2.2.2.4. Remedios contra la malaria

Como se vera mas ampliamente en el capitulo deslieada cronologia del
paludismo en Africa, parece ser que hace alredégeldi0.000 afios, la importancia
de la malaria en la supervivencia humana coinadid el inicio de la agricultura,
la revolucion neolitica y por tanto, la sedentariaa.

Recientes investigaciones en microbiologia, araquggal y arqueobotanica

demuestran que la malaria tuvo una gran incidesciee los humanos del Africa

tropical, y probablemente maté a mas africanoscga&yuier otra enfermedad. Una
de las consecuencias de este gran impacto entpeblacion africana fue una

seleccion natural genética que produjo diversasreddades que afectan a los
glébulos de la sangre, las hemoglobinopatias. $&ibaego, estas ofrecen una
ventaja selectiva que protege al organismo comfaladismo, y se han mantenido
vigentes hasta la actualidad.

1) Negatividad de Duffy EI antigeno de Duffy, también conocido como
glicoproteina Fy (FY), es una proteina humana. ) & sangre difiere en la
estructura de la glicoproteina en la superficiéodeglébulos rojos.

Los individuos que han padecido una mutacién gemgtcarecen de él, llamados
Duffy negativos, tienden a ser resistenteB.alivax Probablemente esta mutacion,
gue no causa ningun desorden clinico, surgié pargra vez en las comunidades
que practicaban asentamientos estacionales ado e las riberas de los rios
tropicales africanos, quizas antes de que tuviegarl la revolucion neolitica

agricola. Por este motivo, la negatividad de Deffymuy comin en el Africa sub-
sahariana y en cambio muy rara entre caucasicosiatices, encontrandose
Gnicamente, y de manera muy escasa en la peniasib@a, 1o largo del Medio

Oriente y en los bordes de Asia Central.

En la década de 1920 fue resefiado que los africeemdan una intrinseca
resistencia al paludismo, pero se desconocian ¢disos. El antigeno de Duffy fue
descrito por primera vez en 1950, por Marie Cutletsél, cuando se demostro la
reactividad del suero de un paciente hemofilicatnanisfundido, cuyo nombre era
Duffy. Al primer antigeno descubierto se le llamd"Fy al segundo, encontrado un
afio mas tarde, By A través de estos dos anticuerpos, fueron defnittes
fenotipos comunes, Fy(atb+), Fy(a+b-) y Fy(a-b+).

El caso es que existen individuos cuyos eritrocestan desprovistos de este
antigeno, y en 1975 fue identificado como el remepel parasito del paludismo
provocado poP. vivaxy también polP. knowlesi.

Este descubrimiento dio explicacion a la alta feswia del fenotipo Fy (a-b-) en
gente de raza negra del oeste africano y tambiéafreamericands como un
mecanismo de resistencia contra la malaria prowged estos plasmodios, un
ejemplo de ventaja selectfva

! Entre el 88-100% de los negros africanos (el 90%l ékfrica occidental) tienen eritrocitos con el
fenotipo Fy (a-b-); entre los afroamericanos, u#68

2 En Madagascar, sin embarg®, vivax ha podido adaptarse gracias al intercambio genétic
producido por la mezcla racial entre poblaciéncafia y asiatica.
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Imagen n° 1. Mapa de Africa y tabla con los
paises africanos donde se muestra la
proporcién de poblacién con negatividad de

Imagen n° 2. Mapa de Sudamérica y tabla
con los paises americanos donde se muestra
la proporcion de poblacion con negatividad

Duffy, fenotipo Fy (a-b-), dividida en doce de Duffy, fenotipo Fy (a-b-). Fuente:
clases de prevalencia, desde el 0-10% al 98-  Malaria Atlas Project.
100%. Fuente: Malaria Atlas Project.
% % %
Pais Fenotipo Pais Fenotipo Pais Fenotipo
Fy (a-b-) Fy (a-b-) Fy (a-b-)
Angola 93.73% | Etiopia 45.24% Mozambique 93.54%
Benin 97.46% | Gabon 96.68%  Namibia 56.61%
Botswana 63.39%| Gambia 99.73%  Niger 91.64%
Burkina Faso 99.55% Ghana 99.33p6 Nigeria 94.89%
Burundi 96.24% | Guinea 99.39% Ruanda 95.32%
Camerdn 95.29%| Guinea-Bissau 99.59% Sao Tomé gipein 96.05%
Cabo Verde Sin datos  Guinea Ecuatorial 97.58% Sneg 99.38%
Rep. Centroafricana 89.009 Kenya 96.06%  Sierra&eon 99.18%
Chad 77.89%| Liberia 99.20% Rep. Sudafricana 55.75%
Islas Comores 87.22% Madagascar 67.51% Swazilandia 73.31%
Congo 96.23%| Malawi 98.589 Tanzania 98.14%
Rep. Dem. Congo 92.809 Mali 98.72% Togo 98.54%
Costa de Marfil 99.50%| Mauritania 94.94% Uganda 56%
Eritrea 39.54% | Isla Mayotte di'tr(‘)s Zambia 92.53%
Zimbabwe 90.03%
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% % %
Pais Fenotipo Pais Fenotipo Pais Fenotipo
Fy (a-b-) Fy (a-b-) Fy (a-b-)
Argentina 1.46% Ecuador 15.059 México 2.674
Belize 11.81% | El Salvador 8.66% Nicaragua 7.44)
Bolivia 0.60% | Guyana Francesa 5.189 Panama 12.6
Brasil 13.18% | Guatemala 7.289 Paraguay 1.82
Colombia 23.48% | Guyana 0.869 Peru 8.88
Costa Rica 1.45% Haiti 0.00%  Suriname 2.00
Republica Dominicana | Sin datos| Honduras 14.319 Venezuela 8.29

%

2) Drepanocitosistambién llamada sicklemia, anemia falciforme mbglobina de
células falciformes, es una enfermedad posteriame&gatividad de Duffy. Se trata
de una hemoglobinopatia consistente en una modificaen la cadena 3 de la
hemoglobina S, lo cual comporta una deformaciotodeglébulos rojos al existir
menor presion de oxigeno en el eritrocito. Estompter la produccion de
heterocigotos que protegen mejor contra el palugidebido aP. falciparum ya
que se impide la entrada del parasito en los hematies estos se deforman y la
hemoglobina cristaliza

La poblacion de pigmeos, naturales del centro dicd\fcazadores-recolectores
hasta hace muy poco tiempo, tienen una frecuenaia atta de hemoglobina S.
Para el eminente genetista italiano Cavalli-Sfoemtp implicaria que la malaria
debida aP. falciparumse habria generalizado en el Africa central adida

invencion o expansion de la agricultura en el rdsiacontinente.

La distribucion actual de las mutaciones de célddsiformes en el Africa

occidental y central es un testimonio elocuentae@®lltado final de estos procesos
tempranos. Actualmente, las mutaciones de céldlsfdrmes ocurren en dos
grandes grupos independientes, conocidos como &atps 7,6 kb y 13 kb. El

primero se encuentra en Africa central, en la caetet rio Zaire, y el segundo en
la region del delta del rio Niger. Un tercer origetiependiente de la mutacion de
las células falciformes, menos severa en sus coese@s para los individuos

homocigotos, se encuentra en Sierra Leona.

Las personas que han heredado el gen HbS de unodsdlos padres, son
portadores del mismo pero en general no padecenfeamedad, que es grave,
reduce sustancialmente la esperanza de vida y aidoerequiere tratamiento

intensivo.

La nueva forma provoca dificultad en la circulacdlos glébulos rojos y por ello
se obstruyen los vasos sanguineos y causan sintopras dolor en las
extremidades; ademas, la vida de los glébulos esamda y provoca anemia por
no ser reemplazados a tiempo. La anemia de cdhl@®rmes es mas comun en
Africa, donde las opciones de tratamiento son easty la mayoria de las veces no

estan disponibles.
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Los estudios muestran que en las zonas dondeaep@tidismo, los individuos que
heredaban un solo alelo de la hemoglobina S, ygmo eran portadores del rasgo
de la célula falciforme, eran més tolerantes afleccion malérica, hasta un 90%, y
por tanto mas propensos a sobrevivir a la enferthgda los individuos con genes
de hemoglobina normal. A medida que las poblacidneson emigrando de un
lugar a otro, la transformacion de la célula faloiie se extendié a diversas zonas
del Mediterraneo, y de alli a Oriente Medio.

3) Talasemia o0 anemia hereditarexistente con alta frecuencia en paises con
malaria endémica. En ellas, el sujeto es portadbgen SS, lo cual comporta una
modificacion de las tasas de sintesis de las cadelea hemoglobina. La
consecuencia es una mala circulacién sanguinea yatiga constante, la anemia
caracteristica.

En realidad, el organismo fabrica hemoglobina deeremanormal, presentando un
namero elevado de hematies deformados que proi@gdes individuos que la
portan contra el paludismo, pues el plasmodio sélegapaz de parasitar hematies
sanos. En este caso, en la llamad@lasemia, el sistema inmune impide la
proliferacion del parasito. Se estima que un 5%lalgoblacion mundial es
portadora de un gen mutado para la hemoglobinaak frecuente ser portador de
una talasemia. Cada afio nacen en el mundo 300.0@3 mon sindromes
talasémicos.

El mayor porcentaje de talasemias ocurre entr@détaciones de Africa, Medio
Oriente y Asia central, Peninsula Arabiga, Indiagdéste de Asia, sur de China y
las islas del Pacifico Occidental, desde las Iridipial norte hasta el mar de Timor
al sur, y hasta Nueva Guinea y las islas de Melars®ste. En Europa se reportan
altas frecuencias de talasemia alrededor de latascdsafiadas por el mar
Mediterraneo.

4) Favismo o déficit genético en G6P8Blucosa-6-fosfato deshidrogenasa) de los
eritrocitos, un enzima oxidante que protege colusaefectos del estrés oxidativo
en los globulos rojos. Se trata de una enfermedmdditaria que puede causar
ictericia en los recién nacidos y anemia hemolaitalargo de la vida.

La enfermedad era llamada favismo porque las dnisigoliticas o rupturas de los
eritrocitos podian ser causadas por el consummuaedas oxidantes, como es el
caso de las haba¥jcia sativg sustancias inocuas para la poblacion generad, per
toxicas para estas personas. Otro producto quesguesocar sintomas graves en
personas con esta deficiencia es la primaquinajnalo farmaco actualmente
disponible para eliminar las etapas de vida ream®s deP. vivaxen el higado.

El gen que codifica esta enzima esta en el cromasny por eso la enfermedad
es mucho mas tipica en hombres que en mujereavishio puede ser comun en
poblaciones con altos niveles de infeccion paludassada pdP. vivax pues crea
un alojamiento defectuoso para el merozoito. Enralg zonas del Mediterraneo,
como en las islas de Sicilia o Rodas, la inciderecitie la poblacion masculina
supera el 5 por mil. En todo el mundo existen &ided de 200 millones de
personas afectadas por esta enfermedad, sobredéodoigen africano. Ademas,
que P. vivaxrepresente un motivo para que aparezca la defieietel GSPD se
explica si tenemos en cuenta que esta caractarggiencuentra en poblaciones del
norte de Holanda, donde la infeccion provocada gsie plasmodio fue muy
frecuente durante 500 afios.
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En combinaciones de individuos heterocigotos y higmios, ha sido demostrado

que la deficiencia del GSPD esta asociada a ur aévproteccion de alrededor del
50% contra la malaria severa provocadaRdialciparum Por tanto, las altas tasas
de deficiencia de G6PD en muchas partes del murdbaplemente pueda

explicarse como resultado de una seleccion nagparamalaria. Diversos estudios
recientes sugieren que los alelos de la deficignaiaGSPD fueron seleccionados
en poblaciones africanas entre 4.000-12.000 aiiés. at

5) El grupo de enfermedades llamadas eliptocitbhsieditariasson causadas por
varios defectos moleculares en distintas protaifieds membrana ertitrocitica. Por
lo tanto, no corresponden a un grupo homogéneatitades, aunque todas tienen
en comun la presencia de eritrocitos elipticos.

Desde el punto de vista morfologico, molecularigicb, las eliptocitosis se pueden

dividir en dos grandes grupos: el primero, eligtugis hereditaria comun, que

afecta a 1 de cada 2.000-4.000 personas. El seguuogo, eliptocitosis melanésica

o eliptocitosis estomacitica, también conocida coowalocitosis, parece estar

restringido al sudeste de Asia, Malasia, Papua &l@vinea, Filipinas y las islas

Vanuatu y Salomén, y se encuentra en personasno@stsos directos provenientes
de estas regiones. Su alta frecuencia, mayor qgaedacabria esperar por eventos
de mutacién espontanea, probablemente se cormetacan el hecho que reduce el
riesgo de infeccidon pd?. falciparumy tambiénP. vivax

Fuera de estas selecciones naturales genéticadrgu@an proteccion al organismo
contra la malaria, las fiebres palldicas fueronattas durante siglos con
tratamientos derivados del pensamiento magico Yd&ioo, pues la medicacion
efectiva, la corteza de quina, no se empez¢ aartiiasta mediados del siglo XVII.

En China, junto a los exorcismos, la acupunturts snoxisbustiéfy los médicos
utilizaron varias plantas como remedios, entreseldallamada ¢hang shah o
Dichroa febrifuga con propiedades antimalaricas, al igual que |lg aqreciada
Artemisia annuaconocida por los antiguos herboristas chinos elonombre de
“ginghad. Sus virtudes ya habian sido descritas en unzapie seda hallada en
tumbas de la dinastia Mawangdui Han en el 168 a&% tdrde, en el 304 dC., Ge
Hong, pensador taoiosta y alquimista, recomendiiliaacion de esta planta para
el tratamiento de las “fiebres intermitentes” entratiado tituladaZhou Hou Bei Ji
Fang (Manual para las Prescripciones y Emergencias).

En la Grecia clasica y en Roma se utilizé la pitdecomo antidoto, a veces
mezclada con raiz de verbena. También eran freesidos amuletos protectores,
como el de un halcon bafiandose, hormigas enlazadasna cuerda roja y puestas
sobre una sabana, o collares con los dientes ldeglus perros.

® En genética, heterocigoto es un individuo diplaide para un gen dado, tiene en cada uno de los
cromosomas homoélogos un alelo parecido a otro,pmsee dos formas diferentes de un gen en
particular, cada uno heredado de cada progenitocabbio, el sujeto hemicigoto presenta sélo un
miembro del par de cromosomas, o s6lo un segmesitaccrdmosoma, y el caracter genético
transmitido por él se manifiesta siempre, aungagaeesivo.

* La moxibustién es una terapia de la medicina taleque utiliza la raiz prensada de la planta
altamisa o artemisa, a la que se le da forma darroigpuro denominadmoxa La planta es
envejecida y molida hasta ser convertida en pantgnces es quemada junto a la piel del paciente,
0 usada indirectamente con agujas de acupuntura.
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Plinio el Viejo recomendaba coger barro de la @rilEl rio antes del amanecer y
que el recolector no fuera visto por nadie; esteobaintado a lo largo del brazo
izquierdo del paciente, se consider6 como el métods eficaz para combatir las
fiebres. Sobre la fiebre cuartana, Plinio presaréddiajo mezclado con vinagre o un
amuleto que contuviera el diente mas grande deeamn p

Dioscorides reconocio distintos tipos de fiebreegomendo el tratamiento con las
plantas llamadas cincoenramas (géneotentilla), de tres hojas para las fiebres
tercianas, y de cuatro para las cuartanas. Swaetiantenia alrededor de sesenta y
un ingredientes y era muy apreciada para el tratamide las fiebres. Otras plantas
que él recomendaba contra las fiebres paludicasrii®per nigrum Commiphora
abyssinicaPolygonum maritimupVerbena officinales Plantago sp.

Galeno también tratd las fiebres con amuletos, ieogtdiuréticos, sudorificos,
bafos tibios, control de la dieta, y sobre todaggas. En el siglo VI, el médico
bizantino Alejandro de Tralles creia en la efedid de la hidroterapia y en la
regulacion de la dieta del paciente mediante méboes, uva y sandia, que debian
administrase antes de producirse el paroxismo. Pawar las fiebres cuartanas
aconsej6 a los pacientes que llevaran encima pmiobarbilla de cabra, o que
colgaran de sus cuellos un escarabajo vivo, metidana bolsa roja, o un lagarto
verde, siempre y cuando los afectados se hubiecamtado las ufias y las hubieran
puesto igualmente en el interior de la bolsa.

Quinto Sereno Samoénico prescribié para las fiebuestanas que se pusiera una
copia del Canto IV de lHiada bajo la cabeza del paciefty esta fue una cura
muy popular durante muchos afios.

Entre los autores islamicos, Rhazes aconsejabbelaislas frias que contuvieran
pepino y alcanfor; Avicena, por su lado, prefeos purgantes fuertes y las bebidas
refrescantes, y consideraba que era mejor el tratdoncon sandias y granadas
antes que practicar sangrias.

El uso de arafias es uno de los tratamientos massasircontra la malaria. Fue
mencionado como remedio preventivo y terapéuticoRaracelso, pero su origen
se remonta al menos a Dioscorides y Alejandro @dlebr Este ultimo aconsejaba
envolver en un traptal pequeio animal que teje una tela para cazar cas§ y
entonces atar el trapo al brazo izquierdo, lo @em/ia como remedio o como
medida preventiva contra la fiebre intermitente.

Siglos mas tarde y en el oeste de Inglaterra,ri®aa eran colocadas dentro de una
cajita, y a medida que estas iban muriendo, secfada virulencia de las fiebres.
Entrado el siglo XVII, el cortesano y diplomaticogiés Sir Kenelm Digby,
conocido por sus conocimientos sobre filosofia natisugirio que la saliva de las
arafias era capaz de contagiar el aire y podiatinfacuna persona. Otros
consideraban que las arafias eran mas eficaces dantnalaria si se aplicaban
sobre la piel como emplasto; y otros aconsejabamctdmente, que fueran
engullidas. A veces se ingerian arafias vivas, aabatas de una porcion de
mantequilla, 0 se sumergian en una cucharada deanel

® El Canto 1V, que trata sobre la violacién de lasjnentos y revista de las tropas, se inicia cuando
los Dioses se retnen en una pequefia asamblea g teirdulce néctar en copas de oro" y deciden
reanudar las hostilidades. Por una parte, AresgldApyudarian a los troyanos; y Atenea y Hera a
los aqueos. Quizas fuera esta ayuda "celestiajuéapretendiera recibir Samonico colocandose el
Canto IV sobre la cabeza.
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En 1759 fue publicada la obra de Leandro de Vegmestlo de Medicina practica,
Médico de Camara del Rey y Proto-Médico GenerauldReal Arrmada, una de las
primeras farmacopeas espafdl@n donde se reunian las férmulas més utilizadas
en la época y unatalogo de medicamentos Utiles para los médiansipanos de la
Real Armada, incluyendo las definiciones y usoslade principales purgantes,
caldos, emulsiones, pildoras, gargarismos, fomentcataplasmas, asi como una
noticia con las virtudes de cada uno de ellos.rd&hmiento contra el paludismo
estaba logicamente incorporado, y en la receta addlamada "cataplasma
febrifuga”, aplicada a los pulsos, se dice qlUeura todas las calenturas,
especialmente intermitentes/ también se incluian las telas de arafiBg hojas
frescas de llanten, Hortiga menor y Ruda, de cauka medio manojo; Estiercol de
palomo, media onza; Sal prunela, 1 onza; Tela d&iar 2 onzas. Majalo todo
hasta hacerlo pasta con vinagre fortisimo quantstb&egun Arte cataplasma”.

En la India, las telarafias eran alin mas valoraata® cura para la malaria que las
propias arafias. EI médico britanico Sir Thomas Watdresidente del Royal
College of Physicians entre 1862-1866) las recomiemaen 1867, en Madras; y en
noviembre de 1886, la Indian Medical Gazette pdbbt articulo escrito por el
doctor J. Donaldson, también de Madras, en el asaburaba que durante la
estacion de las fiebres de 1861, comprobd ques selarafias se administraban por
via oral, se obtenia mejores resultados que cguifana. Y afiadia el ejemplo de
un afectadojun caso muy claro y recurrente de fiebres cuartsyngue perduraban
desde hacia semanas, y el organismo del afectadossstia completamente a la
accion febrifuga de la quinina. Y es en estos capgs se alargan, que han
resistido las dosis repetidas de quinina, cuandodfectos de las telarafias son mas
beneficiosos’” En el sur de la India se aplicaba un remedio tameente
sorprendente, como era abrazar durante la madragadauda de un brahman que
hubiera sido calvo, pues las fiebres se transmdisn mujer. En el centro de la
India, los hombres con fiebre intermitente tratadendeshacerse de ella pasando
por unos muros muy estrechos, con la esperanzalagwmfermedad quedara
aprisionada entre las paredes.

