

una cepa de parasito de sobrevivir o multiplicarse a pesar de la adminis-

tracioén y la absorciéon de un medicamento en las dosis iguales a las reco-
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mendadas, o mayores que éstas, pero dentro de los limites de la toleran-
cia del sujeto". Esta definicién es un recordatorio util de que:

1) la resistencia es una caracteristica de los parasitos y

ii) una cepa de parasito, algo menos sensible que lo comun a un
medicamento dado, solo se dice que es resistente si puede sobrevivir a las
dosis terapéuticas usuales del medicamento.

Antes de considerar una respuesta parasitolégica como farmacorre-
sistencia, es necesario descartar la influencia que puedan tener situacio-

nes tales como las siguientes:

Presencia exclusiva de gametocitos de P. falciparum, sin formas

anulares;

Presencia de véomitos y / o diarrea; la ingestion incompleta de la do-
sis total requerida y a calidad del medicamento (concentracién insuficien-
te de principio activo).

La artemisina y sus derivados, son la esperanza al tratamiento far-
macoloégico.

La artemisina y sus derivados constituyen una clase de farmacos que
si bien se vienen utilizando desde hace mucho tiempo en el tratamiento
de la enfermedad, recientemente se han sintetizado una serie de detiva-
dos de elevada eficacia que constituyen alternativas extremadamente
prometedoras en cuanto a su posible utilizacién en la clinica a corto
plazo. La artemisina se obtiene a partir de la planta Artemisia annna y ha
sido utilizada durante siglos en la medicina tradicional china como un
tratamiento para la fiebre y la malaria. En el afio 1971, quimicos chinos
aislaron el compuesto activo responsable de su accion terapéutica y lo
denominaron ginghaosu (artemisinin). La artemisina es una lactona ses-
quiterpénica cuyo potencial terapéutico es limitado por su baja solubili-
dad. Sin embargo derivados semisintéticos como el artesunato, el

artemeter o el arteeter, de mayor potencia que la artemisina, se estan
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utilizando desde hace tiempo en la clinica con una elevada eficacia ha-
biéndose descrito relativamente pocos casos de resistencia.

En cuanto a su mecanismo de accion, su actividad biologica es de-
pendiente de la rotura del enlace perdxido tras la interaccion con el Fell
del grupo hemo en el interior de la vacuola digestiva generandose radica-
les libres con capacidad alquilante que alquilan el grupo hemo y posible-
mente otras proteinas del parasito. Adicionalmente, los endoperéxidos
también parecen actuar a nivel de la formacion de la hemozoina o como
fuente de radicales hidroxilo. Estudios muy recientes apuntan que la
artemisina es una inhibidor de la SERCA (Ca2+ ATPasa del reticulo
sarcoplasmatico, PfATP6) de Plasmodium. Recientemente se ha descrito
un conjunto de derivados que presentan una elevada estabilidad quimica

y una pronunciada actividad antimalarica tanto in vitro como in vivo.

Como directrices generales en el tratamiento farmacolégico de la
Malaria, la OMS recomienda que se recurra a la terapia combinada para
evitar la apariciéon rapida de resistencias, por ello las artemisininas se
utilizan combinadas con otros farmacos.

Nuevas dianas terapéuticas

Como consecuencia del creciente conocimiento de la bioquimica y
la genémica del parasito se han identificado una serie de procesos o rutas
metabdlicas que constituyen potenciales dianas terapéuticas y que ofre-
cen numerosas posibilidades para el desarrollo de compuestos totalmente
nuevos desde el punto de vista de su modo de accién. Sin embargo,
aunque existen varios ejemplos de aproximaciones al desarrollo de nue-
vos farmacos, hasta la fecha la mayoria se encuentran en la fase de identi-
ficaciéon de cabezas de serie con actividad antiplasmodio o en periodo de
optimizacioén con el fin de generar compuestos con propiedades terapéu-
ticas adecuadas. Solo algunos ejemplos estan en fase de estudios preclini-
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cos. Algunos de los ejemplos mas significativos de compuestos en fase
de desarrollo son:

1. Los inhibidores de proteasas
2. Inhibidores de la sintesis de acidos grasos
3. Inhibidores de la ruta de biosintesis de isoprenoides