Otros remedios registrados incluian el interiotadecascos de un caballo, el tabaco
negro tomado con pan, azucar y mantequilla; un ¢gftee hierba cana comuan
(Hierba de Santiagdsenecio jacobagaecogida por el marido de la paciente, la
milenrama colocada en una bolsa pequefia y puesia boca del estomago;
arenques en escabeche puestos sobre los pieandade siete hojas de salvia
durante siete mafanas, y muchos mas. En 1741, ldera®rimitive Physic or, an
easy and natural method of curing most diseaskpastor anglicano John Wesley
sugirié que para el tratamiento de fiebres inteentés, que nunca habia falladeg "
debe comprar dos peniques de incienso, extendebie sin pequefo lienzo, rallar
nuez moscada sobre él, envolverlo todo y atarlmlgoar esta bolsa junto a la
boca del estbmago”

Antiguamente, en Inglaterra se recomendaba a lasermias paladicos que
trenzaran una serie de hilos de tres colores, rafua un huerto de manzanas, y
ataran su mano izquierda con esta cuerda a un m@antaiego, deslizando
rapidamente la mano y dejando la cuerda en el &tbblan correr hacia su casa sin
mirar atras, y la fiebre quedaba retenida en elzaram

® Pharmacopea de la Armada, o Real Catalogo de Medkrdos pertenecientes a las enfermedades
médicag1759).
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En Austria, Flandes y otros lugares, durante ednvrse construian piras frente a
una cruz y se encendian: el que pasara tres vé@sea del fuego no tendria fiebre
durante un afo entero. En Bohemia, los pacientasfiebres eran lanzados de

cabeza en una zona con arbustos. Si podian salisuficiente rapidez, dejaban

atras su enfermedad, enredada en las ramas.

En resumen, puede decirse que el tratamiento aalarian anterior al siglo XVII,
ademés de la dependencia a las fuerzas sobrepaturahsistia principalmente en
la purga, el sangrado y la administracion de dastserbas, complementadas con
el descanso, los masajes, la hidroterapia y elraode la dieta y la residencia.
También existen noticias que se usO mercurio ynargécontra las fiebres
intermitentes.

En noviembre de 2010, Michael Adares al, del Insitute of Pharmaceutical
Biology, de la Universidad suiza de Basilea, pusbo el trabajo tituladMalaria

in the renaissance: Remedies from European herbals the 16th and 17h
century, en el cual se revisaban los herbarios de la Buceptral de ocho de los
mas importantes botanicos de los siglos XVI y Xvén busqueda de términos y
documentacién relativas a la malaria y recetas ridéscdo su tratamiento; y
adicionalmente, se compararon estos remedios coque aparecen en la olida
Materia Medicade Dioscorides.

En estos ocho herbarios fueron identificadas 3lhtps pertenecientes a 43
familias, que fueron usadas antiguamente paraaginiiento del paludismp260
de ellas fueron descritas con propiedades cordrldbres tercianas y cuartanas, y
52 que servian para "reducir las fiebres recursénidatthiolus, el Unico de estos
autores que tratd en su herbario sobre plantasrigenodel area mediterranea,
reportd el uso de 97 especies con propiedadesahrdipas.

De estas plantas europeas descritas en los herbsgibha demostrado que algunas,
efectivamente, tienen propiedades antimaléricasjoces el caso d&ambucus
nigra, Viburnum opulusFerula assa-foetidaPeucedanum ostruthiymAsparagus
sp, Achillea millefolium Cichorium intybus Eupatorium cannabinupHumulus
lupulus, Hypericum androsaemymMentha pulegium Phlomis fructicosa o
Artemisia absinthium.

En los ultimos afios se han estudiado un gran nudeepantas para comprobar su
actividad antiplasmaddica, pero la gran mayoria s grovienen de las zonas
tropicales y subtropicales de la Tierra, que esldanayormente se produce en la
actualidad esta enfermedad. Sin embargo, el tratejglichael Adams demuestra
que en Europa también existen muy diversas platasestas propiedades y seria
necesario estudiarlas en profundidad.

" Journal of Ethnopharmacologttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21056649.

8 Otto Brunfels Contrafayt Kreiiterbuch, nach rechter vollkommener, A532-1537); Leonhart
Fuchs De historia stirpium commentarii insigne4542); Adam LonicerusKfeuterbuch, neu
zigmcht, kumtliehe Conterfeytunge der Bauiies7); Hieronymus BockKgelterbuch, darin
underscheid wiirckung und namen der kreliter so itsdben landen wachset577); Jakobus
Theodorus Tabernaemontanudle(w Kreuterbuch 1588-1591); Petrus Andreas Matthiolus
(Krauterbuch des hochgelehrten und weitberihmi&80); Theodor ZwingeiTheatrum Botanicum
Krauterbuch 1696).

° De estas 314 plantas, 106 aparecian 8redllateria Medicade Dioscérides.
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La Quinina

La quina, o quinaquina, es la corteza o “cascarila los arboles del quino,
pertenecientes al génef@inchona de aspecto y cualidades distintas segun la
especie de que proceda. La quina contiene divetsamides’ naturales, alrededor
de veinte, aunque los mas abundantes e importsmesuatro de ellos, todos utiles
como antipaltdicos: quinina, quinidina, cinconinaigiconidina. Se trata de un
medicamento febrifugo, ténico, antimalarico, ansic® relajante muscufdry
antiséptico, de sabor amat§otomado principalmente como ténica en forma de
polvo, extracto, tintura, jarabe, vino, etc.

12

Imagen n° 3. Cortezas @nchona Hugh A. WeddellHistoire naturelle des Quinquing$849).
1-4: C. calisaya; 5-8: C. scrobiculatay 9-11: C. amygdalifolia 12-18: C. ovata; 19-23: C.
pubescens24-26:C. boliviang 27-30:C. cordifolia 31-34:C. micrantha

Estan descritas veintitrés especies distintas deagyor eso dos son las mas
importantes desde el punto de vista farmacolodinchona calisayala “quina
amarilla”, originaria de Peru y Bolivia, @inchona pubescenk “quina roja”, que
se extiende desde Costa Rica hasta Bolivia, ar¢mw lde la cordillera andina. En
cambio, Cinchona officinalis la “quina gris” o “quina de Loja”, originaria de
Ecuador y con el mayor rol histérico, esta practieate desprovista de quinina y
no tiene casi ningun papel farmacéutico.

La quinina fue el primer tratamiento efectivo canta malaria causada por las
cuatro especies del géndPtasmodium que afecta a los humanos. Fue descubierta
durante el primer tercio del siglo XVII y qued6 ocoriratamiento antimalarico de
eleccion hasta 1940, cuando fue reemplazada pos dipos de drogas, sus
derivados, como quinacrina, cloroquina o primaquidasde entonces han sido
introducidos antipaltdicos muy efectivos, perou@ma sigue usandose para tratar
el paludismo en ciertas situaciones criticas, stime en el caso que se produzca
una quimioresistencia a otros antipaltdicos.

1% Reciben el nombre de alcaloides aquellos metaisaiecundarios de las plantas sintetizadas, los
que cumplen funciones no esenciales para ellassynquintervienen en el metabolismo primario.
Generalmente se consiguen a partir de aminoacidos.

" Se indica su uso en el caso de calambres mussylaaenbién en artritis reumatoide.

12 E| gusto amargo de la quinina incit6 a los collsisbritanicos en la India a mezclarla con
ginebra, dando origen asi al “gin tonic”. Actualnesreste cocktail es muy diferente a la bebida de
aquella época, pues la dosis de quinina empleagdassélo una cuarta parte que entonces.

286



La quinina soélo es activa contra las formas erititizas del plasmodio; inhibe la
proteasa que degrada los aminoacidos de la henioglpbara formar la pared de
los merozoitos e inhibe también la polimerizaci@ kdemo de la hemoglobina,
impidiendo por tanto la reproduccion de los plasio®dAsimismo, también inhibe
la via de los esquizontes. Sin embargo, la quimsatdéxica para el sistema
nervioso, por lo que se ha tratado de sintetizatogos sin esta contraindicacion,
como veremos mas adelante.

La ingestion de quinina en dosis excesivas puedeopar la enfermedad llamada
cinchonismo. En casos leves provoca sudor, enmijento de la piel, zumbido en
los oidos, vision borrosa, problemas de audici@mfusion, dolor de cabeza y
abdomen, vértigo, mareos, disforia, nauseas, véryittiarrea. La toma de grandes
dosis de quinina pueden provocar afecciones grawsso hipoglucemia e
hipotensién, y la llamada “fiebre de aguas negraatacterizada por hemodlisis
masiva, hemoglobinemia, hemoglobinuria e insufici@menal. La mayoria de los
sintomas de cinchonismo, excepto los casos masegrason reversibles y
desaparecen una vez que la quinina deja de adramsistal paciente.

El arbol de la quina

A mediados del siglo XVII, el médico genovés Sehast Bado, que nunca habia
viajado a América del Sur, fue el primer autor erpkear el término “quina”, que
en aguel momento era llamado por los jesuitas talbdas calenturas”, “corteza de
las calenturas”, @orticus peruvianusla “corteza del Peru”. Bado justificO este
término pretendiendo quekihaquind, en lengua quechua, vendria a significar
“corteza de corteza” o “corteza sagrada”, y dedigred arbol que daba la preciada
corteza del Peru. Sin embargo, esta informacidultgeser erronea, pues el vocablo
se referia a otro arboMyroxylon peruiferum el balsamo del Perd o “quina
colorada”, llamado en italian@trteccia di china®.

Por otro lado, el destacado médico y botanico edpiditolas Monardes habia
incluido en su obra un capitulo sobilas propiedades antitérmicas y de otra
naturaleza” de la llamada “raiz de chinafadice di chinaen italiano), una planta
mexicana muy utilizada durante los siglos XVI-XVdbmo ténico general y para
tratar muy diversas afecciones,Sanilax officinalis conocida vulgarmente como
zarzaparrilla.

Esta similitud en los nombres confundidé a los itigaslores durante siglos. En
realidad, la quina, o quino del P&kes un arbol, o mas propiamente, unos arboles,
o grandes arbustos, del orden de las GentianatgngroCinchonaque pueden
alcanzar entre 5-18 metros de altura. Crecen enldogdos bosques nublados
andinos, ecosistemas localizados entre 1.000-Ini&fbs de altitud, y que reciben
el nombre por estar casi siempre cubiertos de n@mesonas montafiosas entre los
1.500-3.500 metros de altitud, aunque algunas espéambién pueden alcanzar
los bosques subtropicales a 600 metros de altiteside Bolivia central hasta el
norte de Colombia y Venezuela. Tienen las hojasestas, lanceoladas o
redondeadas, perennes, de 1-4 decimetros de ldngas flores, de color blanco,
rosa 0 rojo, se producen en paniculas (infloresgaenompuesta de racimos)
terminales. El fruto es simplemente una capsulacqunéene numerosas semillas.

13 En italiano, “china” se pronuncia “quina”.

E| &rbol de la quina forma parte del escudo deliRmreriendo representar las riquezas vegetales
de este pais.
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Imagen n° 4. Diversas representaciones del arbda dpiina. l1zquierda: Nicolas de Blegnlye
remede anglois pour la guérison des fiev{E883); Centro: Francesco Torfiherapeutice specialis
(1712); Derecha: Dibujo actual de una especi€idehonasin determinar.

Sebastiano Bado escribié también ¢aa el distrito de Loja, en la didcesis de
Quito, crece una cierta especie de arboles queetiemna corteza parecida a la
canela, un poco rugosa y muy amarga, la cual, rédluea polvo, es administrada a
los que tienen las fiebres, y unicamente con esteedio el mal desapareceSin
embargo, y a pesar de los éxitos de la corteza dpiiha en la lucha contra el
paludismo, el arbol, o arboles de la quina, segsiando desconocidos por los
botanicos europeos y se confundian con otras &speci

En 1735, la Académie Royale des Sciences de Payasiad una expedicion para
medir la longitud de un grado de meridiano tereesin las proximidades del
ecuadol> Este grupo estaba formado por varios astrénontostgmaticos, como

Charles-Marie de la Condamine, gedgrafo y natuealig por Joseph de Jussieu,
médico y botanico que permaneciéo en América deldBuante treinta y seis afios
explorando la fauna y la flora de diversas partdscdntinente. La expedicion se
instal6 en Quito, capital de la Real Audiencia, néciaron sus trabajos en
colaboracion con ilustrados locales.

Joseph de Jussieu descubrié los arboles de la aquink provincia de Loja
(Ecuador) y realiz6 una descripcion precisa. Desgdamente, una buena parte de
sus trabajos se perdieron, debido a diversos rgbpaufragios, y sélo se han
podido conservar algunos fragmentos. Sus descripsiy colecciones sobre las
especies de quina también se echaron a perderyaynglo salvarse un estudio
sobre las quinas de la region de Loja, que envia @ondamine, alin en América;
y él mand6 a Francia estas notas, revisadas ygidaede su propia matfo

15 E| objetivo de la expedicién era comparar estaidaedon una equivalente, llevada a cabo por
otra expedicion enviada a Laponia, y asi determsnéx Tierra estaba aplanada por los polos o por
el ecuador.

6 También es posible consultar una pequefia memeriaskieu, 18 folios a una sola cara, titulada
Description de I'arbre de la quinquinascrita en 1737, que acabd siendo inédita encsuemto,
quizas porque el autor consideré suficiente la aqooacion enviada por La Condamine, pues en
realidad se reporta practicamente la misma infoidnadsta memoria de Jussieu fue publicada en
1936 por la Société du Traitement des Quinquinas ngotivo del centenario de la fundacién de la
"Marque des 3 cachets", una famosa fabrica frampesgroducia quinina a gran escala.
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El estudio sobre la quina, sus virtudes y la mejanera de extraer el jugo que
proporciona el famoso medicamento, fue presentada Académie Royale con el
titulo Sur l'arbre de la quinquinapublicada en 1737 y firmada por los dos
naturalistas, de Jussieu y La Condamine. En la naacion se indicaba quos
indigenas la llamaban “yarachucchu carachucchu”. dM” significa arbol;
“cara” la corteza, y “chucchu” los escalofrios da lfiebre; es decir, el arbol de la
fiebre intermitente. Y también la llamaban “ayacra&a que significa corteza
amarga’.

Posteriormente se describia el arbol de la quisaisycortezasia quina es un
arbol de gran altura que domina a sus vecinos.r8ucb es derecho y desnudo, y
su diametro supera a veces las 9 o 10 pulgadas2f28m). Se desarrollarian
mejor si, desde su primera infancia, no se lesgoavde su corteza, pero los
habitantes del pais, empujados por el deseo dgdaancias, no lo dejan envejecer
y los destruyen prematura y cruelmente; como caesesa, N0 se encuentra casi
ningun arbol de un grosor superior al del brazowdrehombre ni que alcance una
altura de quince pies (4,5 metros). Si se encuealgano, por casualidad, que
sobrepase estas dimensiones, es que el arbol leaigidrado o descuidado. El
tronco esta coronado de ramas y ramillas revestidasun bonito verdor, y
recubierto de una corteza gris, de las que exidifarentes especies.

La mejor quina, al menos la mas celebrada, se re@ygla montafia de Cajanuma,
situada a unas dos leguas y media al sur de Loxs, ge alli de donde procede la
primera corteza que fue enviada a Europa. Se djggn comunmente tres especies
de quina: la blanca, la amarilla y la roja, aungaunos opinan que son cuatfo

En Loxa me dijeron que estas tres especies sdllifes@nciaban por sus virtudes,
pues la blanca practicamente no tiene ninguna yrdgm prevalece sobre la
amarilla.

Para recolectar la corteza se sirven de un cuchdldinario con doble filo; el
operario recoge la corteza a la mayor altura dorugede acceder, y cortando
desde arriba, conduce el cuchillo tan abajo comed®u Una vez la corteza ha sido
extraida, se expone al sol durante varios dias paua se seque, y no debe
envolverse hasta que haya perdido toda su humedad”.

Pero la distincion entre los diversos arboles dquima era muy dificil, y De la
Condamine aseguraba qu& quina amarilla y la roja no tienen ninguna
diferencia remarcable ni en la flor, ni en la hopa, en el fruto, ni incluso en su
corteza exterior’

En esta comunicacion también se informaba dolorestansobre la falta de
escrupulos de muchos comerciantes, que falsificdmrcortezas de quina para
obtener grandes beneficid$a codicia acecha en todos lados. Los comerciantes
gue buscan la quina avidamente a causa de suadilidu renombre y su beneficio,
disfrutan de todos los honores y los exhiben atladd vayan; estos comerciantes
que, a causa de la fama de las quinas, las vendis gompran facilmente, a
menudo las falsifican de diferentes maneras poriaga de manera que no se
pueden comprarlas mas que con reserva y no sirsdraber adquirido una larga
experiencia en el conocimiento de sus propiedaBéslestino de la corteza de
quina ha sido el mismo que el de todas las demésamaas valiosas.

" En realidad fueron descritas siete especies deacem esta comunicacion, aunque sélo tres
mostraron su eficacia contra las “fiebres interntie”.
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Como ha sido apetecida con gran avidez por losgsafle Europa, los fraudes se
produjeron muy pronto en su comercio. Al principioando era abundante, se
recolectd toda la corteza roja. Muy pronto, cuarekia se hizo rara, se cortaron
otras especies de quina, la corteza amarilla y ¢tateza rugosa; pero la virtud
médica de estas quinas es inferior. Después, resgrecio la corteza blanca... y
de esta manera, por toda Europa se encontraba wiaagque era cada vez de
peor calidad.

Segun su procedencia, unos enviaban cortezas rsgjomes provenian de lugares
ricos en quina, y otros de calidad inferior. Peraentiras se entregaran las
cantidades exigidas de corteza, poco importabatadn de donde provinieran.

No les importaba en absoluto recoger quina de ddndea y falsificarla con una
mezcla de cortezas ineficaces, y asi aumentar dagrgeias con la cantidad. Se
contaba que algunos habian falsificado la quina @amteza de un arbol muy
abundante en esta region, llamado “catharadites”.

En los puertos donde hay un experto deberia poraest freno a la falsificacion,

pues este examinaria atentamente los cargamentosrtiza, incluso los de mejor
calidad... pero este remedio, que seria excelentegdguno serlo por la avaricia,
pues los jueces también se corrompen: todo eslpaailbe el dinero”

Este trabajo significé la primera descripcién digca del arbol de la quina, y fue la
utilizada por Carl Linné para otorgarle el nombfieial, Cinchona officinalis que
aparecio en 1742 en su ob@Genera PlantarumLinné creyd la historia de la
Condesa de Chinchon (ver mas adelante), y pusongbire del género en su honor,
aunque incorrectamente, pues obvié la primera l|&tfa y deberia haberse
determinado como “Chinchona”; es posible que lmiekcion de esta letra fuera
debida a una confusién con la ortografia castellatiaa e italiana.

Imagen n° 5. Lamina mostrando las hojas, flores y
frutos del arbol de la quina en la obra de Charles
Marie de la Condamine, la cual sirvié para que
Linné pudiera determinar la especiéinchona
officinalis, cuya descripcién fue la siguiente:

“Cinchona. Folia opposita, petiolata,
integerrima, subsus tomentosa. Flores paniculati,
pedicellati.  Cal. monophyllus, minimus,

campanulatus, obsoletissime 5-dentatus.

Cor. Infundibuliformis, extus tomentosa: Tubos
cylindricus, calyce multoties longior. Limbos subo
brevior, 5-partitus: laciniis ovato-oblongis,
patentibus, apice intus marginecque lanatus.
Filamenta 5, setacea, e medio subi.

Antherae oblongae, supra basin exteriorem
affixae in fauce corollae. Capsula bipartibilis,
dehiscens in duas partes dissepimento parallelo,
latere interiore dehiscentes”
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Los espafioles también llevaron a cabo estudiosiicotaen el Perl y en la Nueva
Granada (actuales Colombia y Venezuela), como esass de la Expedicion al
Virreinato de Peru (1777-1788), organizada poregl €Carlos Ill con el fin de

estudiar los productos naturales de la América diteraf®. Como director de la

expedicion, el primer botanico, fue nombrado Hig@oRRuiz Lopez, que adn no
habia terminado los estudios de farmacia. Frutosuke trabajos en este viaje
cientifico, aparecié en 1792 un opusculo titulglonologia o tratado del arbol de

la quina,en el que ya se distinguian siete especies da.quin

Hipdlito Ruiz fue acompafiado durante esta expedipidr el también botanico y
farmacéutico José Antonio Pavon y Jiménez, y jumoklicaron la gran obra
destinada a exponer en detalle los hallazgos aamarsc laFlora peruviana et
chilensis En 1794 aparecié @rodomusde la obra, y entre 1798-1802 fueron
publicado los tres primeros tomos; pero los dosndk, que debian completar la
magna obra, quedaron inéditos, debido principaleneat las dificultades
econdmicas derivadas de la posguerra napoleonica.