4. Compuestos que interfieren con el transporte y el metabolismo
de Fosfolipidos

5. Inhibidores del metabolismo mitocondrial

6. Inhibidores del metabolismo de pirimidinas.

Dado que la parte proteica de la hemoglobina debe ser degradada a
los aminoacidos correspondientes para ser utilizados como fuente para la
sintesis de proteinas por parte del parasito, la inhibicion de este proceso
resulta letal. Igualmente, proteinas del citoesqueleto del eritrocito tam-
bién son degradadas durante el proceso de invasiéon y ruptura. Se han
identificado una serie de proteasas especificas implicadas en la degrada-
ci6n de la globina como son las plasmepsinas (aspartato proteasas), la
falcipaina (una cistein proteasa), la falcilisina (una metaloproteasa) y una
histoaspartatoproteasa no-convencional. Inhibidores de estas enzimas
constituyen potenciales antimalaricos y se han realizado multiples estu-
dios con el fin de intentar identificar inhibidores especificos que sean
activos en modelos murinos de la enfermedad. Asi por ejemplo se han
descrito un conjunto de peptidil fluorometil cetonas y peptidil vinil sul-
fonas que son potentes inhibidores de la falcipaina 2 y que presentan una
elevada actividad antimaldrica in vitro aunque tiene limitaciones debido a
su toxicidad y propiedades farmacocinéticas.

En definitiva, existen varias aproximaciones prometedoras al desa-
rrollo de nuevos compuestos con potencial antimalarico. Algunos co-
rresponden a nuevos derivados de antiguos compuestos de reconocida
utilidad clinica y que presentan ventajas frente a sus predecesores, sobre
todo en relacién con el tratamiento de casos de resistencia. Por otra parte
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existen toda una serie de nuevas dianas potenciales que se han mencio-
nado en la presente revision y que desde el punto de vista de su papel en
la viabilidad y su capacidad de inhibicién constituyen nuevas alternativas
al descubrimiento de antimalaricos. Algunos de los inhibidores en estu-
dio corresponden a farmacos desarrollados para otros fines (antitumora-
les, antibacterianos) y que estan aprovechando la informacion existente

para desarrollar nuevos compuestos.

Las Vacunas

También se estd trabajando en el desarrollo clinico de una vacuna.

Desde el clasico trabajo publicado por Ruth Nussenzweig y cols. en
1967, en el que informaron que la inmunizacién de roedores con esporo-
zoitos de Plasmodium berghei tratados con rayos X los protegia de la

enfermedad, quedé demostrado que desarrollar una vacuna contra los
parasitos, y en este caso contra el paludismo, ademas de necesaria,
era factible. Partimos de la base, como afirman los parasitélogos que
trabajan en inmunologia parasitaria, de que los parasitos son organismos
eucariotas muy complejos que se dedican a burlar y evitar la respuesta
inmune del hospedador. Por ello es imposible encontrar una vacuna
contra un parasito con una eficacia del 90 6 el 100%; “veremos si lle-
gamos al 80%”.

A partir de entonces se han realizado numerosos intentos para lo-
grar la protecciéon contra la infecciéon por las especies del género Plas-
modium, fundamentalmente Plasmodium (L) falciparum, en sus

distintas fases.
Todas las investigaciones se centran en tres tipos de vacunas:
- Vacunas contra la fase hematica asexuada
- Vacunas bloqueadoras de la transmision

- Vacunas preeritrociticas
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Fig.1 Esquema del Ciclo Biol6gico de Plasmodium y tipos de vacunas
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Principales caracteristicas de las vacunas antimalaricas en investigacion.

Vacunas de
fase eritrocitica

Vacunas de
fase pre-eritrocitica

Vacunas de la
fase sexual

Accion -Previene/reduce la -Reduce la enferme- -Reduce la transmision
enfermedad. dad grave. del parasito.
-Limita la propagacién
de parasitos resistentes
a otras vacunas.
Poblacion -Viajeros no inmunes y ~ -Nifios y embaraza- -Areas endémicas con
residentes de areas de  das de 4reas endé-  baja transmisién como
baja transmision. micas. vacuna unica.

-Niflos y embarazadas de -En todas las areas
areas endémicas, vacu- endémicas combinada
nados o no con vacunas con una vacuna del
del estadio sanguineo. estadio sanguineo o

pre-eritrocitico.
Ventajas -Facil de probar en -Aumento de los -Existe un modelo 7
voluntarios humanos.  titulos de anticuer- i para el estudio de

-Aumento de los titulos PO tras exposicio-  la actividad biol6gica
de anticuerpos tras nes repetidas. de los anticuerpos
exposiciones repetidas. -Modelo en monos bloqueantes.