Imagen n° 6. Las siete especies de
Cinchonaaparecidas en la obra de
Hipdlito Ruiz y José Pavorklora
Peruviana et Chilensis 1.
Cinchona nitida 2. C. hirsutg 3.

C. purpurea 4. C. miorantha 5.

C. ovata 6. C. magnifolia; 7. C
dichotoma

Poco después, el sacerdote y famoso botanico dspasi Celestino Mutis fue el
encargado de dirigir la Real Expedicion Botanich\deeinato del Nuevo Reino
de Granada (1783-1816), y junto a su equipo acurrfenares de ilustraciones y
descripciones botanicds

En 1828 aparecié en Madrid una obra péstuma desMntiirio en 1808) escrita en
1793 y dedicada a esta materia, en la que habgtithy veinticinco afios de
estudiosEl arcano de la quina: Discurso que contiene pameédica de las cuatro
especies de quinas oficiales, sus virtudes emisentsu legitima preparacion
Estas cuatro especies eran las llamddaaranjada, roja, amarilla y blanca; las
cuales distinguié unas de otras segun las reglasioas y su aplicacion médica.

18 Esta expedicién es considerada como una de lasnmpéstantes del siglo XVIII desde el punto
de vista cientifico. Las colecciones estan formapas cerca de 3.000 ejemplares de especies
vegetales y unos 2.500 dibujos botanicos a tamafiaral, y se realizaron numerosos envios de
semillas y plantas vivas. Estas colecciones llegardenadas a Cadiz en 1788 y fueron depositadas
en el Jardin Botanico de Madrid y en el GabineteHdd#oria Natural, todo lo cual significo la
determinacion de unos 150 géneros y mas de 50@iesprievas para la ciencia.

¥ Fueron compiladas 5.393 laminas de gran calidachpoestas por 2.945 estampas en color y
2.448 dibujadas a pluma, que representaban 2.¢@gies y 26 variedades, aunque muchas de ellas
no tenian la descripcion correspondiente ni ex@dtae para la iconografia ni correspondencia entre
las laminas y el herbario. LRlora de Bogotano se publicé en vida de Mutis, pues él estuvo
disperso en infinidad de ocupaciones y tambiéntavas comerciales, muchas de ellas fallidas.
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Las monografias sobre la quina siguieron publicéaden los afios siguientes,
aungue sin conseguir ningln consenso sobre nongreclderecen destacarse las
de Aylmer Bourke Lambert, botanico inglés y vicejente de la Linnean
Society®, Augustin Pyrame de Candolle, médico y botanicizadly Hugh
Algernon Weddell, botanico y explorador indfésy Carl Ernst Otto Kuntze,
botanico y viajero alem&h

Imagen n° 7. Frontispicio de la obra de Hugh AlgernVedell, Histoire Naturelle des
quinquinag, en la que se muestran los trabajos de recoledgd@ste producto.

En 1878, los autores Daniel Hanbury y FriedrictFRickiger, en su obrHlistoire des drogues
d’'origine végétaledescribieron las pobres condiciones de estosewtooes:'En las selvas de

la América del Sur, los trabajos de la recogidalde cortezas de quina son muy penosas y
llevadas a cabo solamente por indios apenas cadliz y por hombres de sangre mestiza, a
sueldo de especuladores o de compafiias estable@dadas ciudades. Los hombres
encargados para este trabajo, propiamente los mdoles, son llamados “Cascarillo” o
“Cascadores”, que proviene de la palabra espafiol@ascar”, que significa corteza. Un
capataz, encargado de los trabajadores, dirigedpsraciones de diversos grupos en la selva,
y en cabafias de construccion muy elemental se almaael producto recolectado y las
provisiones para abastecerse”

2 An illustration of the genus Cinchoi(2821).

! Notice sur les différents genres et espéces denéderces ont été confondues sous le nom de
quinquina(1829).

22 Weddell estudi6 en el Muséum d’Histroire Naturelie Paris, y durante cinco afios, entre 1843-
1848, estudid las quinas de América del sur. Foparbe de la expedicion cientifica dirigida por
Francois de Laporte, comte de Castelnau, que eéxploérica del Sur de Peru a Brasil, siguiendo el
rio Amazonas y el rio de la Plata. De regreso adiapublicéHistoire Naturelle des quinquinas,
ou monographie du genre Cincho(849). En esta obra tratd de ordenar la clasificalegada por

los espafioles y distingui6 19 especies distintate eellasCinchona calisayala méas rica en
quinina.

% Monographie der Gattung Cinchona (1878).
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Fue necesario esperar hasta la década de 194@ocuarequipo de investigadores
estadounidenses recolecté una importante cantiéaéspecies en Colombia y
Ecuador, cuando fue posible la revision de todyéakro.

La clasificacion vigente se basa en los estudiest@fdos por el botanico sueco
Lennart Andersson en 1998cuatro siglos después de las primeras obsenegion
de los jesuitas. Se trata de una revision taxorebnuel géneroCinchona
consideradas las verdaderas quinas. Tras estuglibarios antiguos y recientes,
concluyd que en la literatura cientifica hay trestds treinta nombres especificos
de Cinchona pero solo aceptd veintitrés como especies difeseragrupadas en
tres grupos.

Actualmente, la especi€inchona officinalisesta integrada en el grupo @
calisaya con caracteres distintivos bastante discretosoquema ser reconocidos en
la descripcién de La Condamine. Como afiadia Anderda ironia quiere que el
presente tratamiento del nombre de C. officinadistiinge su uso a una forma sin
ninguna importancia médica, pues no lleva mas ques wastros de quinina”

Para mantener el monopolio sobre la corteza deiitzacgdebido a su importancia
econdmica, Pera y otros paises vecinos prohibi@rerportacion de sus semillas y
arboles jovenes a partir de principios del sigloXXKAdemas, pronto fueron
desapareciendo todos los arboles de quina qudémiimente accesibles, y soélo los
indigenas podian encontrar la corteza.

En 1847, Hugh Algernon Weddell y el naturalistanéé@s Auguste Delondre
mientras exploraban la jungla sudamericana, erexamiralgunos arboles de la
especieC. calisaya,cuya corteza es la mas rica en quinina. Regresaforancia
con semillas y las plantaron en invernaderos dés Batondres. Dieron algunos
ejemplares a los holandeses, que los enviaron a, Jdonde se adaptaron
perfectamente y pudieron reproducirse con facilidagartir de aquel momento, la
produccion mundial de quinina fue controlada psrHolandeses hasta la Segunda
Guerra Mundi&®.

Poco mas tarde, entre 1865-1866, el exploradontdnibm inglés Clements Robert
Markham fue acreditado como el introductor del bdm la quina en la India y

otras colonias britanicas, sobre todo Ceilan; y estas plantaciones se obtuvo el
primer tratamiento efectivo contra la malaria prda dentro de los limites del

Imperio Britanico, desarrollandose una gran agustria que suministrd materia
prima a las empresas farmaceéutica a nivel inteonati

24 A revision of the genus Cinchona (Rubiaceae-CinaapMemories of the New York Botanical
Garden (1998).

% Delondre realizé un viaje por Sudamérica entre51B348. A su regreso, y junto al farmacéutico
Apollinaire Bouchardat, escribieron la ob@ainologie des Quinquinas et des questions quisdan
I'état présent de la science et du commerce, dtachent avec le plus d’actuali{@854).

% En la década de 1930, las plantaciones de quindaea producian casi 10.000 toneladas de
corteza de quina, el 97% de la produccién mundial.
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Imagen n° 8. Explotaciones @nchonaen las posesiones britanicas del sudeste de i, e las
montafias de Nilgiris, con una elevacién de 2.060@ metros de altura, que comprende los estados
de Tamil Nadu, Karnataka y Kerala.

Izquierda:Cinchona succirubglantada en 1862. Vista de la via principal dprlenera plantacion
Demison en Neddivuttum. Derechainchona officinalisplantada en 1863. Vista de la via principal
de la plantacion Doddabetta en Ootacamund.

La quinina también jugd un papel muy significateo la colonizacion de Africa
por parte europea, y con frecuencia se ha asegqrelgracias a ella, el continente
africano dejé de ser conocido como “la tumba debllancos”. Y efectivamente,
fue la eficacia de la quinina la que permiti6 adofonos europeos poder asentarse
y comerciar en la Costa de Oro, Nigeria y otrasegaile Africa. Actualmente sigue
produciéndose esta corteza en la Republica Deniddl Congo.

Durante la Segunda Guerra Mundial, las potenciexlad vieron reducidas su
provision de quinina cuando los alemanes invadidom Paises Bajos y los
japoneses controlaron Indonesia. Para contrarrestta pérdida, los Estados
Unidos obtuvieron cuatro millones de semillas deaule Filipinas y las plantaron
en Costa Rica y Puerto Rico. No obstante, estosngtms llegaron demasiado
tarde y decenas de miles de soldados estadounsdemseeron en Africa y el
Pacifico Sur por falta de quiniffaPor el bando japonés, a pesar de controlar la
oferta, no hicieron un uso eficaz del remedio yegide soldados japoneses también
murieron de malaria en el sudoeste del Pacifico Ape&ndice. Grandes epidemias
de la historia).

Las especies llevadas a las colonias inglesasndiedas y norteamericanas fueron
C. calisaya la quinina amarilla, yC. pubescensla quinina roja. El resto de
especies, por su bajo contenido en quinina, n@fugansportadas ni plantads

%" La necesidad imperiosa de los norteamericanosmntrar una alternativa a la quinina condujo
al descubrimiento de la atebrina, una droga s@#égficaz para eliminar los sintomas clinicos
inmediatos del paludismo, pero no las recaidassty eesultd decisivo para el resultado de la
campafia militar del Pacifico. De todas manerasg aagordar que en los hospitales fueron
ingresados mas de medio millén de soldados nortégenes afectados de malaria, que fue
especialmente grave entre 1942-1945,

% En la India, Java y Jamaica también fue plant@daofficinalis pero Unicamente a titulo
experimental, pues como se ha comentado anteritemeste especie s6lo contiene rastros de
quinina.
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El descubrimiento de las propiedades de la quina

El hallazgo, difusion y llegada a Europa de estéddgnosa” sustancia es uno de los
episodios mas oscuros y confusos de la historika aieedicina. Dice la tradicion
que para calmar los ardores de sed que le prodlasdiebres, un indio bebid del
agua de un remanso, en cuyas orillas crecian adganboles de quifia Curado de
su mal, dio a beber a otros enfermos de la misnia &) que se depositaban
“cortezas de cascarilla”, que en lengua nativa esowhinaba‘cara Chuccho”,
obtenidas détyura chuccho” o “arbol para los frios”.

A principios del siglo XVII, los jesuitas habianidimdo su penetracién en la
provincia de Loja, fundando en 1619 la poblaciérsde Francisco de Borja. Alli,
un jesuita llamado Juan Lopez, habria sido tratkdfiebres tercianas por un indio,
cacique de Malacatd$ al que se habia bautizado como Pedro Leyva &mdece
su nombre indigena), y fue curado de su afecciooo Fiempo después, alrededor
de 1630, Lépez de Cafizares, Corregidor de Lopabigén enfermdé de paludismo, y
fue sometido a los habituales tratamientos de lacap sangrias repetidas,
purgamientos y sinapismos (cataplasmas a baselvtegmmostaza). Como era de
esperar, su estado clinico no mejoré; entoncgsseita Juan Lopez le informé que
él habia experimentado una gran mejoria tras ladetratado por Leyva con unos
polvos preparados de una planta que le era cono€it@lmente, Lopez de
Canlizares tomo el agua de quina y cur0. Y se dieeafjafio siguiente, en 1631, el
padre Juan Lopez se encontraba en Lima informartute €1 secreto de la quina.

En este momento, aproximadamente, habria ocuradsupuesta y conocida
historia de la Condesa de Chinchon, reportada parepa vez en 1663 a través de
la obra de Sebastiano B&doun médico de origen genovés que declaré haber
recibido noticias por carta de un comerciante témlgienovés, Antonio Bollo, que
habia traficado en Pera. En ella le comentaba‘euniermo, pues, en la ciudad de
Lima, que es la capital del Reino del Perq, la sspdel Virrey, que en aquella
época lo era el Conde de Chinchén. Su enfermedadiedsre terciana, la cual es
en aquella regién no solo frecuente, sino gravieya de peligros. El rumor de su
enfermedad fue conocido por la gente de la ciudgdcomunico a los lugares
vecinos, y llegd hasta Loxa. Creo que han transdardesde entonces hasta ahora
de treinta a cuarenta afitfs Era prefecto de aquel lugar un espafiolquien
informado de la enfermedad de la Condesa, pensoniar por carta al Virrey su
marido, lo cual hizo, de que poseia un remedioeteajue recomendaba sin dudar,
que si el Virrey quisiese, curaria a su esposaligiola de todas las fiebres.

29 “Un indio, que estaba medio muerto a causa dedari, se dejo caer cerca de un charco en el
que yacia un tronco de arbol. Torturado por la sed,arrastr6 hasta llegar al agua, de la cual

bebid, y cuyo sabor era el sabor amargo de la @artdel arbol. En esta agua amarga habia algo
gue le hizo disminuir la fiebre, hasta que finalteese curé del todo. A partir de entonces los iadio

usaron la corteza de este arbol como remedio pasdiebres”.

% La poblacién de Malacatos, situada en el valle sigl ecuatoriano del mismo nombre, se
encuentra a 35 kildbmetros de Loja, la capital pronl, a una altitud de entre 1.600-1.900 metros.

31 Anastasis corticis Peruviae sev Chinae Chinae diddGenuae, 1663).

%2 En algunas cronicas se indica que la enfermedéal @endesa tuvo lugar en el mes de junio de
1631.

%3 El Corregidor de Loja, L6pez de Cafiizares.
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Informé de este mensaje el virrey a su esposaatjpanto accedio, y sin demora
ordeno la venida del hombre de quien esperaba ayydeanir a Lima sin pérdida
de tiempo, lo cual hizo; admitido ante él, confirmesbalmente lo que habia dicho
por carta rogando a la Virreina que tuviera buenirdn y confianza, por estar
cierto de que ella se curaria si se seguian suseajos. Lo cual oido, decidieron
tomar el Remedio y una vez tomado, y como heclagrmsgo, se curé con asombro
de todos”.

Sin embargo, esta historia contiene algunas incemgias: esta documentado que
el virrey, Luis Jeronimo Fernandez de Cabrera yaBdla, cuarto Conde de
Chinchon, ocup6 su cargo en Peru entre 1629-168%a lgue fue sustituido por el
nuevo virrey, Pedro de Toledo y Leyva. SebastiaadoBaseguraba en su escrito de
1663, que la supuesta cura de la Condesa, dofeisaarEnriquez de Ribera, tuvo
lugar unos 30-40 afios atras; es decir, entre 1633;} por lo tanto, el tratamiento
s6lo podria haberse producido entre 1629-1633

Un testimonio de la época, el sacerdote Juan Amtd@iSuardo, fue el autor de los
Diarios de Lima encargados por el propio virrey y escritos erit629-1634
(fueron descubiertos en el Archivo de Indias en3)9Bn esta relacion no existe
ninguna mencion a las supuestas fiebres de la Gardke Chinchén; en cambio, el
diario permite suponer que, salvo pequefas afeesj®u salud era éptima. Por el
contrario, aparecen muchas referencias de que rdleCy su hijo si padecieron
fiebres tercianas, indicando la fecha y las curasasa que se sometieron,
basicamente sangrias y purgas. Habria sido muy pardanto, que el virrey y su
hijo no hubieran recibido la medicina “milagrosalechabria curado a la Condesa.

La leyenda se mantuvo vigente durante siglos, passble leerla, con errores y
alguna variacién, en el prélogo que escribi6 Mandernandez de Gregorio,
boticario de la Corte, para la edicion postumalidedb ElI arcano de la Quina
(1828) de José Celestino Mutis:Un corregidor de Loxa, después de haberla
recibido de manos de un indio, y experimentado iélm sus felices efectos en
1636, se la regald en 1638 al virrey del nuevo oetle Granada, Don Luis
Jerénimo Fernandez de Cabrera, conde de Chinchémothde tomé el nombre de
Chinchona, y la condesa, su esposa, después delanhleeho ensayar con felices
resultados en el Hospital de Lima, fue la primetaopea que experimentd sus
maravillosos efectds

Las distintas crénicas ampliaron estos datos, atanda los errores y
contradicciones. En alguna de ellas se asegurabdagC@ondesa sufriafiébres
tercianas, y que el médico del virrey, Juan de la Vegapdgen catalan, consulto
todos los herbolarios hasta dar con el padre JdpeZ_en el colegio jesuita de San
Pablo de Lima,“quién hacia curaciones milagrosas™ fue el encargado de
suministrar a la Condesa la corteza de quina, ééndase desde entonces como
pulvis comitissaelos “polvos de la Condesa”. Y seria precisameste medico
del virrey quien habria traido la quina a Espaf@nda, acompafiando a la Condesa
de Chinchon llegé al puerto de Sevilla;.dntes de promediar el siglo XVII los
médicos espafoles se hicieron eco de las virtudesticas de la corteza de la
quina, y entre ellos se anticipd Juan de la Vegae ¢p empled en Sevilla”.
Sebastiano Bado afiadia en su obra que el retoindrey a Espafia ocurrid en
1633, afo desde el cudlabia en la residencia de los Chinchén una proMsde
corteza traida del Peru”
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En realidad, la Condesa de Chinch6on murié en Cemtagde Indias (actual
Colombia), presumiblemente el 14 de enero de 1&4ina escala del viaje que los
debia retornar a Espafa. El virrey lleg6 a Casiitlas meses mas tarde. El papel de
Juan de la Vega es también muy dudoso, como vererassdelante.

Los efectos de la quina en las “calenturas” fugrailicados por vez primera en la
obra del monje agustino fray Antonio de la Calafthan la cual aparecian
también otras hierbas y arboles medicinales del. Péase un arbol que llaman de
calenturas en tierra de Loja, con cuyas cortezascalor de canela, echas polvos y
dadas en bebida al peso de dos reales, quitandesturas i tercianas; an echo en
Lima efectos milagrosos™Se cree que la referencia sobre la quina podiiarta
escrito alrededor de 1630, precisamente el misroeargue, segun ld3iarios de
Limade Suardo, el Conde de Chinchon habria empezadfeanar de calenturas.

La siguiente mencién a la quina, mas taRlias obra de Bernabé Cobo, un
sacerdote jesuita que habia viajado extensamemtelparreinato peruano. Fue
escrita en 1653 pero publicada mucho mas fartin los términos de la ciudad de
Loja, diocesis de Quito, nace cierta casta de abarandes, que tienen la corteza
como de canela, un poco mas gruesa, y muy amaagajdl, molida en polvos, se
da a los que tienen calenturas y con solo este darse quitan. Hanse de tomar
estos polvos en cantidad del peso de dos realesnend en cualquiera otro licor
poco antes que dé el frio. Son ya tan conocidatimados estos polvos, no solo en
todas las Indias, sino en Europa, que con instatasaenvian a pedir a Rorffa.

Posteriormente, otro médico espafol, Gaspar Caldierbleredia, establecido en
Sevilla desde 1638, también traté sobre la dfiinase comprende bien su interés
por las medicinas americanas, pues ejercia erutadique servia de puerta de
llegada de estos productos. Ademas, su padre hiaida en México y tres de sus
hijos marcharon a Lima en 1641, precisamente eleafigue el uso de la quina en
Sevilla alcanz6 una gran difusion. Su capitulo sastas cortezas esta precedido
por las cartas que cruzo en 1661 con un tal GirolBardo, boticario del Colegio
de los Jesuitas en Roma.

Segun Caldera de Heredia, la quina no se utilizAragérica, al menos, hasta 1625,
pues los médicos y naturalistas anteriores a estaf como Nicolas Monard&s
Garcia da Ort®, Cristobal de Acosfd Charles de I'Eclugé (Claudius Clusius) o

3 Antonio de la Calancha fue un criollo nacido eniPeriado entre indigenas andinos y por tanto
familiarizado con sus costumbres y medicina poptae el autor de I&hronica moralizada de la
Orden de San Augustin en el Pgltnpresa en Barcelona en 1638, pero con liceneialad
Inquisicion y de la Orden fechada en Lima en mayd @f33.

% Cabe puntualizar que en 1643 apareci6 la obralaetor Herman Van der Heyden, de Gante,
Discours et Advis sur les Flus de Ventre Doulourdtn ella trataba sobre el llamafjoulvus
indicus”, pero no parece que se refiriera al arbol de il@agsino mas bien al balsamo del Peru.

% Historia del Nuevo Mund(Sevilla, 1890-1895).

% podria aceptarse que Cobo hubiera escrito soture ‘@sboles de las calenturas” hacia 1650, poco
antes de concluir su obra, pues ya menciona la mggniasistente que los jesuitas peruanos tenian
de Roma para que enviaran la quina.

¥ Tribunalis Medici illustrationes et observationesgticae(1663).
¥ Historia Medicinal de las cosas que se traen destras Indias Occidentaldd565-1574).
“0Coloquios dos simples e drogas e cousas mediaitagisdia(1563).