-Previene la enfermedad ~ del Nuevo Mundo
antes de que el parasito ~ Para probar vacu-
invada los eritrocitos. nas contra P. faljpa-

rum'y P. vivax.
Inconvenientes -En individuos no inmu-  -Diversidad y varia-  -No confiere proteccién

nes, si un parasito escapa
del higado e infecta un
etitrocito puede desarro-
llar una infeccién letal.

ci6én antigénica.
-Hay que ensayarla
en un gran nimero
de individuos para
estudiar su impacto
en enfermedad
grave y en mortali-

dad.

-Hay que ensayatla en un
gran nimero de indivi-
duos para estudiar el
impacto en enfermedad
grave y en mortalidad en
Aftica.

contra la enfermedad.

-Algunos de los inmu-
négenos en estudio no
inducen la produccion
de anticuerpos en
humanos.

-Para que sea efectiva se
ha de vacunar a toda la
poblacién.
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Vacunas de
fase pre-eritrocitica

Vacunas de
fase eritrocitica

Vacunas de la
fase sexual

Vias -Anticuerpos que blo-  -Anticuerpos contra -Anticuerpos contra

inmunégenas  quean la invasion del  los antigenos de los gametos y los
hepatocito por el es- superficie del me-  ooquinetos.
porozoito. rozoito para im-

-Respuesta de células T pedir la invasion

contra los hepatocitos de los hematies.

infectados. -Anticuerpos contra
las proteinas del
parasito expresa-
das en la superficie
de los eritrocitos.

-Inmunidad media-

da por células.

Problemas -Dificultad para mante- -Dificultad para -Debe mantener titulos
ner niveles elevados de mantener niveles  elevados de anticuer-
anticuerpos. elevados de anti-  pos en ausencia de

-Inmunogenicidad Cucrpos. estimulo.
limitada, variacion de  -Seleccién de mu-
los epitopos, restric- tantes.
cion genética de la -La variacién anti-
respuesta inmune en  oénica puede limi-
titulos elevados. tar la efectividad.
Soluciones -Combinar la induccién -Combinar multi-  -Usar adyuvantes que

de anticuerpos con la
respuesta de células T.

-Usar adyuvantes que
mantengan la respues-

ta inmune.

-Usar multiples inmu-

noégenos.

ples inmunoégenos
sinérgicos.

-Usar adyuvantes
que mantengan la
respuesta inmune
en titulos elevados.

-Combinarlas con
vacunas que blo-
queen la transmi-
sién.

mantengan la res-
puesta inmune fuerte.
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Las vacunas contra las fases hematicas asexuadas estan disefa-
das para reducir la frecuencia y la gravedad de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad por el parasito, cuando infectan a los glébulos rojos.
Pertenece a este grupo el primer prototipo de vacuna desarrollada en
Hispanoamérica, por el Dr. Manuel Elkin Patarroyo Murillo. Esta vacuna
fue bautizada como SPf66. Con ello, el Dr. Patarroyo no solo haya un
principio para combatir la enfermedad, sino que descubre también, un
procedimiento para desarrollar integramente en el laboratorio, una vacuna
frente a un parasito. Esta vacuna es la primera vacuna sintética, radical-
mente distinta de las vacunas bioldgicas hasta entonces desarrolladas. La
SPf66, esta formada por 45 péptidos sintéticos construidos a partir de
secuencias conocidas de proteinas de los estadios asexuados de Plasmo-
dium (L) falciparum en su fase eritrocitica, lo cual quiere decir que no
impedirfa la fase de los estadios hepaticos. La vacuna SPf66 fue ensa-
yada en la poblacién Hispanoamericana obteniéndose unos resultados de

eficacia entre el 40 y 60%. La eficacia disminuy6 en gran medida, en los
ensayos realizados en las poblaciones de Africa y Asia.

Las vacunas bloqueadoras de la transmisién, estan disefiadas pa-
ra bloquear la transmisién de la enfermedad ya que estimulan la produc-
cion de anticuerpos contra la fase sexuada del parasito. Estas vacunas no
confieren directamente proteccion a la persona inmunizada y para recibir
los beneficios esperados, se debe vacunar masivamente a toda la comuni-
dad durante un periodo prolongado de tiempo. Tedricamente, estas vacu-
nas podrian interrumpir el ciclo de transmisioén del parasito al mosquito y
serfan de gran utilidad para reducir la diseminaciéon de parasitos de cepas
resistentes a otros tipos de vacunas. Hay en la actualidad dos tipos de
estas vacunas: una basada en el antigeno Pv25 de Plasmodium (P)

vivax y otra en el antigeno Pf25 de Plasmodium (1) falciparum. Am-

bas han pasado con éxito la fase de estudios preclinicos y se encuentran,
actualmente, en estudios clinicos de fase 1.

Un tercer tipo de vacunas son las vacunas preeritrociticas. Estin
dirigidas contra los esporozoitos, que se encuentran en el parénquima
hepatico y tienen como objetivo evitar la liberaciéon de los merozoitos
hacia el torrente circulatorio. Estas vacunas interrumpirfan el proceso
infeccioso y evitarfan las manifestaciones clinicas de la enfermedad. De
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los antigenos empleados en éste tipo de vacuna, la proteina circunspo-
rozoitica es la que mas claramente ha generado respuesta inmuno-
protectora. De los numerosos tipos vacunales diseflados a partir de las
secuencias de la proteina circunsporozoitica el mas avanzado se basa
en los polipéptidos RTS,S/ASO2D. El grupo del cientifico catalan Pedro
Alonso, dio a conocer los resultados de sus ensayos clinicos en fase I/IIb.
Ensayaron la vacuna en Mozambique, en un total de 2022 nifios de 1 a 4
afios. Los resultados de este estudio demuestran que la vacuna es segura y
bien tolerada. Se registraron algunos efectos secundarios graves, que no se
relacionaron con la administracion de la vacuna. La eficacia oscil6 entre el
27 y el 57%. Este ensayo realizado en nifios de Mozambique, mostr6
mejores resultados que los logrados en un estudio previo realizado con
adultos de Gambia. Todo esto puede ser debido a la diferencia de edades
de los participantes en el estudio y el diferente grado de desarrollo del
sistema inmune, por las diferencias entre las cepas circulantes en ambos
paises o porque la respuesta a la vacuna depende del fondo genético de la
poblacién estudiada. El trabajo sigue en la actualidad y se encuentra en
fase 111, debido a ello, quedan todavia interrogantes por esclarecer

¢Qué nivel de protecciéon puede conferir la vacunacion en nifios me-
nores de un aflo que constituyen un grupo muy sensible a la enfermedad?

¢Sera eficaz la vacuna en los paises de Hispanoamérica, donde las ce-
pas de Plasmodium (L) falciparum circulantes difieren de las de Africa?

Para el disefio de la vacuna RTS,S/ASO2D se utilizé la informacion
existente sobre la proteina circunsporozoitica de una sola cepa, ¢no se corre

el riesgo de que se seleccionen variantes cuando la vacunacion sea masiva?

El nivel de exposicion a los esporozoitos de la poblacion en el estudio
de Mozambique, considerando 38 picaduras infectantes por persona en un
aflo, permite que continuamente se esté estimulando la respuesta inmunitaria
protectora, sin que esto necesariamente se refleje en un aumento de las con-
centraciones de anticuerpos. (Qué podtfa ocurrir en una poblacién sometida
a un nivel de exposicion menor, como ocurre en Hispanoamérica?.

¢Son realmente autéctonos los casos de paludismo que se estin
diagnosticando en paises europeos como Espafa, lo que supondria una
nueva implantacién de la enfermedad en zonas ya erradicadas?.

Son muchas las preguntas que siguen sin respuesta.
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7.- Consideraciones Finales
En lo que respecta a la malaria, sélo hay unos hechos garantizados:

1) El Paludismo ha causado muchas muertes de personajes impor-
tantes a lo largo de la historia. Hoy nadie duda que esta enfermedad haya
modificado los hechos histéricos.

2) Por regla general, aquellas sociedades que han podido destinar re-
cursos materiales y humanos suficientes para luchar contra el paludismo
estan mejor preparadas para continuar haciéndolo. Por contra, aquellas
que no han podido disponer de los adecuados recursos, o bien los han
descuidado, pueden volver a sufrir sus consecuencias. Todo ello nos
pone de manifiesto el gran dinamismo del problema.