“Tratado de las drogas, y medicinas de las Indiae@ales(1578).
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Antonio Robles Cornef8, no la mencionaron en sus trabajos. También aftadio
la corteza del Peri empezo a ser utilizada en |Séwakcia 1642, y se obteride
un arbol alto como un peral llamado “quarango”, ques Indios utilizan
solamente como madera”

La gran aportacién de este médico fue dar luz selpeobable origen real del uso
de esta corteza, al indicar que los jesuitas deniaones andinas, cercanas a las
minas, notaron que los indios bebian la cortezegpizbda en agua caliente cuando
tiritaban después de estar expuestos a la humedhftig, muchas veces al cruzar
rios para acudir a sus puestos de trabajo, y psitgan los temblores musculares.
La quina deprime la respuesta del musculo volumtan el hombre por un doble
mecanismo: directamente sobre el muasculo esquelgir alargar el periodo
refractario después de la contraccion, e indireetden sobre el terminal
neuromuscular al elevar el umbral de respuesta glata motora. Como resultado,
el muscglo estriado se hace menos excitable, adzajue tarda mas en contraerse
de nuevo.

Estos sacerdotes razonaron entonces que podridilzda aquella corteza en el
frio que precedia a las calenturaspsobaron el polvo de la corteza en algunos
enfermos con cuartanas y tercianas, obteniendo wac®n"*®. Por tanto, la
repetida observacion de los misioneros jesuitasefjugitar podia ser suprimido
con infusiones de quina, los indujo a pensar gegurs los modelos clasicos de la
analogia, la infusion de quina deberia producimesimo efecto en los temblores
que preceden a las fiebres paludicas. Al poner erctipa este silogismo,
obtuvieron lo que en apariencia, y solamente emieapaa, era un resultado de
semejantes. Estas pruebas produjeron algo inespenages no solamente
suprimieron los escalofrios y temblores musculatek periodo de frio en el
paludismo, sino que tampoco aparecio el periodetdee, de fiebre intermitente.

Al confirmarse una y otra vez este fendmeno, laa@dile empleada para prevenir
los estados de fiebre y, finalmente de un modemidtico, en el tratamiento del
paludismo. Solo mas tarde pudo comprenderse queodda esta secuencia de
fendmenos, en apariencia logicos, actuan dos nsnasifarmacoldgicos que son
completamente independientes: por un lado la aab#dla quina suprimiendo los
temblores musculares iniciados por el frio, mediaat depresion del musculo
esquelético; y por otro, la accion antipaludicdadguina debida a la destruccién de
los esquizontes de Idlasmodium La gran paradoja en el descubrimiento de la
quina fue que su efecto secundario sobre el musollmtario del hombre condujo
al descubrimiento de un efecto fundamental de dgalrque durante varios siglos
fue la Unica capaz de controlar el paludismo.

“2Exoticorum libri decenf1605).
“3De las plantas de la India Occiden{d617).

“4El masculo voluntario del hombre es tan sensidiequina, que sus alcaloides pueden emplearse
en el diagnostico de la miastenia grave, donde greapi dosis agravan en forma dramatica la

enfermedad; por estas mismas razones, los alcaldel&a quina se pueden usar en el tratamiento de
la miotonia congénita, aliviando notablemente logsnas.

4> Aparte de Caldera de Heredia, otros autores, elmuédico del rey Felipe 1V, Pedro Miguel de
Heredia Operum Medicinalium1665), o el catedratico de la Universidad de Satewa, Diego
Salado GarcésApologético discurso, con que se prueba que loggsalie Quarango se deben usar
por Febrifugio de Tercianas nothas, y de Quartan&6/8), mencionaron también que el
descubrimiento de las virtudes de la quina no hsidi@ accidental, ni transmitido por los indigenas
peruanos, sino que fue el resultado del raciodritos misioneros basados en la légica.
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Tras estas experiencias afortunadas, se dice gugedaitas de las misiones en
Quito llevaron la corteza “milagrosa” a un farmaegulimeno, llamado Gabriel de
Espafia, que tenia su botica cerca del puente sbliceRimac, proximo al Colegio
de los Jesuitas. Este boticario empezé a dar nasedé quina a los médicos de la
ciudad, quienes a su vez propagaron su uso conégimen el tratamiento de las
fiebres intermitentes.

Caldera de Heredia aseguraba que en Espafa fuesonesuitas quienes
contribuyeron a extender el uso de la quina, panmbién dejo bien claro que fue
Juan de Vega, el médico del virrey del Pert, Cat@l€hinchén, y protoméditd

de 1633-1640, el verdadero introductor de la drogando llegé a Sevilla en 1641
con un gran cargamenttde Vega tenia mucha experiencia con la quina, pues
habia sido primer titular de la catedra de medicida la Universidad de San
Marcos de Lima, y habia hecho diversas pruebasetianen la capital peruana y

la administraba siempre unas pocas horas antesugecgmenzaran los escalofrios
que preceden a la fiebré”

El famoso naturalista y gedgrafo francés CharleséMde la Condamine (1701-
1774), estableci6 que 1638 fue el afio de la cuta @endesa, y también mencioné
a Juan de Vega como introductor de la quina enfiasspdonde aparentemente la
vendia “a cien reales la libra”. El caso es que psbducto deberia haber llegado a
Espafia con anterioridad a 1639, pues en este difita lsdo tratado con ella don
Miguel de Barreda, profesor de filosofia de la @nsidad de Alcald de Henares.
De todas maneras, parece ser que, al principias@lde la quina encontré una
fuerte oposicion en Europa, y el historiador peoudadanuel de Mendiburu
sefalaba en su obrBjccionario Historico-Biografico del Per{1874-1885), que
en Salamanca se sostuvo daoaia en pecado mortal el médico que la recetaba,
pues sus virtudes eran debidas a pacto de losemdig con el diabla”

“ A finales del siglo XV, la préctica de la medicima estaba ordenada, reglamentada ni clasificada.
Existian diversos tipos de sanadores, cuidadorek dmlud, curanderos, etc., y practicamente
cualquier aficionado, con cierta practica, podéagr la medicina, lo cual repercutia en la sakd d
los habitantes de manera muy negativa y en muatesiomes con consecuencias fatales. Por esta
razon, los Reyes Catolicos decidieron crear unitungn cuya funcion seria encargarse de la
regulacion de la ensefianza y practicas de la nmedici

De esta manera, nacid el Protomedicato en las ieglagspafiolas. La creacion del tribunal del

Protomedicato marcé una nueva etapa del quehaceicanéque terminé en la ensefianza

universitaria y la reglamentacion de la practicadiceg El Protomedicato calificaba, otorgaba

grados, titulos académicos y reglamentaba su paadias categorias de la profesion médica eran
las de Fisico o Doctor en medicina; Cirujano Igti@@rujano romancista (no habia pasado por la
Universidad ni sabia latin); Flebotomista y Boticar farmacéutico.

4" En 1669, Gaspar Bravo de Sobremonte, médico geéspafiol Felipe IV, también atribuy6 a
Juan de Vega la difusién de la quina en Espafiaei8bargo, los documentos firmados por de Vega
en la Universidad de Lima, hasta 1659, son prudbasu permanencia en Lima después que el ex
virrey Conde de Chinchdén regresara a Espafia, y ayoevidencias que de Vega lo hubiera
acompafado.

De todas maneras, es sorprendente el hecho queomaing Caldera de Heredia, en el sentido que
cuando el Conde de Chinchén padecié una recidiviietees tercianas en Sevilla, de Vega estuvo
de acuerdo con las prescripciones de los médiaael® y no se utilizé la quina para tratar al
paciente, a pesar de haber funcionado tan bierse@sposa. En cambio, Bravo aseguraba que de
Vega si utilizé la quina en una dama del séquitb @ende con fiebres intermitentes, que al
principio mejord, pero mas tarde sufrié una recaida
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Por lo que respecta a la llegada de la quina a Reristen escritos jesuitas que
afirman que esta llegé en 1632 (también se repartacha de 1630) gracias al
Provincial de las misiones jesuitas del Perd, @rg@ailonso Messia Venegas,
cuando trajo una muestra de la corteza para pestelEbMO primicia. Parece ser
gue fue el jesuita italiano Agostino Salumbrinopemer farmacéutico del Colegio
Méaximo de San Pablo de Lima, quien habria entre¢@mlonuestras a Messia, tras
haber observado a los quechuas que usaban laaatzrbol de la quina para
evitar los temblores producidos por el frio.

Messia habia partido de Lima en 1630, y constaegtievo en Sevilla ese mismo
afo, cuando seguia su camino hacia Roma en cala&iocurador. Sin embargo,
pareceria mas acertado pensar que fue otro jesupiadre Bartolomé Tarfur, quien
llevd una remesa apreciable de quina a Roma en ;1@f#5convencio
definitivamente a sus hermanos de religion sobeditacia de la corteza, segun se
puede inferir de la declaracion de Paolo Puccehbaiicario de la Farmacia del
Colegio Romano, la cual esta recogida en la obr&abmstiano Bado. El caso es
que, a partir de 1647, ya se conocio y se usoifeqie forma regular en Italia.

Se ha sugerido que fue el jesuita Juan de Lugaenab Cardenal en 1643,
profesor de teologia en el Colegio Romano, quiga hoticias de la quina a través
de Alonso Messia, y es indudable el poder enorme tguo en sus manos el
Cardenal merced a esta corteza, pues era el edoadgaadministrarla. No fue
Unicamente que dispensara un gran beneficio méitms enfermos, sino que
hubiera podido controlar el Papado y la intima nraana que dirigia la Iglesia
Catdlica con la nueva droga. Roma, al igual queestb de lacampagna romana
tenia una fama notoria de insalubre por el paludismdémico que en ella reinaba,
y para un cardenal que participara en un conclav@esta época del afio, el viaje a
Roma podia significar la muerte. No hacia demasiadios que habia tenido lugar
el conclave para elegir al Papa Urbano VIII (162)ante el cual murieron ocho
cardenales y treinta secretarios. Por tanto, quigiera controlar la enfermedad, y
el Cardenal de Lugo podia hacerlo con la quindatks vidas de los Cardenales
del conclave a su merced. Es interesante recotdauga vez que los jesuitas de
Roma controlaron la quina, no se reportaron vidinpalidicas entre los
Cardenales que participaron en los siguientes ages?.

ACROTAT LIMR. CONIUX CHINCONIA FEBRM * . PERUVIA COLLECTANOVIS CHINCONIUS ORIS  PURPUREUS PATER HIS SOLTUR IN AIDIBUS AGROS
CORTICE MIRANDO POCULA TINCIA FUGANT /% ACCIPIT A SERVO PHARMACA FEBRIFUCA DELUGS LIMA CORTICE FEBRIFUGO

Imagen n° 9. Frescos del Hospital Santo Spirituti¢dao, Roma).
Izquierda: La curacion de la Condesa de Chinchén.

Centro: La compra de la corteza@iechonaen Per(

Derecha. El Cardenal de Lugo visitando a los erdgsrm

“8 En 1655 tuvo lugar una grave epidemia de pesiRoema, y se probé el uso de la corteza de quina
para tratar a los afectados; obviamente, no aigum resultado.
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A partir de entonces, la corteza de quina empeztbraocerse en Francia e
Inglaterra, y parece ser que en este Ultimo pa&snimoducida en 1650 por un tal
James Thomson, comerciante de Amberes. El médfitéspfo naturalista inglés
Sir Kenelm Digby, defensor de la “medicina simpatiauna forma de la medicina
tradicional, reportaba en 1656 qlexiste en Per( la corteza de un arbol que
infaliblemente cura todas las fiebres intermitentess llamada “kina-kina” por los
espafioles’ En aquel mismo afio se registrd el primer uso aledrteza en
Inglaterra, en una mujer embarazada que sufrieeetuartanas y fue tratada por el
doctor John Metford, de Northampton. Las fiebrdsrimitentes se extendian por
Inglaterra, y en 1658 era endémica en las tieragashdel sudeste inglés. En aquel
afio se anuncié en el semanario londinévieecurius Politicusque“los excelentes
polvos, conocidos con el nombre de “polvo de Issijas”, pueden obtenerse en la
tienda del Sefior James Thompson, comerciante dergs)o en la del Sefior John
Crook, librero, y se acompafan de instruccionesasar uso’.

En 1658, la fiebre intermitente se daba con freciaeen torno a los pantanos
cercanos a Londres, igual que habia sucedido erigGydRoma. A medida que fue
aumentando la gravedad de la enfermedad, apane@ermcias sobre los “polvos
de los jesuitas”, que fueron aprobados por Sir disaBrujean, Presidente del
Colegio Real de Médicos. Y en el mismo afio fuetegtzela corteza a un concejal
de la City de Londres; desgraciadamente no se ee@ypsu muerte fue atribuida al
“polvo de los jesuitas”, o que supuso un gravesgvara que se extendiera su uso.
Se sabe que Oliver Cromwell sufrio durante su ui@afiebre terciana, y la
tradicion dice que murié en 1658, rechazando toladicorteza del Perd” por
miedo a convertirse “en un jesuita hasta la muegrtgr considerado un papista.

Diez afios después se reportd la noticia que un teoiteimado Robert Talbor, o
Tabor, vivia en las zonas pantanosas del condadesslex (este de Londres) y
disponia de un remedio infalible contra las fiebfeaslbor, que provenia de una
familia distinguida de Cambridge, habia trabajadouea botica como aprendiz,
antes de ser admitido, en mayo de 1663, cuandalz@ebn 20 afios de edad, como
becario en el Saint John’'s College, uno de los I&gel’ o facultades de la
Universidad de Cambridge.

En 1668, Talbor abandoné esta institucion, sin eguis el graduado, y marcho a
Essex, “para estar cerca de las orillas donde illsres son enfermedades
epidémicas”. En este lugar, “gracias a la experia@on y la observacion”
desarroll6 un “remedio efectivo” cuya composicibnagié en secreto. Poco
después sus servicios fueron muy solicitados erdies) donde se trasladd en
1668, y en 1672 publicdé un pequefio volumen titul®yoetologia, a rational
account of the cause & cure of agu&n él describia con cuidadoso detalle el
método de administrar la droga, pero Unicamenteutheia que se trataba tena
preparacion compuesta por cuatro plantas, dos exénas y dos nacionales...
siempre un remedio seguro e infinitamente mejorlgwerteza del Perd”, sobre la
que sefalaba lo siguiente: “Dejen que advierta alntio que debe tener cuidado
con todas las curas paliativas, especialmente ddipavo de los jesuitas”, pues
es aplicado por manos torpes y yo he visto losteésemas peligrosos si se
administra de manera incorrecta o sin la preparacidebida; y asi, las fiebres sélo
cesaran durante un tiempo, pero generalmente regaespoco después, entre los
quince dias y las tres semanas. Pero este polvdebe ser condenado, pues se
trata de una medicina noble y segura siempre qu& ésen preparada y
administrada por una mano experta; de lo contraseta muy perniciosa”
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Talbor traté a un oficial francés que servia eméés contra los holandeses en la
coalicion anglo-francesa. El militar contrajo fiebrintermitentes y fue enviado a
Essex para restablecerse. Parece ser que esterfamaisufrio una recaida poco
antes de recibir la orden de trasladarse a la GCefteey inglés Charles Il. Talbor
fue capaz de curarlo a tiempo y el militar pudonneme con las tropas del rey, a
bordo de un buque que se encontraba en Sheerndasska de Sheppey (norte del
condado de Kent). Alli paso revista a la flota geehabia reunido tras la batalla
contra los holandeses en SoleBay (28 de mayo-Unie le 1672).

El cronista John Evelyn reportdé en sus famdg@snoirs que la Royal Society
llevaba a cabo algunos experimentos con este pimduque el rey Charles quedo
tan impresionado con la curacion del francés gsaaaTalbor, que pronto lo
nombré su médico personal y le otorgo el titulocdéallero en 1678. Evelyn
afladia que en agosto del afio siguiente, el propyo se curdé de fiebres
intermitentes con el remedio de Talbor, aunque senmomento, él ya estaba en
Pari4®, pues Charles Il lo habia mandado alli para cusu sobrina Marie Louise
d'Orléans®. Evelyn escribié que ella ya habia sufrido un socele fiebres
cuartanas en octubre de 1677 y habia sido atepdidenonjas carmelitas, que le
administraron un poderoso emético. De todas mankrasas probable es que el
rey inglés hubiera enviado a Talbor a Francia paeracomparfara a su sobrina a
Madrid, pues iba a casarse con el rey espafiol £Hyltamado el Hechizado.

La Gazettede Paris publicod el 7 de octubre de 1679 quevanaeina, habiendo
oido en Poitiers, de camino hacia Espafa, que rdecale Montaigu, teniente
general de Guyenne, estaba enfermo en Bordéaoxid a su médico personal, el
Caballero Talbor, a caballo, para que le atendierd’a correspondencia epistolar
entre Marie de Rabutin-Chantal, conocida como Mesgqude Sévigné y su hija
Francoise-Marguerite, condesa de Grignan, es tambi@a buena fuente para
conocer las actividades de Talbor durante estdm$ey por estas cartas sabemos
que el médico se establecié en Espaia a partdOdeé septiembre de 1679.

Marie Louise llegé a Madrid con un gran séquitaddenas y personal de servicio;
pero tanta compafia no agradé a la austera Cqpei@s, y como no estaba
contemplado en el protocolo establecido, Carloortlend la repatriaciéon del
séquito excedente. Gabriel Maura Gamazo, duque algdyl sefialaba en su obra
Vida y Reinado de Carlos (L942), quelas damas regresaron hacia Paris, igual
que los hombres, y entre ellos figuraba el dochglés Talbor” No se conoce la
fecha de partida, pero se sabe que en marzo deTEHH86r ya estaba en Paris, pues
el dia 17 tratd, sin éxito, al famoso filésofo Krais de La Rochefoucauld, que
murié de gota. Este contratiempo fue tan sélo wwemion, y la Marquesa de
Sévigné escribiria guel Chevalier de Grignon fue curado por nuestrolég y el
Sefior de Evreux también: su remedio ha hecho nmiEsvurante este afo; el
Sefior de Lesdiguiéres ha sido curado de forma muksg al igual que otros mil”

Sin embargo, el momento culminante de su ejeregiBrancia ocurrié a principios
de octubre de 1680, cuando Louis, Principe heredlarnado “Grand Dauphin”,
fue aquejado de fiebres. Entonces, un médico feallagado Phillipe, que vivia
con Talbor y era conocedor de la formula secreté administro al Principe.

9 No se sabe con exactitud el momento en que lazmde quina fue empleada en Francia, aunque
es seguro que fue conocida y aplicada a partia dét¢ada de 1650, quizas antes.

* El padre de Marie-Louise d’Orléans era Philippeugue de Orleans, hermano del rey francés
Louis XIV; su madre era la Princesa Henrietta Adednglaterra, hermana del rey inglés Charles II.
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La primera dosis fue tomada en noviembre, peragiatipe sufrié una recaida, y su
padre Louis XIV hizo llamar "al inglés", quien, segla Marquesa de Sévigriéa
prometido al rey sobre su cabeza, curar al Seforceatro dias. El rey le ha
pedido que compusiera el remedio ante él, y le drdiado la salud de nuestro
Sefior”. Afortunadamente, el Delfin se recobrd de su dideny el rey francés
quiso saber los detalles del remedio de Talbogc@ndole 2.000 libras, una gran
suma de dinero, para que desvelara el secreto.orTabcedid, pero con la
condicion que este no fuera divulgado hasta despeiés muerte.

Al afio siguiente de la cura del Delfin, Sir Rob&albor ya habia regresado a
Inglaterra, donde fue elegido, en 1681, Miembro Gordel Saint John’s College,
aunque este honor no lo disfrutaria durante dechasiEmpo, pues murid en
Cambridge en el mes de octubre, a los 42 afiosndesnfermedad desconocida.
Fue enterrado en la Holy Trinity Churde Cambridge el 17 de noviembre, aunque
no existe el registro de su tumba en ese lugar.

Poco antes, habia erigido un monumento conmemorativa su familia en esta
misma iglesia, en la que se podia leer el siguidrigmento: “Dignissimus
Dominus Robertus Talbor, alias Tabor, Eques aurats Medicus singularis,
Unicus Febrium Malleus, Carolo lldo. ac Ludovicovxd., llli M. Britanniae, huic
Galliae serenissimis Regibus; Ludovicae Mariae Hgprum ac Indiarum
Reginae; serenissimo Galliarum Delphino, Plurimisg@rincipibus, nec non
minorum Gentium ducibus as Dominis probatissinisssis parentavit®™.

En este escrito lapidario, Talbor afirmaba habeado también al rey Louis XIV,
pero esto no ha sido confirmado por ninguna fueotéemporanea, aunque se sabe
que sus meédicos le administraron este remedio atgafios después de la muerte
de Talbor.

La receta del inglés fue confiada a Antoine D’Acgunédico personal de Louis
XIV, quien le instruyo, tras la muerte de Talbouecentregara los documentos a
Nicolas de Blégny, médico y cirujano del duque ddée#&hs, para redactar el
remedio y publicarlo. Este aparecié en 1682 ensPeoh el tituld_a connoissance
Certaine et la prompte e facile guérison des fisyrevec des Particularités
curieuses & utiles sur le Remede Anglois, qui & esiblié par ordre du RoiAlli

fue descubierto su “secreto”: simplemente “polvdadejesuitas”, corteza de quina,
la cual era mezclada con diferentes variedadesnde Rosiblemente, su éxito fue
debido a la repeticion de las dosis cuando se praduecaidas. Se tratara o no de
un curandero, la realidad es que la introducciériadgquina a través de Talbor
significo el principio de la era del empirismo @tal en la medicina. En 1666, el
doctor Thomas Sydenham, el médico mas influyentsuddempo en Inglaterra,
habia escrito que el “polvo de los jesuitas” sOkbid ser usado “una vez
eliminados los humores corruptos”. Pocos afios d@sspen 1676, Sydenham ya
empez6 a recomendar la corteza sin repdcosno el mejor de los medicamentos
simples”.

En 1770, los arboles de quina fueron descubieriad &ado Atlantico de América
del Sur, lo que simplifico el transporte hacia &y los Estados Unidos; y a partir
de 1772, las cortezas de quina empezaron a sertadas de forma masiva.

L El mas honorable Sir Robert Talbor, alias Tababallero y Médico Singular, el tnico martillo

contra las fiebres de los Serenisimos reyes ChHrlés Inglaterra, Louis XIV de Francia, Luisa

Maria, Reina de Espafia y de las Indias, del Sémmidelfin de Francia, y muchos Principes y la
mayoria de miembros ilustres de la nobleza menor.
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Aplicacion de la quina

Durante aproximadamente dos siglos, el uso farmdgam correcto de la quina no
fue sencillo, pues ya se ha reportado anteriorneumda identificacion precisa del
arbol no era tarea sencilla y la confusion coroléeza de otros arboles estuvo muy
extendida.

Sin embargo, el error mas frecuente y motivo dehmosidracasos en el tratamiento
de las fiebres intermitentes, fue debido a la ai@eque la actividad antipaludica de
la quina estaba directamente relacionada con sur sebargo, de manera que se
emplearon toda suerte de amargos como sustitudizds genuina corteza peruana.
Bado menciond la preocupacion del cardenal Judrude ante las adulteraciones
gue se produjeron en Roma durante la primera démda uso. En este sentido, el
doctor Gideon Harvey, médico personal del rey @sahl, hizo notar en 1683 que
la corteza empleada en Londres era en realidadgnezala de otros productos a los
que se habian agregado amargos desprovistos dpiieualctividad antipaltudica.

Debe tenerse en cuenta que al principio no fueremiédicos los que emplearon la
quina, pues habia mucha gente, basicamente jestitaes y clérigos, que
administraron los polvos de quina, llamado tamipélvis Patrum(polvo de los
Padres), sin método y en fiebres que no eran malsidAdemas, también se dieron
numerosos casos de adulteraciones malintencioneaias, las‘falsas cortezas de
los jesuitas’) la especidva frutescengfamilia Asteraceae), que fue aprovechada
por comerciantes para venderlas a los incautosp gantamenté el botanico Joseph
de Jussieu.

Otro motivo importante que explicaba la escasaderwia del tratamiento con
quina fueron las dosis que se aplicaban a losafest Antonio de la Calancha
recomendaba administrar un peso de dos realestdedd dosis activa del polvo de
corteza, que en efecto era suficiente para evitaatcesos de fiebre paltudica. Este
real de plata espafiol pesaba 46 granos (3 grapmsjanto, los jesuitas del Peru
introdujeron la quina a una dosis diaria de 6 gsarde droga en bruto. Sin
embargo, si aceptamos que la mayoria de los gérdbsrbol de la quina
contienen entre 7-10% de alcaloides, de los c@hlé8% es quinina, aquellas dosis
iniciales solo contenian alrededor de 0,6 gramosaldeloides activos, lo que
representa menos de una tercera parte de la dmsssderada como correcta, 2
gramos.

Por su parte, los jesuitas de Roma, los grandgmgaalores de la quina, adoptaban
en la posologia las unidades del sistétpatecario el dracma (60 granos) en lugar
del real de plata; y durante casi dos siglo§dhedula romanaigio como norma
en el tratamiento de las fiebres intermitentes.a Bstrma, atribuida a Paolo
Puccerini, fue difundida en 1649 a través de uméavdlas impresas a manera de
instruccién, que se incluia en los paquetes delopale corteza. La dosis
recomendada era 2 dracmas (7,6 gramos) de colteia, 4,6 gramos mas que la
dosis usada en Peru. Asi y todo, tan solo eratidndie la dosis que se recomienda
en la actualidad. Por tanto, era natural que elemdrde recidivas fuera elevado

2 En 1652, el Archiduque Leopold de Austria cay6eemb con fiebres y se le administro el
remedio segln prescribia Bchedula Una vez tratado, remitieron los sintomas, peromes
después volvieron las fiebres. De hecho, como raédetreveld la experiencia, un segundo
tratamiento probablemente habria sido definitiveropel Archidugue quedd tan indignado por no
haberse curado de primeras, que ordend a su médéescribiera un libro atacando el remedio y
advirtiendo de sus peligros.
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En el libro de Leandro de Vega, Médico de CamardaR#y y Proto-Médico
General de su Real ArmadBharmacopea de la Armada, o Real Catalogo de
Medicamentos pertenecientes a las enfermedadescaisgdi759), se proponian
diversas recetas contra el paludismo que inclaigmdciada quina:

Febrifugo comuncura las calenturas intermitentes.

Receta: De quina escogida quebrantada, 2 onzasaAgmun, 2 libras.

Cuecelo hasta 1 libra y despues cuélalo. Al pokstante afiade de nuevo Agua
comun, 2 libras. Buelvelo a cocer hasta 1 libralegpues cuélalo, y mezcladas las
dos coladuras, guardalas para el uso. Dosis de Zasrcada tercera hora en el
tiempo de la intermision.

Febrifugo de manzanilla, tomelo el enfermo de uea & acometer el frio; pues
siempre, que con el uso de la quina no se venzarcdéenturas intermitentes,
observaras un buen efecto. Repitase segun la wecksi
Receta: De flor de manzanilla, 1 pufiado; Cremortéearo, 2 dragmas; Agua
comun, 1 libra. Cuecelo por media hora, y despuétato.

Febrifugo, cura, y precave sin duda las calenturdsrmitentes.

Receta: De quina escogida, 1 onza y media; Salftg/ar de Silvio, 2 dragmas;
Raiz de serpentaria virginiana, 1 dragmas y medhaatimonio diaforético, 1
dragma.

Mezclalo y hagase polvo muy sutil, y guardalo pawauso. Dosis 1 dragma en
agua de manzanilla cada tercera hora en tiempaadatermision. Pero después de
cesar la accesion, se dara por ocho dias cada mafiadragma para estorbar la
recaida.

Febrifuga amarga; hechos los remedios grandes necesarios, y la aebid
preparacion de la causa, es un noble, y infalilddicamento contra las calenturas
intermitentes.

Receta:De polvo de quina escogidd onza;Polvo de flor de manzanillamedia
onza;Sal de agenjo2 dragmasAgua de manzanill& libras. Mezclalo y dosis de

4 onzas cada tercera hora en la intercesion dealentara, hasta que falte la
accesion.

El médico francés Jean-Louis-Marc Alibert, uno des Ifundadores de la
dermatologia francesa, dio ndtadel ataque palidico que sufri6 el propio
Francesco Torti, “el ilustre Médico de Moden&eria dificil presentar un quadro
mas detallado, y al mismo tiempo mas completo deelsie que tratamos, que el
qgue pintd el ilustre Médico de Mddena en conseqgéede los sintomas que él
mismo habia padecido, y sobre los quales habiatadaprofundamente. Su fiebre
comenzo por dos paroxismos ligeros, que nada temi@ncausase cuidado. Hacia
la terminacion del tercero fue cuando comenzo aifestarse un sudor copioso en
el pecho, brazos, cuello y frente; soporté al pipiec bastante bien esta
evacuacion, pero experimento repentinamente urr datoatroz en los muslos, que
le parecio que se los cortaban transversalmentis yn solo golpe. Esta sensacion
se continué por algun tiempo; los demas oOrganos, qica parte, no sufrian
alteracion; el entendimiento se hallaba perfectateesano; el pulso estaba bueno,
el rostro y los ojos no se alejaban del estado radfwy él creia sin embargo que
sentia la proximidad de la muerte.

%3 Dissertation sur les fiévres pernicieuses ou atagjintermitente§1802). Traducida en 1807 al
castellano, por D.J.M.M,, de darcera Edicién, revisada, corregida y aumentada pbpropio
Autor.
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Calmandose poco & poco los dolores, se aumentadarsy con él la fiebre: el
pulso se volvido pequeiio y freqlente; se abatieemn fuerzas: estos sintomas
hicieron progresos. Sobrevinieron las ansias, y aator ardiente & la region
precordial; pero nada le era mas trabajoso que eéi®, & el qual sucedian
temblores, inquietudes, y un disgusto inexplicapt&, cuyo motivo ponia mucho
cuidado en no dormir.

En la declinacion de esta fiebre, que dur6 oncesdig que fue combatida
eficazmente con la quina, sentia el enfermo un&ulidd muy grande para

levantarse de la cama. Sentia las piernas tan pgesadomo si hubieran estado
cubiertas de plomo, lo que le hacia temer una mgaique efectivamente se
verifico & su primera salida de casa. Mas habiendmado la fiebre desde el
principio el tipo de terciana doble subcontinuay sistar acompafiada de sudores,
ni de algun sintoma predominante, adquiri6 pocoo&ggun caracter agudo, y

cedio a los remedios correspondientes.

Es de notar, que aunque el enfermo quedé radicabrmarado al cabo de algunos

meses, y que ya se habia dedicado & la caza, yo& ekercicios laboriosos, no

podia con todo apoyar los pies en el pesebron deoshe, sin que se renovase el
dolor excesivo, que habia sentido en la medianidodemuslos desde el tercer
paroxismo de la fiebre, lo que le obligaba & coloseempre las piernas en una
situacion horizontal”

Alibert también dio nota de otro caso, sucediddleava Espafia, cuando la famosa
Expedicion Botanica llegé a principios de marzo He91 a la ciudad de
Guadalajara, y Don Martin de Sessé, médico intégrdel equipo cientifico, y
“buen compariero y amigotle Alibert, observdé una variedad des esta fietue,
llamo “terciana erisipelatosa” En realidad se tratd de paludismo “enmascarado”
con erisipela, que igualmente curo tras la adnmagin de quininatel sugeto de
esta observacion fué el Sefior Don Manuel Silvédadinez, Decano que fué de la
Audiencia de Guadalaxara, bien conocido por su diitdada Libreria de Jueces,

y no ménos amado en toda la Provincia por su mywbhaidad y demas prendas
sociales.

La fiebre se explicé en todos sus paroxismos pdigeno escalofrio, nausea, dolor
fuerte de cabeza, lengua blanquecina y seca, semhsa, pulso duro, lleno,
frecuente, calor insoportable en la mitad izquierda la cara, inflamacion
erisipelatosa y elevada, circunscripta a sola gstate, mucha inquietud, delirio.
Esta escena daba principio & las diez de la mafignse aumentaba por grados
hasta las tres de la noche que enpezaban a renaitios los sintomas para
terminar la accesion entre seis y siete de la mafpor un ligero sudor, y
descamacion de la parte erisipelada, que se redatiastado natural, sin otra
diferencia que la del color algo mas enceendido guée la media cara ilesa. El
pulso conservaba alguna frecuencia, y el dolor @leeza susbistia aunque remiso.

Las sangrias repetidas, diluyentes nitrados, erpétipurgantes de mana y
tamarindos, las orchatas paregoricas, y los remgd@igternos que comunmente se
aplican a las erisipelas, fueron infructuosos emveidias que llevaba de padecer,
quando llegamos & dicha Ciudad, y se apeldé al gocate mi compafiero.
Informado este de todo lo que viene referido perDmctores Briznela y Torres, &
cuyo cargo estaba la curacion de aquel apreciablagistrado, no tardo en
conocer que la enfermedad era una terciana doblr@uotinua enmascarada, y
que la erisipela que habian querido combatir eradefraz 6 sintoma engafiador
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gue los retrahia de la verdadera indicacion, prasagoles al mismo tiempo que
una onza de la buena quina que llevabamos en rbstrquin, tomada en el corto
intervalo de la primera remision, podria bastar pacortar la accesion venidera.
Se hizo como propuso, y el exito correspondio pieme a sus esperanzas con
admiracion de aquellos dos profesores, y jubilovarsal de aquella Ciudad, que
se interesaba en la salud de aquel Ministro, comolae de un pariente muy
inmediato. jTan apreciable es la virtud en los Maigidos!”

En 1816, el médico y botanico de la Armada Realugolesa, Bernardino Antonio
Gomes, consiguid aislar por cristalizacion uno ake dlcaloides presentes en la
cascara de la quina, a la que llamo cinchoninaatber amargo. Cuatro afios mas
tarde, en 1820, los quimicos franceses Pierre-BoBelietier y Joseph-Bienaimé
Caventou, aislaron un nuevo alcaloide de la cortlieza quina, a la que llamaron
quinina. Estos dos quimicos quisieron dar una agln comercial al
descubrimiento y se lanzaron a su fabricaigmero dejaron claro que no querian
hacer negocio con la produccion de este produdgilitaron sus conocimientos a
quien estuviera interesado. Asi, diversos emp@sadlemanes, ingleses y
holandeses se dedicaron a la extraccion de quingran escala, dando inicio a la
gran industria farmacéutita En Estados Unidos, en 1823, el laboratorio
Rosengarten and Sons, Manufacturing Chemists dedelphia, empez6 también a
usar el método de Pelletier y Caventou

En 1826 fue fundada en Francia la fabrica Levdilldonde fueron tratados 1.593
quintales de quinina (160 toneladas) y prepara@d3b3 onzas (1.700 kilogramos)
de sulfato de quinina, las cuales sirvieron patatra cerca de 1.500.000 enfermos
paludicos. En 1828 fue creada la fabrica Delongrmas tarde, el 7 de abril de
1836 se fusionaron las tres factorias bajo la ran@mial de “Pelletier, Delondre y
Levaillant”, que bien pronto adquirieron una graputacion mundial bajo la
conocida marca d#é.es trois cachets” Estos descubrimientos permitieron estudiar
a qué dosis eran eficaces los principios activofadguinina. Pelletier envidé sus
alcaloides al médico y farmacologo francés Franitagendie para que los testara
sobre animales y sobre hombres. La produccion daengumarco asi el inicio del
principio de la sustitucion de las plantas medieisae contenido variable, incierto
y en ocasiones adulterado, por medicamentos fab#éésmar y a una dosis precisa,
conteniendo Unicamente la molécula activa.

De todas maneras, la dosificacion adecuada, no d®l@ quinina, sino de los
agentes quimioterapicos en general, quedd estdble@ partir de las
investigaciones llevadas a cabo durante la Seg@hdara Mundial, cuando se
confirmé que la actividad de estas drogas depeddiamantenimiento de sus
niveles efectivos en sangre. Finalmente, en 19444imico norteamericano Robert
Burns Woodward, profesor de la Universidad de Hakv@gunto a su ayudante
William von Eggers Doering, describieron la estmatquimica de la quinina y
lograron sintetizarla, pero el proceso era demasieaio y complicado para
explotarlo comercialmente.

** Pocos meses después de su descubrimiento, estamitioicos mandaron una buena cantidad de
quinina a Barcelona, donde ocurria una importapidemia de fiebre, aunque no se trataba de
paludismo, sino de fiebre amarilla, como se haadtaen un capitulo anterior.

% Con anterioridad a 1820, la corteza de quina ecada hasta que se obtenia un polvo fino que
luego se mezclaba con liquido, habitualmente wrs® ingeria.
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Profilaxis contra el paludismo

Ya se ha comentado anteriormente que en 1820 tiBelfeCaventou aislaron del
arbol de la quina uno de sus alcaloides, la qyimapartir de aguel momento puede
decirse que el tratamiento de la malaria entr@dade cientifica.

Este alcaloide se empled en forma de sal, y eleoidt de quinina en las bases
mas usadas fueron las siguientes: sulfato (73,5et9rhidrato (81,8%),
biclorhidrato (72%), bromhidrato (76%), valeriana{@3%), tanato (20%),
etilcarbonato (50%) y canfosulfato (40%). En Espa@aal que en muchos otros
paises, la mas usada fue el sulfato de quininao feiendo en cuenta que la
produccion de quinina no rebaso la cifra de 500.Ridégramos anuales, muy
insuficiente para atender la morbilidad palUdicéstexte, los investigadores se
interesaron en utilizar otros alcaloides, como amdina, cinconina, quinidina o
quinoidina, pues también tenian cualidades terag@sutontra la malaria. Asi, las
mezclas entre alcaloides, segun la proporcion quéuciera de cada uno de ellos,
recibié distintos nombres, como totaquina, quinetprquinina o euquinina

Mas tarde, en 1924 fue usado el storvasol o stoldosde quinina, un derivado
acetilado del acido oxiacetilaminofenilarsinico.rd®dos resultados obtenidos
fueron muy dispares y no carecia de accion coatfarma terciana. También se
empleod el llamado neo, de accidn exclusiva coattarciana, y el azul de metileno
contra la cuartana, pero no tuvieron gran incicdenkca evidente insuficiencia de
medicacion antipaltdica, junto al creciente dedlarrde la sintesis quimica,
posibilitd la busqueda de una sustancia que act@re esterilizante sobre los
plasmodios humanos. Hasta aquel momento, la quatingervaba el monopolio en
el tratamiento antipaltdico.

En los laboratorios que la Bayer tenia en Elberféldppertal, Renania del norte-
Westfalia), los investigadores alemanes Werner I8ofan, Fritz Schonhofer y
August Wingler, consiguieron en 1924 un preparadigtsco mediante variaciones
en la molécula del azul de metileno que contenmigino anillo de la quinolina y
era idéntico al contenido en la quinina. Fue denadw plasmoquina, también
pamaquina, y pronto se mostré eficaz en el paluglismiar’; y en vista de los
resultados satisfactorios, las moléculas mas isdetes fueron ensayadas en
pacientes sifilitico¥.

% Actualmente, la quinina es usada como segunda tiadratamiento para los casos de malaria sin
complicacion y es la medicacion elegida para tratas mujeres gravidas enfermas.

" En 1926, Wilhelm Roehl ensay6 el farmaco en cararifectados coRlasmodium relictuny
comprobé el fuerte poder antiplasmédico del pregmra

%8 A principios del siglo XX, antes de la era de dmtibioticos, los pacientes sifiliticos aquejades d
paralisis general eran tratados de manera “voliaitanfectandolos con paludismo para que
tuvieran fiebre, pues los médicos se dieron cugnéaen estas condiciones mejoraba en su estado.
En 1920, el médico austriaco Julius Wagner-Jauerggezo a tratar a los neurosifiliticos con el
paludismo causado pé&. vivax y tres o cuatro accesos febriles se revelabaciesues para matar

las bacterias que causaban la pardlisis sifili@mtrolando la infeccién por paludismo con quinina
los efectos de las dos enfermedades podian samarde reducidos.

A pesar de que algunos pacientes podian morir darimala paludoterapia valia mas que una
muerte cierta a causa de la sifilis. Esta revohai@ técnica pronto fue aceptada y aplicada de
forma general a otras enfermedades como esquirfr@igofrenia con esquizofrenia acompafiada
de gran agitacion, psicosis afectivas y coreaddefochoreig danza).
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Este compuesto, guardado en secreto, fue divulgad@928. Tenia una fuerte
accion sobre los gametos Befalciparumy permitia la esterilizacion de una fase
del parasito que no se dejaba influenciar por l&iga. Sin embargo, la

plasmoquina por si sola no se prestaba para aehtiemto de un ataque agudo de
paludismo, pues su accidén sobre los esquizontesmena débil y presentaba

toxicidad.

Los investigadores britanicos, franceses y rusoslie®mn cuenta de la accion

antipaludica de las aminoquinolinas y dedicaron esftlerzos a buscar otros
compuestos activos. En 1930, Ernest Fourneau gupe en el Institut Pasteur de

Paris, pusieron a punto un producto, llamemtioquina, que era eficaz a dosis muy
inferiores a la plasmoquina, y que en asociaciénatia misma, fue usada hasta la
década de 1980.