3) Cada atardecer, en la época lluviosa, las hembras del mosquito
Anopheles alzan el vuelo en muchas partes del mundo, atentos a los olo-
res y la tibieza corporal de otros seres vivos. Una hembra de Anopheles
necesita alimentarse de sangre cada tres dfas. En una sola ingesta, que
dura hasta diez minutos, puede succionar alrededor de dos veces y media
su peso corporal en ayunas, sin perder su capacidad para volar.

Ante los hechos garantizados, y mientras esperamos la respuesta a la
multitud de preguntas que se nos plantean, ACTA EST FABULA.

Muchas gracias por su suma benevolencia.
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9. DISCURSO DE CONTESTACION

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia,
Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos,

Sras. y Sres.,

Contestar al discurso de ingreso de la Profesora M* Cristina Arias
Fernandez en la Academia de Farmacia de Galicia constituye para mi una
tarea muy grata por un doble motivo: el brillante historial profesional de
la nueva académica y la amistad que nos profesamos desde el comienzo
de nuestras respectivas andaduras universitarias, en la entonces Facultad
de Ciencias de Santiago de Compostela. Estoy seguro de que, en la deci-
sién de que sea yo quien le da hoy la bienvenida, ha pesado mucho mas
este ultimo aspecto que cualquier hipotética razén de autoridad cientifica.

La nueva académica nacié en Vigo, donde curso sus estudios prima-
rios y de bachillerato en el Colegio Francés Santa Juana de Arco los
primeros afios, y en el Instituto Santo Tomé do Freixeiro a partir del
quinto curso. Aunque por tradiciéon familiar —su padre era abogado y su
madre profesora de latin en el Instituto Santa Irene- parecia destinada a
seguir una carrera de letras, como hicieron algin tiempo después dos de
sus tres hermanas, la Profesora Arias a una edad tan temprana como la
que imponian los planes de estudios del momento, se decanté por la
opcién de ciencias. Una vez superado el preuniversitario, decidié matri-
cularse en el curso selectivo que se impartia en la Facultad de Ciencias,
como primer paso para proseguir los estudios de Ciencias Bioldgicas;
una licenciatura que entonces comenzaba su andadura en la Universidad
de Santiago de Compostela. Aquel selectivo daba acceso al segundo
curso de las distintas ramas de Ciencias y también de otras licenciaturas
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como Farmacia, lo que le conferia una estimulante pluralidad. Este es el
ambiente con el que se encontrd la nueva académica cuando llegd a
Santiago en octubre de un afio, 1968, que habia de marcar un antes y un
después en la universidad espafiola.

El interés de la Profesora Arias por la Parasitologia la llevé a incor-
porarse al Departamento de Microbiologia cuando iniciaba el quinto
curso de carrera. Allf realiz6 la Tesina de Licenciatura bajo la direccion
del Profesor Antonio Martinez Fernandez, que acaba de llegar como
nuevo profesor agregado de esta materia a la Universidad de Santiago. El
Profesor Martinez habfa de ser también el director de su Tesis Doctoral.
La nueva académica simultane6 su trabajo de investigaciéon con los estu-
dios de Farmacia, y fue precisamente en la Facultad de Farmacia donde
recibié su primer nombramiento como profesora, desempefiando activi-
dades docentes hasta que en 1987 se incorpord al entonces Colegio
Universitario de Vigo. Se convirtié asf en la primera profesora de parasi-
tologia de aquel campus, asumiendo la tarea de iniciar la docencia y la
investigacién en su especialidad. En la ya Universidad de Vigo, primero
como profesora titular y desde 1998 como catedratica, viene desarrollan-
do una intensa actividad que ha producido excelentes frutos. Al trabajo
de la nueva académica se debe en buena medida que la parasitologia
tenga una presencia importante, no solo en el plan de estudios de Biolo-
gia, sino también en los de otras titulaciones como Ciencias del Mar, y en
diversos programas de formacion continuada y de posgrado.