En 1930, Fritz Mietzsch y Hans Maus, trabajando biém en Elberfeld,
sintetizaron un producto acridinico que se denonpiaémochin E atebrina, y
también quinacrina, compuesto por mepacrina (@edsamino-acridina), que se
mostrO como un excelente esquizonticida en avgrytanto, con los mismos
caracteres que la quinina. La atebrina, comereidéizza partir de 1932, se empleaba
basicamente en las infecciones ocasionada#$ pwivaxy en las esplenomegalias
de origen paltdico. Su accion era muy marcada, padsipertrofia del bazo
desaparecia en la mayoria de los casos duramgaghtento.

La atebrina fue ampliamente utilizada como profitiica gran escala durante la
Segunda Guerra Mundial, y jugd un papel muy impoeteen la reduccion de la

incidencia malérica en las tropas aliadas estadasa&n el sudeste asiatico (ver
Apéndice. Grandes epidemias de la historia). Em®rse consideraba una droga
segura, pero actualmente no se utliza por sus osudafectos secundarios

indeseables.

En aquel momento, la determinacion del poder gaidatiy antirrecidivante de la
plasmoquina, tuvo como primera y légica consecielacunion de este sintético a
la quinin&® en el tratamiento del paludismo. Con ello, loestigadores, alterando
dosis y pautas para ambos medicamentos, tuvierosugmmanos posibilidades
terapéuticas hasta entonces desconocidas, que @éaram al descubrirse los
sintéticos acridinicos e iniciarse la combinaci@smoquina-atebrina.

En 1934, Hans Andersag Yy otros colaboradores miateh y testaron alrededor de
12.000 compuestos en los laboratorios |G FarberEldersfeld®. Entre ellos
produjeron el llamadoesochin®’, un sustituto de la quinina, aunque ligada a ella
pues posee un nucleo de quinolina. Sin embarge, @snhpuesto fue ignorado
durante una década pues sus descubridores penger@na demasiado téxico para
el consumo humano.

% Con stovarsolado de quinina o con proquinina.

% A mediados del siglo XIX, quimicos y empresaridsnaanes fundaron las primeras fabricas
quimicas, que inicialmente se dedicaron a la fabid de tintes sintéticos. Las mayores de estas
empresas se unieron en 1925 para fund#® Ikarbenindustrie AGuna de las empresas quimicas
mas importantes del periodo de entreguerras y upge un papel tristemente destacado durante el
periodo nazi.

®1 RESOrcinato 1-4-aminoCHINolina: 7-cloro-4-[[4- étilamina) - 1 - metilbutil]] amino]
quinolina.
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Durante la Segunda Guerra Mundial, el gobiernoodeHstados Unidos encargd
estudios clinicos para desarrollar una droga afdna, y se descubrié que este
compuesto, al que se renombrd cooharoquina o fosfato de cloroquina (CQ),
también conocida como aralen, avloclor o nivaquitenia una significada
terapéutica como droga antimalérica. En 1947 ftreducida en la practica clinica
para el tratamiento profilactico contra el paludismpues se trataba de un inhibidor
de la biocristalizacién de los pigmentos y unoagerhejores antimicrobianos jamas
cread8® Resulté ser muy efectiva para curar todas landsrdel paludismo, muy
activo contra los esquizontes &e falciparumy P. vivax tenia un bajo costo y
pocos efectos secundarios cuando se tomaba eoadmsindicadas.

Tras mas de diez afios de uso masivo de la cloraaurirel sudeste asiatico, entre
1950 vy principios de 1960, fueron detectadas lasgras formas d@lasmodium
resistentes a este farmitoLa cloroquina sélo pudo usarse con seguridadahast
principios de la década de 1970, cuando las foresstentes se habian extendido
globalmente y el farmaco cada vez era menos &ficaz

Actualmente, la mayoria de cepasRIdalciparumse han vuelto resistentes a este
medicament® y fallan en méas del 25% en los paises del Afrighsahariana
afectados por paludismo, aunque siguen siendo edgsepor su escaso coste y la
ausencia de efectos secundarios.

A finales de la década de 1980 se reportd en Irgil@nePapla Nueva Guinea la
misma resistencia eR. vivaX’, de manera que la cloroquina sigue siendo la
primera linea de tratamiento en todo el mundo eéwcep Indonesia y las islas
Salomoén y VanuatuP. ovaley P. malariaetambién son muy sensibles a este
farmaco.

62 E| parasito, que se alimenta de la hemoglobindijvie en acidos aminados y produce ferritina,
toxica para él mismo, que la transforma y la almacen su vacuola digestiva bajo la forma de
cristal inerte. La cloroquina, penetrando en laleéinfectada, detiene la transformacion protectora
de la ferritina en cristal inerte y le hace acumaste hierro toxico. De esta manera, el parasito
muere intoxicado por sus propios desechos.

% |a resistencia es debida al alelo mutante PfCR&IK{Plasmodium falciparum Chloroquine
Resistance TransporferEsta mutacion drena la cloroquina fuera de lal@énfectada, aunque
comporta una menor adaptacién del parasito a siomed

4 En 1967, la OMS defini6 la resistencia al farmaomo*la habilidad del parasito a sobrevivir o
multiplicarse a pesar de la administracién y abséncde una medicacién en dosis iguales o
superiores a las recomendadas a partir de la tatefa del sujeto”.El desarrollo de una resistencia
se considera que ocurre en dos fases: en la prisegpaoduce una mutacion genética o “ mutacion
de novo”, que confiere resistencia al parasitoreoat medicamento y le permite sobrevivir. En la
segunda fase, los parasitos resistentes son saladds y empiezan a multiplicarse, resultando una
poblacion que no es susceptible al tratamientmsEsimbios genéticos que confieren resistencia al
medicamento son espontdneos y raros, y se consgigraocurren de manera aleatoria, con
independencia del medicamento administrado.

% Unicamente se desconocen resistencias a la cioe@n América Central y en las islas del
Caribe, y se ha demostrado que en Honduras y Njgartiene una eficacia del 100%. Desde la
retirada de la cloroquina como medicamento se harrgado signos de regresion en la resistencia
del parasito a este producto, lo cual ha sido dectmdo en China y Vietnam, al igual que en Kenia
y Malawi.

% Mas tarde fueron reportadas resistencias en Bsibmbia, Etiopia, Guatemala, Guyana, India,
Republica de Corea, Myanmar, islas Salomoén, Taidend urquia.
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Una vez concluida la Segunda Guerra Mundial fudoomadosdiversos comités
en Estados Unidos y el Reino Unido con el fin deegtigar, estimular la
produccion de medicamentos antipaludicos sintéticdmiscar otros compuestos
que fueran més baratos y menos complicados de girddu

Fueron probados muchos productos quimicos, conpoifaaquina, del grupo de
las aminoquinolinas (8-aminoquinolina), testada %4 en Estados Unidos.
Estudiada ampliamente durante la guerra de Coreaosted ser un potente
antipaltidico, aunque con efectos secundarios iaté=g®. Normalmente se
utilizaba sola o asociada a la cloroquiyaactualmente esta indicada para el
tratamiento del paludismo causado poovaley P. vivax y también como medida
preventiva para evitar el contagio grfalciparum En algunos estudios realizados
en paises de Africa occidental, Colombia, Irandoiresia, se ha comprobado que
su eficacia como medida preventiva alcanza el 85%.

En octubre de 1942, el llamado #2966 habia mostatt moderada accion
supresora contra el parasito del pollo; y méas taemhe 1946, fue producido el
compuesto #4888, una modificacion del #2966 quibicéeel nombre de proguanil
o cloroguanida, conocido com@aludrine (1-(4-clorofenil)-biguanida). Este
compuesto destruye al parasito paliudico detenietalo reproduccion de
esporozoitos, especialmente Bnfalciparumy P. vivaxy todavia se utiliza en
algunos paises como profilactico.

Poco después, en 1946 fue sintetizado el compllastadopentaquina, efectivo

en las recaidas producidas gor vivax y en 1950 fue descubierta por George
Hitchings la pirimetamina, conocida cordaraprim. Se distinguié por ser un buen
profilactico, un sistema muy eficaz cont”a falciparum mas barato que los
anteriores y que actualmente se usa junto a obrp@estos.

Mas tarde fue sintetizada danodiaquina, conocida como camoquina o flavoquina,
un compuesto cercano a la cloroquina que aun saatgalmente en combinacion
con otros compuestos, pues se muestra mas efgcievia cloroquina a la hora de
combatir resistencias de. falciparum P. ovaley P. malariaetambién son muy
sensibles a este tratamiento.

En las ultimas décadas se han encontrado y prahaderosos farmacos o mezclas
de ellos, con propiedades antipaludicas que hanssithetidos a ensayos clinicos o
que han tenido un uso limitado, como es el casoladdnydroxicloroquina
(Plaquenil), cicloguanil (Camolar), sulfonatos (Bap&®, Promin), sulfamidas
(Prontosil, Rubaizol), mefloquina (Lariam, Mephaw)i y sulfadoxina-
pirimetamina (Fansidar, Metaflekin).

" En 1944, dos quimicos de la Universidad de HarvRabert Woodward y William Doering,
sintetizaron la quinina, pero el proceso era deadascostoso y complicado para que se explotara
comercialmente.

® Se trata de un farmaco que produce molestiastimiss, estad contraindicada en mujeres
embarazadas, en dosis altas puede producir metglarimemia o leucopenia, y es muy peligroso
en caso de déficit congénito de glucosa-6-fosfathitirogenada (G6PSD).

% La dapsona combinada con pirimetamina, conocidaocmaloprim sufri® una resistencia
generalizada y su uso ya no es recomendado.
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La mefloquina, conocida comdariam (4-aminoquinoleina metanol), es un
derivado del metanol de quinolina que se aseméjacasralmente a la quinina. Se
trata de un esquizonticida hemético que resultaefcontra las formas hematicas
asexuadas de todos los parasitos del paludisnaxtiea contra los gametocitos de
P. vivax, P. ovaley P. malariaey contra los ataques sin complicaciones de
paludismos causados por cepas polifarmacorresstelef. falciparum.El lariam

se introdujo en el mercado por primera vez en 197esde un principio resultd
eficaz contra la malaria resistente a otras fordesratamiento, pero pocos afos
después de su introduccion, aparecié una resiatatila region fronteriza de
Camboya y Tailandia que fue extendiéndose por stageregiones. Ademas, se han
reportado efectos secundarios indeseables, lo gyedvocado la disminucion en
su usd’. Debido a su gran parecido, la mefloquina no debearse junto a la
quinina.

La sulfadoxina combinada con pirimetamina (SP)ocata comdansidar, estaba
indicada como tratamiento para pacientes con eesist a la cloroquina. Sin
embargo, cinco afios de uso fueron suficientes pgaea muchas cepas d&
falciparumy también deP. vivaxse mostraran resistentes a este producto. Ademas
se reportaron efectos secundarios importantes & recomienda su uso.

En la década de 1980 fue introducida una nuevaagdiaghalofantrina, conocida
como halfan, perteneciente a una clase de compuestos llamaétsnoles de
fenantreno sin relacién con la quinina. Es un ahiigico efectivo, pero debido a su
vida media muy corta, 1-2 dias, no resulta conveaieomo profilactico. Ademas,
se han reportado cepas resistentes cada vez ntaerftes y existe una cierta
preocupacion por sus efectos secundarios, asocaattastornos neuropsiquiatricos
y contraindicados durante el embarazo y en muggresamamantan.

En 1998 aparecio en Australia el proguanil combinambn atovaquona, un
antiprotozoario del grupo de las naftalinas comm@dmomalarone. Produce un
efecto sinérgico muy efectivo en el tratamientoraalarico y es eficaz en un 95%
contra el P. falciparum resistente. Practicamente no tiene efectos sedoeda
indeseables, siempre que se utilice en un solmalgstratamiento. Sin embargo,
hay que tener cierta precaucion si va a tomarse quofilaxis y es actualmente
una droga muy costosa, limitada generalmente &ulitstas proveniente de paises
industrializados.

Sin duda, el antipaltdico mas fiable y utilizado/ lem dia es lartemisinina, el
ingrediente activo de la planfatemisia annuaDurante la guerra del Vietnam en
que participé Estados Unidos (1965-1973), el Vietga@ue sufria una gran pérdida
de soldados a causa de la malaria, pidié a la Ghiease realizaran estudios para
encontrar una droga efectiva. En respuesta a esitagm, y sin que lo supiera el
resto del mundo, el gobierno chino establecié wam grograma de investigacion
para encontrar un reemplazo a la cloroquina, queoyara efectiva debido a las
resistencias. Asi, en 1967 fueron reclutados m&0@ecientificos provenientes de
mas de 60 instituciones, entre los que estabanidod quimicos, farmacéuticos,
entomologos y médicos que debian trabajar en elalli® “Proyecto 523", un
estudio sisteméatico de numerosas plantas medisichlaas.

0 Se han reportado varios casos de sindrome aguidemdro (se estima 1 caso por cada 10.000-
20.000 tratamientos). Se producen alteracionesajatetstinales en el 50% de pacientes, mareo,
confusién, insomnio, psicosis, convulsiones, aidtmcardiacas y esta contraindicado en
embarazadas.
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La encargada de la investigacion fue la farmacédgayou Tu, del Instituto de
Medicina Tradicional de Pekin. Tras analizar disemnuestras botanicas, se fijaron
en Artemisia annuallamada ginghad en chino y artemisinina en Occidente, una
planta cuyos remedios antipaludicos ya eran consailésde el siglo Il aC. y usado
en diversas provincias chinas, donde se recomentiabwjar las hojas y las
ramas de ginghao durante la noche, para extraerjugo amargo, y beberlo
directamente”

En 1972, el inghad fue aislado a baja temperatura, en un medio oeytifue
descrita su estructura quimica. En la misma épamuditn fueron sintetizados sus
dos derivados mas usados, el artemeter y el adgsda sodio.

En 1979 fueron tratados 2.099 pacientes infectado®. vivaxy P. falciparumy

el producto demostrd tener grandes ventajas tetiapgupues todos los enfermos
sanaron y no se detectaron efectos contrariosgi@ anismo afio fue publicado en
el Chine Medical Journakl primer relato completo sobre la farmacologialale
artemisinina como droga antimalérica, y tambiérhige@ una edicidon en inglés,
aungue la razon de que apareciera en esta lengestanolara, pues no parecia que
esta revista debiera circular fuera de China.

Por casualidad, una copia fue vista por dos mateyas britanicos, Nick White y
David Warrell, que formaban parte del equipo d&Viellcome Trust and malaria
con sede en Bangkok, una de las organizacionedidgm@ los estudios sobre
medicina tropical. Estos dos investigadores pensagaoe las virtudes del
compuesto eran demasiado sorprendentes, sobréetmiéodo en cuenta que en la
era comunista se hicieron muchas afirmaciones exdge sobre las bondades de la
medicina tradicional china. Ademas, la estructutamica presentada para la
artemisinina era tan poco probable que alun aunsenidcredulidad. Sin embargo,
en 1981, White y Warrell viajaron hasta Guangzhawapencontrarse con el
Profesor Li Guogiao, quien les entregd una botetla la preciada artemisinina
para que pudieran analizar sus pretendidas virtudes vez fue testado el
compuesto en laboratorios occidentales, las afionas chinas fueron confirmadas
y se comprob6 que la estructura quimica reportadataalmente correcta. El
potencial de la artemisinina, como un nuevo agemtipalidico poderoso, fue
rapidamente aceptado, aunque la comercializacignara escala aun debia esperar
un tiempo.

Artemisia annuas una planta que crece en el sur de China comonafa hierba,

y las autoridades de aquel pais construyeron ndq@dee fabricas para extraer la
artemisinina. Pero después de haber probado eldrerderante 2.000 afos, los
chinos pensaron que no habia necesidad de sometdds lentas pruebas de
toxicidad. Por el contrario, las autoridades regoitas de Occidente tenian una
opinidbn muy distinta y exigieron toda una serieptieebas protocolarias antes de
aprobar su consumo generalizado. No fue Unicanm@nbxicologia la que causo el
retraso, pues existia la posibilidad de que apenatiresistencias una vez que se
hubiera generalizado su uso; la cloroquina se hedtiado a perder por esta causa y
era de vital importancia que no sucediera lo misg este compuesto. Por tanto,
aun tuvieron que pasar algunos afios antes de areetaisinina se convirtiera en
el farmaco de eleccion para las farmacoldgicas deotales. Ademas, este
compuesto era caro y existia el problema de laéiagion para usarlo en el mundo
desarrollado.
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La artemisinina también es efectiva contra la nealegrebral: la temperatura de los
pacientes se normaliza a las 72 horas y la repooluasexual de los parasitos se
elimina en el mismo tiempo. Hay que notar, poragit@rio, que presenta una tasa
de recaidas del 21%. A partir de 1979, la artenmagifue usada en millones de

pacientes, la mayoria en China y Vietnam; y enctaadidad, este producto y sus
derivados son la base del tratamiento mundialmaiiteado para la malaria, pues

es la que ofrece mayores esperanzas para err&dadiermedad.

Tras la extension total de resistencias a la cldnagqy a otras sustancias
administradas solas, la Organizacion Mundial d8dad empezé a recomendar el
uso de combinaciones de farmacos. Y como el usaotdmisinina sola no evita la
aparicion de resistencias a medio o largo plaz&l exfio 2006 la OMS pidi6 a las
farmacéuticas que suspendieran la comercializagiorenta de medicamentos
antipaludicos que contuvieran Unicamente artenmainiy recomendd la
comercializacion exclusiva de tratamientos comhpsadesde entonces, como se
expone en laDirectiva para el tratamiento del paludismpublicada por esta
Organizacion en 2007, la mejor arma contra los gi@as paludicos es la
combinacion medicamentosa que comprende un conmpudstivado de la
artemisinina junto con otro antipaltdico eficazglee se conoce como “tratamiento
combinado con artemisinina”, mas conocido por sigbas en inglés, ACT,
Artemisinin-based combination therapyDe todas maneras, la mitad de los
fabricantes siguen actualmente sin respetar estaanpues las monoterapias son
mas baratas de producir y mas faciles de vender.

En el afio 2009, la OMS emiti6 un nuevo comunicadoek que pedia a los
gobiernos que prohibieran a las compafias comizanidh artemisinina sola y que
se retirasen las monoterapias orales. En novieodr2011, veinticinco paises, la
mayoria africanos, seguian permitiendo la comeézeieibn de dichos productos,
aungue se registraba un descenso en las compadiiascéuticas que los
producian, casi todas hindues, veintiocho en 20@ddtd a las treinta y nueve de
2010.

Las otras moléculas asociadas a la artemisinindasenlfadoxina-pirimetamirig

la amodiaquina y la mefloquina. La débil parasieemeisistente a la artemisinina es
eliminada por el segundo antipaltdico, de acciérs mdradera, por lo cual la
primera queda “protegida” y la resistencia al maghento que la acompafia es mas
eficaz. En los esquemas terapéuticos con una fpeiser de ACT durante tres
dias, el compuesto de artemisinina no estd presamtel organismo mas que
durante dos ciclos asexuados del protozoo, durkmstecuales se reducen los
plasmodios presentes en el organismo en un faptoximmadamente igual a 100
millones. Cuando la ACT se administra correctamegitpaludismo es curado casi
en un 95% de los casos y el parasito tiene muyspprababilidades de volverse
farmacorresistente.

La OMS vy el grupo farmacéutico suizo Novartis, fedmtes del artemeter (INN),
derivado semisintético de la artemisina-lumefaatrianzaron en el afio 2001 un
producto llamadoCo-artem, un tratamiento efectivo y bien tolerado cuyos
porcentajes de curacion alcanzan el 98%, incluspoeas con multiresistencias a
los farmacos.

"L El artesunato-sulfadoxina-pirimetamina es utilza&h once paises como primera o segunda linea
de accidn contra la malaria.
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Desde aquel afio, Novartis ha proporcionado 250ona de tratamientos, sin
ganancias para el sector publico en Africa, y sienasque habrian salvado la vida
de 630.000 personas. De todas maneras, es un fwaruo, y Novartis redujo su

precio un 50% a partir de 2001, posibilitando eteso a pacientes de todo el
mundo. La dosis para un sujeto cuyo peso sea sumergual a 35 kg. es de una
primera toma de 4 comprimidos inmediatamente desplé® diagnostico, una

segunda a las 8 horas, y después 4 comprimidosates al dia durante los dos
siguientes dias.

En el ailo 2006, debido a una mejora en la ofertargmisinina, Novartis pudo
aumentar su produccion, pasando de 4 millones atantientos en 2004 a 62
millones dos afios después. Y en 2008 tuvo lugariaera reduccién significativa
del precio, pues el Co-artem se rebajo de 1,57%am1 dolar. Y en abril de 2008,
gracias a una mayor eficiencia en su produccionié@ rebajar precios para el
sector publico, ahora aproximadamente un 20%: @)®res para el tratamiento de
un adulto y 0,37 délares para el de un dffic€n los paises desarrollados, el Co-
artem estd comercializado bajo el nombreRiamet y sélo cambia el precio:
alrededor de 94 dolares la caja de 24 comprimied20dl20 mg (precio de 2013).