Entre las lineas en las que se encuadra la investigacion llevada a ca-
bo por la nueva académica destacan el diagnostico, la prevencion y el
tratamiento de enfermedades parasitarias en humanos, la parasitologia de
organismos marinos, tales como peces, moluscos y cetaceos, y el diag-
noéstico, patologia y control de las enfermedades parasitarias en helicicul-
tura. Para el desarrollo de su trabajo de investigacién ha contado con
financiacién obtenida en convocatorias competitivas de ambito autono-
mico y nacional, actuando como investigadora principal en siete proyec-
tos. Ademads, la nueva académica colabora con la Cooperativa Gallega de
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Productores de Caracol y es investigadora responsable en un contrato
con ANFACO-CECOPESCA, para la realizaciéon de analisis bioldgicos
en productos pesqueros, que se mantiene en vigor ininterrumpidamente
desde el afio 2000. La Profesora Arias ha dirigido numerosas Tesis Doc-
torales y Tesinas de Licenciatura y ha publicado mas de 70 trabajos en
revistas de investigacion de su especialidad, algunas tan destacadas como
Journal of Fish Diseases, Aquaculture, o Marine Biology. De 2001 a 2005 ha
sido miembro del comité editorial de la revista Research and Reviews in
Parasitology, 6rgano de la Asociaciéon de Parasitélogos Espafioles. La
Profesora Arias participa de manera habitual, como integrante de comi-
tés organizadores y cientificos y como ponente, en congresos de parasi-
tologia y sus articulos en revistas de divulgacion han contribuido muy
eficazmente a que la sociedad tome conciencia de la importancia de
prevenir enfermedades parasitarias tan relevantes como la anisakiasis.

La implicacion de la nueva académica en las actividades de gestién
es particularmente intensa. Ha desempefnado numerosos cargos entre los
que destacan el de Directora de los Departamentos de Biologia Funda-
mental y, mas recientemente, del de Biologia Funcional y Ciencias de la
Salud y el de Directora delegada de Escuelas de Enfermeria asociadas a la
Universidad de Vigo. En la actualidad es Decana de la Facultad de Bio-
logia y miembro de las Comisiones Mixta y de Investigacion SERGAS-
Universidad de Vigo. También ha sido miembro de la Comisién de Poli-
tica Cientifica de la Xunta de Galicia, de la Comision Mixta Conselleria
de Pesca-Universidad de Vigo, y desde 2005 participa en las actividades
de evaluacién de la Agencia para la Calidad del Sistema Universitario de
Galicia (ACSUG) y de la Agencia para la Calidad del Sistema Universita-
rio de Castilla y Leon (ACSUCYL).

El brillante discurso que acaba de leer la nueva académica se en-
cuadra en su linea de trabajo sobre diagnoéstico, prevencion y tratamiento
de enfermedades parasitarias en humanos. Como ha sefialado la Profeso-
ra Arias, el paludismo es una de las mas importantes enfermedades cré-
nicas de la humanidad y ha condicionado el desarrollo econémico de los
paises tropicales y subtropicales y también el de los paises europeos que
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durante decenios mantuvieron colonias en esas regiones. La actividad
comercial e industrial en areas de malaria endémica se vio seriamente
dificultada por la gran vulnerabilidad de los europeos -incluso superior a
la de los nativos- a esta enfermedad. Como consecuencia de ello, en el
siglo XIX se plante6 la necesidad de disponer de remedios eficaces en
cantidades suficientes. La busqueda de procedimientos para sintetizar
quinina —el unico antimalarico conocido en esa época- impulsé fuerte-
mente el desarrollo de la quimica organica y jugd un papel determinante
en la evolucion de la industria quimica. De hecho, los trabajos con deti-
vados del alquitran de hulla llevados a cabo en el laboratorio que dirigfa
August Wilhelm von Hofmann en el Royal College of Science de Lon-
dres, condujeron accidentalmente a William Henry Perkin a obtener en
1856, cuando contaba s6lo con 18 afios, el primer colorante artificial: el
sulfato de fenilortotolilsafranina, que recibié el nombre de parpura de
anilina o malva.' La estabilidad de esta molécula y sus excelentes propie-
dades como tinte despertaron enseguida el interés de la industria textil.
Naci6 asi una lucrativa actividad comercial centrada en los colorantes
artificiales, que propicié el desarrollo de procedimientos que habian de
conducir a los nuevos farmacos de sintesis. Aunque los esfuerzos por
obtener quinina no decayeron, hubo que esperar a 1944 para que los
investigadores americanos Robert B. Woodward y William E. Doergin
lograran el éxito tanto tiempo buscado. Aun asi, hoy en dia el quino
sigue siendo la unica fuente atil de quinina, dado que ninguna de las rutas
de sintesis desarrolladas hasta el momento resulta competitiva a nivel
econémico con el aislamiento y la purificacion del alcaloide a partir de la
fuente natural. Por lo tanto, aunque de manera indirecta, el desarrollo de
los procedimientos de sintesis en general y la sintesis de farmacos en

particular deben mucho a la malaria.

Como muy bien ha puesto de manifiesto la nueva académica en su
discurso, en la actualidad la malaria sigue siendo un preocupante pro-
blema de salud en un buen numero de paises, incluidos los que, como

''S. Garfield. Malva. Historia del color que cambié el mundo. Editorial Peninsula,
Barcelona, 2001.
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Espafia, han recibido el certificado oficial de erradicaciéon de la OMS, y
en los que se ha convertido en la primera causa de mortalidad por infec-
ciéon en viajeros. El desarrollo de una vacuna eficaz accesible para los
millones de nifios que viven en las regiones endémicas sigue represen-
tando un reto en el que estan trabajando intensamente desde hace afios
numerosos grupos de investigacion. El uso de vacunas, la aplicacion de
medidas de control del vector y la optimizaciéon de los tratamientos far-
macologicos deben permitir afrontar eficazmente la prevencion y el
tratamiento de la enfermedad. La terapia farmacoldgica requiere la com-
binacién de dos o mas farmacos para evitar la aparicion temprana de
resistencias. La complejidad de los regimenes posoldgicos, derivada de la
diversidad de perfiles farmacocinéticos, hace que el cumplimiento de las
pautas resulte dificil para los pacientes. Aunque la combinacién de varios
farmacos en una sola unidad de dosificacion se suele ver como una estra-
tagema para hacer posible el registro de productos que no aportan bene-
ficios terapéuticos o que carecen de componente innovador, hoy en dia
la formulacién de farmacos en asociacién esta resurgiendo como una
herramienta muy util para el tratamiento de enfermedades como el can-
cet, el SIDA, la tuberculosis o la propia malaria.” En el caso de la malaria,
la administracién conjunta por via oral de artemisina o de alguno de sus
derivados junto con un segundo farmaco como la clindamicina, facilitaria
notablemente los tratamientos, haciéndolos mas baratos, mas efectivos,
mas seguros y mas cémodos. El desarrollo de sistemas de liberacion
multifirmaco capaces de proporcionar para cada molécula el perfil de
cesion requerido puede contribuir de una manera decisiva a la resolucioén
de este importante problema.

En los casos graves de malaria y, especialmente, en los pacientes
con malaria cerebral se hace necesario acudir a la administracion intrave-
nosa de quinina, que presenta una elevada toxicidad por esta via, o de
artemisina, muy lipofilica y con una vida media muy corta. Para poner a
punto formulaciones que hagan mas seguros los tratamientos con quini-

2 P. Colombo, F. Sonvico, G. Colombo, R. Bettini. Novel platforms for oral drug
delivery. Pharm. Res. 26, 601-611, 2009.
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na o que incrementen la solubilidad y mejoren el perfil farmacocinético
de la artemisina, se estan ensayando distintos nanoportadores, como
liposomas, nanoparticulas lipidicas y poliméricas o microemulsiones, con
los que se han obtenido ya resultados alentadores en modelos animales,
tanto en la profilaxis como en el tratamiento de la enfermedad.’ Final-
mente, la incorporacion a la forma de dosificacion de excipientes capaces
de bloquear la actividad de las bombas de eflujo presentes en el parasito,
que son responsables en buena medida de la aparicion de resistencias, se
presenta como un recurso con un considerable potencial para incremen-
tar la eficacia y prolongar la vida 1til de los antimalaricos.”

Querida Cristina, estoy seguro que tu contribucion a la Academia
va a estar a la altura de tu historial profesional y del excelente discurso
que has pronunciado y en el que no han podido dejar de salir a relucir tus
raices humanisticas. Te felicito muy cordialmente y felicito también a la
Academia por tan acertada incorporacion.

Muchas gracias.

3 N.S. Santos-Magalhaes, V.C. Furtado Mosqueira. Nanotechnology applied to the
treatment of malaria. Adv. Drug Del. Rev. 62, 560-575, 2010.

4 J B. Koenderink, R.A. Kavishe, S.R. Rijpma, F.G.M. Russel. The ABCs of mul-
tidrug resistance in malaria. Trends Parasitol. 26, 440-446, 2010.
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