En los dltimos afios han llegado al mercado nuev@$ gue han obtenido buenos
resultados, como la dihidroartemesinina-piperaquuma biquinolina usada en el
tratamiento y prevencion en China durante la dédade980. Este producto ha sido
comercializado con nombres distintos, coArtekin (2002), Euartekin (2005) o
Duo-cotexin (2009); O la artemesinina-piperaquina, conocidana@drtequick
(2004). A pesar de haberse registrado resisterssgqase siendo recomendado por la
OMS y se utiliza en diversos paises asiaticos.

En 2004, el equipo del Dr. Jonathan Vennerstrontaddniversity of Nebraska,
consiguio sintetizar el acido artemisinico y cotivieren artemisinina mas eficaz
qgue la producida de forma natural. Esta molécuéamdda OZ-277 o también
RBx11160 fue probada en sujetos humanos en Tailandia & dar2005 y no ha
producido hasta el momento ninguna resistencigpaxe de loflasmodium

Médicos Sin Fronteras (MSF) y el grupo farmacéutiSanofi-Aventi&®
colaboraron en una iniciativa llamada DNDDrugs for Neglected Diseases
Initiative’®, y en 2007 consiguieron fabricar el compuesto ddoAsaq, a base de
artesunato y amodiaquina, que actualmente esadadizn veintisiete paises como
primera o0 segunda opcién en el tratamiento antincala

2 producidas en pequefias cantidades, las ACT sortands que los tratamientos con cloroquina,

pues un tratamiento de primera linea con cloroqai8® cuesta actualmente entre 0,2 y 0,5 ddlares,
mientras que con ACT puede oscilar entre 1,2 yddlares, cinco o seis veces mas caro. Para
numerosos pacientes, esta diferencia es el precso dupervivencia, y muy pocos en Africa pueden

pagarlo. Unicamente una fabricacion a gran escadgunlas financieras mas importantes de los
paises ricos podrian hacer reducir significativammés costes de produccion.

"3 sanofi-Aventis nacié en el afio 2004 de la fusiéradcompafiia francesa Sanofi-Synthélabo y de
la franco-alemana Aventis, que su vez era el redalde la fusion de Rhdne Poulenc y Hoechst.

™ The Drugs for Neglected Diseases Initiaties una organizaciéon no lucrativa que persigue el
desarrollo y estudio de nuevos tratamientos paferreedades “abandonadas”, como la malaria y
también la leishmaniasis visceral, la enfermedaduiio o la enfermedad de Chagas.

DNDi fue fundada en el afio 2003 por Médicos SimEeras y cinco organizaciones que llevaban a
cabo investigaciones en el sector publico: Kenyalibé Research Institute, Indian Council of
Medical Research, Malaysian Ministry of Health, @i Cruz Foundation, Institut Pasteur.
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La dosis fija costaba menos de 38 céntimos deananifios menores de 5 afos, y
menos de 77 para adolescentes y adultos. En eP@@® fueron distribuidos en
Africa 5,3 millones de tratamientos, y en 2009 mé<0 millones; actualmente se
encuentra disponible y registrada en 24 paiseéfdeh subsahariana.

Actualmente, los casos confirmados de malaria for falciparum sin
complicaciones deben tratarse con terapias comdneah artemisinina. En 2010,
ochenta y cuatro paises adoptaron este tratamiemo primera eleccion, lo que
representd un importante aumento respecto a lentaely siete de 2009. El
paludismo causado pé&. vivaxse debe tratar con cloroquina alli donde el farmaco
sea eficaz, o con un ACT adecuado en las zonasdzsid plasmodio se ha vuelto
resistente. Ademds, el tratamiento conRa vivax debe combinarse con la
administracion de primaquina, durante 14 dias, pareenir las recaidas.

El nimero de tratamientos a base de ACT adquipdo®! sector publico aumento
considerablemente: 11,2 millones en 2005, 76 e®,20081 en 2010. Se calcula
gue en este Ultimo afio, el sector privado habniapcado un total de 35 millones
de tratamientos. En 2011, la demanda de esta aeedpanz6 la cifra de 287
millones, un aumento del 32% con respecto a 201@riEcipal motivo fue el
incremento de las ventas privadas subvencionaddsaveés del servicio de
medicamentos asequibles para el paludismo (AMFm).

Las encuestas domiciliarias llevadas a cabo erif8-2010 apuntaban que los
pacientes febriles que acudian a los centros mhtie salud eran mas propensos a
recibir un tratamiento a base de ACT que los quelian a centros privados, una
tendencia que ha ido cambiando desde de 2012.

Desgraciadamente, en mayo de 2009, dos estudiepandientes llevados a cabo
en Camboya y Tailandia, paises que histéricamemtegapian sufrido graves casos
de farmacoresistencia a la cloroquina, confirmgronprimera vez un aumento de
la resistencia “in vivo” a la artemisinina en marapia 0 en biterapia asociada a
mefloquind®. La resistencia no era total, pero la artemisiniardaba mas de lo
normal en eliminar los pardasitos, y esto era pri@maénte una consecuencia de los
tratamientos incorrectos.

Estos estudios descubrieron solamente las prinsefedes de resistencia, que ya se
han documentado también en Myanmar y Vietnam, péasentes con estas formas
fueron curados en todos los cd8os

Los esfuerzos de contencion han demostrado quesiisig reducir la incidencia
del paludismo, un componente clave del plan glpbeh detener la propagacion de
parasitos resistentes. Por tanto, esta fue reatmerd pésima noticia, pues si la
resistencia a la artemisinina se extendiera rapidéeny llegara a Africa, donde la
malaria es mucho mas comun y afecta a mas gengegrhadia no se dispone de
otros medicamentos para reemplazar estas combmescio

5 La combinacién de artesunato y meflogina fue thimida después que se extendiera la resistencia
a la mefloquina en Tailandia. Actualmente, estelpcto es usado en ocho paises, preferentemente
en Sudamérica, como primera o segunda linea deartiextto.

® No obstante, en la provincia de Pailin (Camboge)han registrado elevados indices de fracaso
del tratamiento con varias ACT, en especial ladidartemisinina-piperaquina, una de las mas
recientes.

316



En 2011, la OMS publicé el Plan mundial para latencién de la resistencia a la
artemisinina, basada en cinco actuaciones claveenee la propagacion de
parasitos resistentes, incrementar el controlwdaancia para evaluar la amenaza
de la resistencia a la artemisinina, mejorar eksmca los diagndsticos y a un
tratamiento racional a base de ACT, invertir erestigacion sobre la resistencia a
la artemisinina, y motivar para la accion y mowtizecursos. Pese a los cambios
observados en la sensibilidad de los parasitosagédaisinina, la eficacia clinica y
parasitologica de las ACT sigue siendo alta en &yaria de contextos, y los
tratamientos combinados basados en este farmaaqgooalii@n ser utilizados durante
muchos afios si tenemos en cuenta la experienceri@ntadquirida con la
cloroquina.

En laboratorio han sido producidas resistenciaB.dalciparuma la artemisinina,
demostrandose asi la posibilidad de una complinapiéro ese estado natural no ha
sido reportado en ninguna terapia asociada a laS8Pembargo, el principal
inconveniente es su precio, que la convierte eocesible para numerosos paises
en vias de desarrollo.

Cabe significar que en Tailandia, Vietnam, Cambypyahina circulan hoy en dia

medicamentos supuestamente antipalidicos que sms fia constituyen una causa
importante de mortalidad. En agosto de 2007, ldedad farmacéutica china

Holley-Cotec fue obligada a retirar 20.000 dosiskamia de su medicamento

basado en la artemisinin®uo-Cotecxin pues circulaban en el mercado
falsificaciones provenientes de Asia, a un predica@ veces menor, pero que
contenian muy pocos ingredientes activos y eraapiaes de llevar a cabo una
buena terapia.

En los dltimos afios también se ha investigado ¢ms @roductos que nada tienen
que ver con la artemisinina. Asi, en marzo de 280&lemostro la eficacia de
Quassia amaraun arbusto originario de la Amazonia, que en laydha se
utilizaba contra el paludismo. En septiembre dedma afio se aislo de esta planta
un principio antimalérico, laimalikalactona D (SkD); y en julio de 2009, un
equipo de investigadores franceses de la Univedsitéoulouse, encabezados por
por la ingeniera quimica Nadja Cachet, aislaronnuavo quassinoide, llamado
simalikalactona E (SKE), que inhibe el crecimiento &e falciparumin vitro en un
50% con independencia de las cepas resistentesl@adguina, y es menos téxico
que el SkD.

También en 2006, investigadores de la UniversitéLitle | desarrollaron una
molécula, llamad&erroquina, injertando un ferroceno en un lugar especificéade
molécula de cloroquina. La ferroquina seria haftav8ces mas eficaz que la
cloroquina y hasta el momento no ha aparecido nirggso de resistencia en el
caso deP. falciparum ni en casos aislados ni en los tratados solerrelno ni en
las cepas de parasitos mantenidos en laboratorio.

En 2005, bidlogos del Georgia Institute of Techgglde Atlanta, encabezados por
la profesora de quimica organica Julia Kubanekcu®seron que el alga roja,
Callophycus serratystiene una familia de compuestos inusuales en doda
anillos, denominadobromoficolides, que son particularmente efectivos contra las
micosis. En las islas Fidji, Kubanek y sus colegalectaron estas macroalgas y
otras especies marinas para buscar antibidticagates; y como parte de estas
pruebas, analizaron compuestos aislados de aqueliemismos porque también
tenian propiedades anticancerosas y anti-VIH, ertees.
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En 2009, las pruebas biomédicas revelaron que éamtbnian una fuerte propiedad
antimalarica contr®. falciparum pues inhibia su accion, aunque la relacién entre
actividad antifingica, antibacteriana y antipal@dico ha sido aun bien
comprendida. El caso es que el equipo de Kubansékrnded el mecanismo
probable que le confiere la capacidad de mataraafsito, pues siguieron el
compuesto en las células rojas de la sangre, yual ique en el caso de la
cloroquina, comprobaron que los bromoficolides préan la cristalizacién de la
ferritina y propiciaba la acumulacion de hierro it@x letal para el plasmodio,
aunque este sea resistente a la cloroquina. Scestpuesto prueba su efectividad
en estudios animales y humanos (ya ha sido aplieadatones), podria convertirse
en una nueva y potente arma contra la malariacabpi

En 2010, investigadores de Jahns Hopkins Bloomberg School of Public Health
de Baltimore (Maryland, USA) descubrieron que urstéria perteneciente al
género Enterobacter, que vive en la flora intestinal del mosquifmopheles
gambiag mata alP. falciparumpor medio de sus radicales libres. El Johns Hapkin
Malaria Research Center de Macha (sur de Zambijatuia mosquitos de esta
especie en los alrededores de su centro de inaestiges y comprobd que
alrededor del 25% de ellos contenia esta cepartzate El estudio demostré que
la bacteria inhibe el crecimiento ¢ falciparumen cultivosin vitro de origen
humano hasta el 99%, de igual modo como hace aisteima digestivo de los
AnophelesEsta es, sin duda, otra posible via para derabfaarasito.

La vacuna contra la malaria

Se han realizado muchos trabajos con la intencércaimprender los procesos
inmunologicos que brindan proteccion tras la inmacion con esporozoitos
irradiados, y los primeros estudios prometedoresdgmostraron la posibilidad de
una vacuna contra el paludismo se realizaron efi a9Baves de la inmunizacién
de ratones con esporozoitos que habian sido atesyed radiacion, consiguiendo
una proteccion de alrededor del 60% con respedts aatones inyectados con
esporozoitos no irradiados. Tras estas investigasiose formul6 la hipétesis que
los esporozoitos inyectados eran reconocidos peistdma inmune, que a su vez
creaba anticuerpos contra el parasito, contradgefma circumsporozoitdC{frcum
Sporozoite ProteinCSP) que reviste a los esporozoitos. Ademasantisuerpos
contra la CSP impedian que los esporozoitos ingadi@epatocitos. Por tanto, esta
fue elegida la proteina mas prometedora para adisaruna vacuna, y por esta
razén historica las vacunas basadas en la CSRasonds numerosas de todas las
desarrolladas contra esta enfermedad.

A partir de la década de 1970 se empezaron a déaagstrategias de vacunacion
similares a las realizadas en ratones, pero es Bareanos. Se determind que una
persona podia protegerse Be falciparumsi recibia picadas de mas de 1.000
mosquitos irradiados, pero en general se aceptieéaque no era adecuado tratar a
las personas con este procedimiento, pues era defoasriesgadd.

" El doctor Stephen Hoffman, vinculado a la emprbizsecnolégica Sanaria, y uno de los
principales investigadores que secuencio el gerdaia falciparum cuestioné recientemente esta
aseveracion. En uno de sus Ultimos trabajos inadida solucién del problema de logistica de
preparacién y aislamiento de los parasitos equitede a 1.000 mosquitos irradiados para el
almacenamiento masivo e inoculacion en seres hwndbsta compafiia ha recibido diversas
subvenciones multimillonarias de la Fundacion BiMelinda Gates y del gobierno de EE.UU para
que se iniciaran los primeros estudios clinicosuial se llevé a cabo en los afios 2007 y 2008.
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El primer investigador que desarroll6 una vacun&tica contra la malaria fue el

inmundlogo colombiano Manuel Elkin Patarroyo. Ent@86-1988, fue creada y

probada en una colonia de micd@o{us trivirgatu$ de la region amazodnica la

vacuna sintética SPF66, que presenta una combmai#d antigenos de los

esporozoitos (utilizando repeticion CS) y merozittel parasito. En 1993, tras
rechazar ofertas de varias compafias farmacéutied) los derechos de la vacuna
ala OMS.

Durante la fase’, la vacuna fue probada en América Latina en ma41d@00
voluntarios, y a principios de 1994 se demostro igdecia una fuerte respuesta
inmunitaria, entre un 40-60% en adultos y hasta/t¥# en nifios, sin provocar
efectos colaterales. Pero los ensayos de las fsgslll, evaluadas en Gambia,
Tailandia y Tanzania, fueron menos prometedoresefitacia cayo entre el 38,8-
60,2%°. Vistos los pobres resultados, el proceso dedabidn y vacunacion fue
interrumpido y a partir de aquel momento, los itigaslores del equipo del doctor
Patarroyo se han dedicado a estudiar la vacunaekabjetivo de alcanzar un
99,9% de efectividad. A pesar de los periodos delya relativamente largos y del
namero de estudios realizados, aun no se condoenta en que la vacuna SPF66
confiere inmunidad, por lo que sigue siendo unarai@ble solucion contra el
paludismo. De todas maneras, cabe afiadir que astia& se convirtié en su dia en
la méas efectiva contra la malaria hasta hoy delzaet’.

A partir de aquel momento, siguieron desarrolldadescunas basadas en CSP, e
inicialmente parecieron ser suficientemente produets para ser sometidas a
ensayos. Aparte de basarse en la proteina circuompt, también se afiadia la
proteina  recombinante  Asn-Ala-Prol5Asn-Val-Asp-Rrb¢u-Arg(R32LR)
covalentemente a una toxina purificada, la bactBsaudomonas aerugingsa
patdgeno oportunista en humanos y plantas. Sinrgmpan una fase temprana se

"8 Las fases de un estudio clinico son las siguientes:
0. Primeras pruebas en humanos. Se da una sofad#garmaco en una concentracién por debajo
de lo que se cree que sera realmente efectivol®d 1Muntarios sanos.

I. Diferentes concentraciones del farmaco, en utorea hospitalario, y durante un tiempo
prolongado, para evaluar los efectos secundaritse 20-80 voluntarios, normalmente sanos.

Il. Una vez se ha establecido que el farmaco esrsege evallan sus efectos positivos, mientras se
contindan estudios de fase | en grupos més grakdé® 20-300 voluntarios, sanos y enfermos.

Ill. Se compara la eficacia con otros tratamieny@@robados anteriormente. Estudios en mas de un
Centro a la vez, a menudo en diferentes paisefafdraco que supere satisfactoriamente un par de
estudios de fase Il a menudo se aprueba paragiidico. Entre 300-3.000 voluntarios.

IV. Estudios a largo plazo un vez que el farmaceg/&a comercializado, para continuar evaluando
la eficacia y la seguridad. Algunos farmacos hae setirados del mercado cuando un estudio de
fase IV ha detectado problemas inesperados que halsan observado antes.

" En Tanzania se llevé a cabo un ensayo en 1993sigindose una escasa eficacia de sélo el 31%
después de un afio de seguimiento.

8 En 1997, la eficacia de esta vacuna fue puestiuda por algunos cientificos norteamericanos,
gue concluyeron en la revista cientififde Lancetque esta debia suprimirse. El gobierno
colombiano, por el contrario, los acusé de “arr@gghy que sus afirmaciones estaban motivadas
por provenir de un pais en desarrollo. Los trabdm Patarroyo han estado envueltos de polémica
desde el principio, y se lo acusé de probar la macan demasiados voluntarios sin haber
completado antes los estudios preliminares neossaadbre eficacia y seguridad del farmaco. Pero
en realidad, pareceria absurdo pensar en un lgcetmpresas farmacéuticas que quisieran eliminar
la competencia; mas bien se trataria de que lapaias entendian que el producto no era rentable
y por tanto no estaban interesadas en invertit.en é
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demostré una falta total de inmunidad protectordosninoculados. El grupo de
estudio utilizado en Kenia obtuvo un 82% de incaigrde parasitemia, mientras
gue el grupo de control s6lo un 89%.

El desarrollo de una vacuna contra la malaria r@cib importante impulso gracias
a la investigacion del ejército de Estados Unidixesde la guerra del Vietnam, el
Gobierno norteamericano invirti6 mucho dinero busicala manera de evitar que
sus soldados contrajeran el paludismo mientrasahar en paises tropicales. A lo
largo de los afios estudiaron diversas vacuna® ksticuales las llamad@$ANP]
19-5.1, probada a partir de 1995, yN&¥VVAC-Pf7, probada al afio siguiente.

Posteriormente se desarrollaron nuevas vacunasye las candidatas se incluian
las que trataban de inducir inmunidad en la etapmféccion de la sangre, las que
trataban de evitar patologias mas severas evitendohesion del parasito a las
vénulas de la sangre y la placenta; y las vacunadlpqueaban la transmision que
detendria el desarrollo del parasito en el mosgugio después que este hubiera
tomado sangre de una persona infectada. Pero rarfgarefectiva y se estaba a la
espera que fuera secuenciado el genonfa d&ciparum lo cual ocurrio en el afo
2002, tras lo cual se esperaba que proporcionara nueijstivos para
medicamentos o0 vacunas mas efectivas. Pero edaéah pesar de haber leido su
ADN, sigue desconociéndose aun qué funcion tieaenitad de sus genes.

Desde 2002, la Faculté de biologie et de méde@ria Université de Lausanne, en
Suiza, empezdé a estudiar la vacuna antimerozoll@raada PfCS102/AS02A,
basada sobre un péptido de sintesis circunsprotaz(RfCS =Peptide Circum
Sporozoite Proteinde P. falciparum (PfCS102), reforzada por un adyuvante. Al
principio, este adyuvante fue la Montanida ISA 7G0e fue reemplazada por el
'ASO2A de la empresa GlaxoSmithKline BiologicalsS¢GBio), pues daba mejor
respuesta del sistema inmunitario. Los resultadusnidos son comparables al
RTS, S/IAS02A y desde 2005 se encuentra en la fageensayos clinicos.

En noviembre de 2005, el Institut Pasteur anuntigriacipio de la fase | en el
hombre de un prototipo de vacuna antimerozoiticeada en los antigenos y
llamadaMSP3. Para concebirla, los cientificos estudiaron lecamismos de las
personas inmunizadas de forma natural.

De noviembre de 2006 a diciembre de 2007, la Fatutte Medicina de la
Universidad de Maryland y la Universidad de Bamsdsiaron de forma conjunta
en fase | los ensayos clinicos de la vadaEP2.1/AS02A. Su sustancia activa es
una proteina extraida de. falciparum (FMP2.1), reforzada por al adyuvante
ASO02A. Un test efectuado en Bandiagara, en Maliresd 00 nifios de edades
comprendidas entre los 1-16 afios demostrd queidaida farmacodinamica a la
sustancia activa no era peligrosa y que la respuestunitaria un afio despues de
las vacunaciones se mantenia elevada. Sobre estadbanismo equipo pasé a la
fase Il de los ensayos clinicos de mayo de 200Hade 2009 sobre 400 nifos.

En enero de 2010, la University of Central FlorddaOrlando anuncié un nuevo
candidato a vacuna, oral o inyectable a la vezaeficontre el paludismo y el
cOlera. Se dirigia a la inmunidad sistémica y makoda construccién antigénica
que fusionaba los epitopes de la subunidad B (Q¥eB)a toxina colérica con
antigenos de la membrana apical (AMA1) y de un&fma de superficie (MSP1)
de los merozoitos.

81 En el afio 2008 fue secuenciado el genom@lasmodium vivax
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Pero el mayor ensayo clinico de una vacuna coatradlaria en Africa se habia
iniciado antes, en la década de 1970. Estudiosaneiti del afio 1987 demostraron
gue una forma primitiva de esta vacuna conferiacier@a inmunidad: de los seis
investigadores que se presentaron voluntarios aitzarla y dejarse picar por un
buen nimero de mosquitos infectados, cinco camtmjla enfermedad y uno se
libré de ella. En 1992 acabaron de perfeccionaralzuna hasta obtener la forma
actual, la vacuna antimerozoRa S,SYASO2A a través de GSK Bio. Afios después,
exactamente el 16 de de octubre de 2004, la reVistd_ancepublicd un articulo
sobre sus resultados iniciales.

El autor principal de este trabajo era el doctodr®eAlonso, profesor del
Departamento de Salud Publica de la Facultad dedwiedde la Universidad de
Barcelona y titular de la Catedra Unesco de Medimbiente y Desarrollo

Sostenibl&: se trataba de la vacuna RTS,S/AS02A, que estabdosdesarrollada
gracias a una alianza entre la PATH Malaria Vachiit@tive, un concesionario de
la Fundacion Gates, GlaxoSmithKline, y el Waltere®ReArmy Institute of

Research. En esta vacuna, una porcion de CSP sidbifundida con el “antigeno
S” inmunogénico del virus de la hepatitis B, y leotpina recombinante se
inyectaba junto al potente adyuvante AS02A.

En aquel articulo, y en uno posterior aparecidaierembre de 2005, el profesor

Alonso anunci6é que los resultados de un ensayasan lib, en el que se habian
examinado mas de 2.000 nifios en Mozambique, ergrpnametedores: la vacuna

habia reducido el riesgo de infeccion alrededourd80%, y en mas de un 50% la
gravedad de la infeccion. Los ensayos mas recieetés vacuna RTS,S/AS02A se

han centrado en la seguridad y eficacia de su astn@cion en la primera etapa de
la infancia. En octubre de 2007 los investigadamsciaron los resultados de los
ensayos de las fases | / llb realizados sobre &itdrites mozambiquefios de 10-18
meses, en los que la administracion de tres desigaduna consiguié un 62% de

reduccion de infecciones sin efectos secundariagegr salvo escaso dolor en el
punto de inyeccion.

Desde mayo de 2009, el estudio estaba en la fade Bnsayos clinicos. Se probo
entre 12.000-16.000 nifios africanos y los testssimae que su eficacia sera
superior a la esperada. Esta vacuna esta prepanaaldir de péptidos parasitarios
de sintesis y de proteinas recombinantes, capagesadhbiar informaciones
genéticas con otra proteina, o ADN, descubiertorgtocondrias y apicoplastos del
Plasmodium Sabiendo que para penetrar en los hematiestadifgatoma la forma
de una proteina y es capaz de mutar unas sese@etac@ la intencion de engafar
al sistema inmunitario, esta técnica utiliza dostginas recombinantes que son
fusionadas: una parte de la proteina circumspdarzideP. falciparum(RTS); el
antigeno de superficie del virus de la hepatit{SB y un adyuvante compuesto por
250 pl de emulsion de aceite en agua, 50 pug densaEpQS21, y 50 ug de lipido
monofosférico inmunoestimulante A (AS02A).

Esta es la vacuna de segunda generacion mas asar@atbdos los estudios y
pruebas contindan desarrollandose con normalidadtia ser comercializada a
partir de 2015, conforme al articulo 58 de la Agertturopea de medicamentos, y
entrar en la fase IV de los ensayos clinicos.

82 E| Dr. Alonso trabaja en el Centro de Investigaadite Salud de Manhica (Mozambique), que él
mismo fundé en el afio 1996.
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Una de las ventajas de esta vacuna es que pued@sithrse durante los primeros

meses de vida en combinacién con otras vacunagisidisminuya el efecto. No se

sabe aun si previene las infecciones o las res&idaunos cuantos afios; ni tan sélo
se sabe cuanto tiempo dura la supuesta prevenpeno, los resultados son

esperanzadores. A finales de 2011 se anticipo sfaevacuna, en fase lll, reducia
el riesgo de contraer malaria, en un 50%, en nidbfanos de edades

comprendidas entre los 5-17 meses. De todas mamstas resultados deben ser
confirmados a finales de 2014, cuando se hagddaae#on final de esta fase.

Sobre las inversiones aportadas por la comunidianiaicional para erradicar el
impacto del paludismo, y como se distribuye erdr@dblacion la profilaxis mas
eficaz, es interesante afiadir los comentarios delSRlvador Macif¥, médico
catalan que trabaja en el Laboratorio de Mecanisd®snuerte celular de la
Universidad de Leicester (Gran Bretafia), cuandanaba que los esfuerzos por
frenar la malaria han tenido hasta ahora muy paito.&n 1955, la OMS inicio la
primera campafia importante, que fue practicamdrdgad®dnada durante la década
de 1960. En 1998, tanto Gobiernos como ONGs y qudaties formaron una
agrupacion llamada Roll Back Malaria que aspiraufucir a la mitad los casos de
malaria antes del 2010, pero el progreso ha sishinmoi Era el mismo objetivo de
la Declaracion de Abuja, firmada en el 2006 por sexde de paises africanos, que
tampoco tuvo consecuencias. Mas modestos y aseguiltro los Objetivos del
Milenio (Millenium Development Goglsestablecidos por la ONU: detener el
crecimiento de los casos de malaria antes del 2@FE3, que aun seria factible.

La Fundacion Gates volvio a tratar en el afio 20fhfes la erradicacion de la
malaria, un término que hacia décadas que no deaugadesde entonces se
renovaron los esfuerzos, proponiéndose una fealsadeglarar la victoria sobre la
enfermedad: el 2025, una cita que parece aun lejarea recursos humanos y
economicos invertidos en los Ultimos afios parecdicar que el interés actual para
vencer la enfermedad es elevado. Solo en 2007 gmalen 1.500 millones de
dolares y en septiembre de 20B®8|l Back Malariahizo publico un Plan de accion
global en el que calculaba que serian necesariesdm&.000 millones de dolares
para ponerlo en marcha. La sede donde se preseptoyecto fue la Asamblea
General de las Naciones Unidas y actué de port®aow, cantante irlandés del
grupo de rock U2. La mitad del dinero necesarioes®@ié inmediatamente, con el
soporte de la Fundacién Gates, el World Bank y leb& Fund to Fight AIDS
Tuberculosis and Malaria.

La Fundacion Gates es actualmente el donante prigad mas dinero invierte en
los estudios contra el paludismo. ElI ambicioso plansistia en reducir
practicamente a cero las muertes antes del 2010,ngese consiguid; y después,
paso a paso, erradicar totalmente la enfermedddsepaises donde es endémica.
Muchos expertos consideran que estos objetivosegoasivamente optimistas y
consideran que no sera posible en los cincuenta @fiximos, aun contando que
los donativos y esfuerzos continden incrementandose

Aunque actualmente existe una cura eficaz, la geigiee muriendo de malaria,
pues el acceso a los farmacos no es de ningunaranameersal. Segun los datos
de la OMS, en 2006 soélo el 23% de los nifios afdsadormian bajo una
mosquitera, una estrategia muy util como preven@émo se vera mas adelante, y

8 Les grans epidémies moderr{ea Campana, 2010).
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sé6lo el 3% de la poblacidon estaba en situaciérddeidr las valiosas ACT, que son
sesenta veces mas caras que los otros tratamasriiggos menos utiles.

Por ejemplo, en Uganda, menos del 14% de los pumieados de venta de
farmacos tienen ACT. Si que ofrecen, en cambimsofarmacos anticuados e
ineficaces, como la cloroquina, o incluso falsesppa precios muy asequibles. A
esto hay que afadir que la informacion que se darsumidor es practicamente
nula, lo que provoca que a menudo se compren lpastilas baratas sin sospechar
que no tendran ningun efecto.

Si no se encuentra una manera de conseguir queidtotuidores de ACT los
puedan comprar mas baratos a los fabricantesplklgmna persistira. Por esta razon
se estudia un nuevo sistema de distribucién, yejqukigar de donar fondos a los
gobiernos para que compren medicamentos a las Gaspg los ofrezcan en sus
clinicas, el dinero de los donantes vaya directéenaras empresas farmacéuticas
con la idea que vendan los farmacos a un preciocigol De esta manera, los
productos realmente efectivos serian tan o mastdsague los otros, y los
comercios pequefios podrian venderlos mas facilmanies enfermos. Esta
iniciativa es llamada AMFm Affordable Medicines Facility of Malar)a
medicamentos asequibles contra la malaria.

La lucha contra el mosquito

La estrategia razonada para avanzar hacia la eaadin global de la malaria debe
contar con unos principios irrevocables, primerat@ el patdgeno, como hemos
visto en el capitulo anterior: el ciclo biolégicel dPlasmodiumpuede romperse si
se es capaz de actuar sobre sus puntos mas déslesiales son los que habran
determinado la desaparicion espontanea de la maaralgunos lugares a lo largo
del tiempo.

Por un lado habra que tener en cuenta la entratlasamgre de los esporozoitos a
través de la picada, pues en unos 30 minutos yapdescen todos del torrente
sanguineo; si se acortara este tiempo, la protdadijue algan esporozoito pudiera
entrar en un hepatocito seria cada vez menor, agenmaue serian dos factores
clave la destruccion precoz del esporozoito y taunidad de la célula hepatica.

Por otro lado, si se consiguieran destruir los m@tos en el mosquito, pero no los
gametocitos, la destruccion selectiva de estosidisria la probabilidad de realizar

la fase sexual de reproduccién Bésmodiuny se romperia la cadena.

Otro punto débil del parasito se halla en la ausecasi total de otro reservorio
aparte del hombre. En cambio, el mosquito puedsr @ otros mamiferos que no
son susceptibles a la enfermedad, y esto serilapf@ata el patégeno, que contaria
cada vez con menos probabilidades que un mosqutméara a un enfermo.

Cabe sefalar que el hombre puede ser el respondabteactivaciones mas o
menos puntuales de la endemia mundial paludicaddedisu actuacion sobre el
territorio. Las deforestaciones y la subsecuentsstcoccion de canales para el
riego, o incluso la simple sustitucion del buey to® animales de tiro por
maquinaria, pueden ser o haber sido muy favorabdléa extension y mayor
penetracidon de la malaria. En tiempos pasados ntesie las poblaciones de
mosquitos estaban confinadas en unos limites lddiade franquear y tomaban
preferentemente la sangre de otros mamiferos. otuime, pueden cambiar o
haber cambiado de hospedador preferente por adaptaelectiva a un nuevo
hébitat.
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En una determinada area puede establecerse uibeguehtre las poblaciones de
PlasmodiumAnophelesy hombre. Si el segundo muere en una gran prapurel
equilibrio se desplaza, pues disminuird potenciatmé poblacion de parasitos. Si
el mosquito sobrevive, habrd mas parasitos, masjuitos y mas paludicos. Una
gran morbilidad puede aumentar la mortalidad guolalacion humana y la cadena
podria llegar a romperse; sin embargo, los enfegpescuran y los resistentes a la
infeccidn son siempre una garantia para la pobladédmosquitos.

Por tanto, aparte de una terapia adecuada congaféamedad, es indispensable
una lucha continua contra el segundo eslabon dadena infecciosa: el mosquito.
Para ello se requiere el saneamiento adecuaderdébrio, lagos, lagunas y todas
las aguas estancadas sobre las que se reprodunseeto, y sobre todo las

fumigaciones regulares intradomiciliarias. Parap,ebts necesaria la aplicacion
inteligente de insecticidas eficaces que matensamosquitos. En el volumen

primero de esta obra, dedicado a la peste y al ¢éjfidémico, en el capitulo titulado
“Prevencion y control de pulgas y de insectos eregd”, se reportaba la enorme
importancia que tuvieron los insecticidas a lodadeg la historia, aunque a partir de
la década de 1940 se introdujo un nuevo conceptd eontrol de insectos con la

fabricacion de los insecticidas organicos sintético

Los primeros insecticidas de este tipo fueron lagmoclorados, entre los que se
incluye el famoso DDT, dicloro-difenil-tricloroetanel insecticida mas util jamas
desarrollado. Sin embargo, fue prohibido en la déade 1970 debido a su gran
bioconcentracion y persistencia y a sus efect@deletsobre distintas especies que
se insertan en la cadena alimentaria de otros &sniae todas maneras, este es un
producto que aun se utiliza actualmente en parsdssarrollo por su bajo coste.

Otros organoclorados usados fueron los del gruptosienexaclorociclohexanos
(HCH), como el hexacloruro de benceno (BHC) o mdldino; y del grupo de los
ciclodienos, la dieldrina. Mas tarde, debido aladesio de resistencias por parte
del vector a los organoclorados, fueron utilizadiwes insecticidas que igualmente
mostraron distintos grados de toxicidad, como af@siorados (malation,

fenitrotion), carbamatos (propoxur), foramidinagimitrofenoles.

Como insecticidas larvicidas, que se aplican erplrganos, bordes de los cursos
de agua, lagos, marismas temporales, etc., seabliel verde Paris o acetoarsenito
de cobre, el fuel y aceites minerales; organofesfos como el temefds, fention,
fenitrotrion y clorpirifés, e igualmente los orgaharados DDT vy lindano.

Los primeros insecticidas en emplearse fueron ktsirales, productos toxicos
derivados de plantas. Entre ellos, el mas completl piretro, extracto recogido de
la flor del crisantemoChrysanthemum cinerariifoliungue se sigue usando hoy en
dia y forma parte de numerosos insecticidas doooéstias piretrinas atacan el
sistema nervioso de los insectos y unos minutogu#ssde haberse aplicado, estos
no pueden moverse ni volar y los mosquitos hembiiatgben de picar. La mayor
oferta mundial de piretrina y crisantemo provieree Kenia, pues la flor fue
introducida en las tierras altas del este africtumante la década de 1920.

En las ultimas décadas han aparecido en el mernadbhos compuestos sintéticos
parecidos a las piretrinas, llamados simplementetrpides, que tienen una
evolucion continua y actualmente han sido divididos cuatro generaciones.
Comparten modos de accion similares a los del Cddihigue el efecto estimulante
es mucho mas pronunciado, se degrada rapidamemieaanbiente y a menudo se
aplica en concentraciones muy bajas.
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La técnica consiste en la pulverizacién de inseletic que tengan un efecto
persistente en todas las superficies del hogaredsdmosquitos puedan reposar,
la intervencion llamada pulverizacion residual ereriores, en inglésndoor
residual spraying(IRS)**: paredes y techos de las casas, graneros, alnsacene
establos, y otras proyecciones estructurales coamas, mesas y resto de
mobiliario. El efecto persistente o residual vaségun el tipo de insecticida, su
formulacién, la dosis aplicada, el tipo de sup@fioociada y las condiciones
climaticas. La duracion del efecto residual gemeeaite varia desde unas pocas
semanas hasta mas de un afio. El ataque se dimggpalmente a los mosquitos
vectores endofilicos frecuentes en las habitacibnesanas. Estos vectores, cuando
reposan sobre las superficies rociadas, entranoataato con el insecticida y
mueren rapidamente. Actualmente, la fumigacioradamiciliaria con insecticidas
residuales recomendados por la OMS se reduce aocuktses: piretroides,
considerados los mejores insecticidas jamas ddisalws para la salud publica,
organoclorados, organofosforados y carbamatos.

En 2010 se estimaba que los piretroides, usadsssformas de alfacipermetrina,
bifentrina, ciflutrina, deltametrina, permetrinaanibdacialotrina y etofenprox,
representaban alrededor del 77% de las interveesitiRS. Estos insecticidas han
sido los productos quimicos de eleccion en matiriaalud publica de las ultimas
décadas, debido a su relativamente baja toxicidaal Ips seres humanos, el rapido
efecto de accion, la longevidad relativa (3-6 mesesdo se utilizan para IRS) y
Su bajo costo. Los piretroides tienen muchos mat#ogaccion sobre el mosquito
vector: actlan sobre las vias del sodio provocaxditacion continua nerviosa,
paralisis y muerte; efecto irritante que causaragtevidad y rapida caida, o vuelos
sin direccion; y también inhibicién por alimentaréa cual reduce su capacidad
picadora.

Los organoclorados se utilizan en forma de DDT.e8gv de la prohibicién de este
producto en el Convenio de Estocolmo del afio 20Btescontaminantes organicos
persistentes, su uso fue permitido Unicamente phi@ontrol de enfermedades,
hasta que'aparezcan insecticidas locales seguros, eficacessgquibles, y se
disponga de alternativas para una transicion sostiendel DDT". En 2006, la
OMS declaré que este producto seguia teniendo am\galor en la salud publica
cuando se usaba Unicamente en las fumigacionesadambiciliarias,
fundamentalmente en paises africanos (trece de embnocen su uso), y era el
segundo insecticida usado para el control del mtwsgly pesar de sus diferencias
estructurales quimicas con los piretroides, el DiefMe modos de accion similar,
pues también provoca la rapida caida del mosqtéioe una relativa longevidad
(6-12 meses), y su coste es muy bajo.

Los organofosforados comprenden una extensa garpeodactos quimicos, pero
los recomendados para el control de vectores IRS fepitrotion, malation y
pirimifés-metil. Estos insecticidas son muy efimcactian sobre el mosquito
inhibiendo la colinesterasa y previniendo la degcaih de la acetilcolina del
neurotransmisor, lo cual provoca una sobreestirmrateuromuscular y la muerte
del mosquito. Sin embargo, no inducen una resp@ssito-repelente del vector y
en sus formulaciones actuales tienen una activigatlual mas corta que los
piretroides y el DDT (2-3 meses) y resultan massgoor o que su uso representa
un pequefio porcentaje con respecto a los otros dos.

8 En 2011, la OMS recomendaba las intervencione=fR®3 paises, de los cuales, 36 en Africa.
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Los carbamatos utilizados para el control de vestdRS son el bendiocarbo vy el
propoxur, e igual que los organofosforados, sea tlatun compuesto muy eficaz y
con un modo de accion similar. La respuesta exepelente es igualmente baja o
nula, tiene actividad residual corta (2-6 mese®symas caro que piretroides y
DDT, por lo que su uso es también muy limitado.

En 2010, estas fumigaciones habrian protegido dotali de 185 millones de
personas, que representarian el 6% de la poblavidwlial en riesgo. Y en Africa
aumento de los 10 millones, en 2005, a los 81 neloen 2010, el 11% de la
poblacién en riesgo. En otras zonas del mundoymleno de personas protegidas
por fumigaciones intradomiciliarias suele permanestable, y a excepcion de la
India, la proporcién de poblacion protegida es mepe en Africa.

En Sudafrica, el empleo del IRS protege a mas @ 8e la poblacion en riesgo,
mientras que en Etiopia, Madagascar, Zambia y Zinbasta protegida al menos
el 40%. En otras regiones de la OMS, China es i pes protegido; y Butan

(26%) y las Islas Salomon (36%) también cubrenahurena parte de su poblaciéon
con riesgo palddico.

Debe destacarse que la resistencia de los mosguitasy diversos insecticidas ha
significado un grave problema, pues continuamenéa ebido buscarse
alternativas para conseguir un tratamiento efidesd, el nUmero de insecticidas
resistentes a los artropodos pasé de 2 en 19465ai 1980; y respecto a la
resistencia en mosquitos, pasé de 7 en 1957 a 9080, y estaban incluidos
organoclorados, organofosforados y carbamatos.

La resistencia a los insecticidas se hereda ydigida mediante la seleccién de
individuos que sobreviven a dosis que, en cambiatam a los individuos
susceptibles. EI mecanismo de herencia varia andiunle los diferentes grupos de
insectos y de insecticidas. Puede tratarse de mnplesi caracter mendeliano
atribuible a un dUnico gen, o de una naturaleza ¢gjmpue implica distintos genes
o la interaccion de multiples genes. La base figich de la resistencia también
varia segun la especie y el insecticida, reducidadmenetracién del mismo en el
insecto, o reduciendo su sensibilidad nerviosa.

Muchos paises han reportado resistencias a lostiridas (78 en 2010), y desde
2009, cuando se produjo un mayor enfoque en ldanga de este problema,
necesario para llevar a cabo cualquier intervenaiémediana o gran escala, fueron
reportados cada vez mas casos, especialmente dpa.Afta resistencia,
principalmente a los piretroides, ha sido iderdifia en 64 paises con transmision
paludica en curso. La resistencia al DDT es tambiguente, y cada vez existen
mas informes que indican lo mismo en organofosfisgdcarbamatos.

En la siguiente tabla se muestran los mecanismasdigtencia a los insecticidas
por parte de los mayores vectores del paludism@&nyla siguiente diversas
particularidades de lo&nophelesdel Africa subsahariana y sudeste asiatico. Han
sido identificados dos mecanismos principaleslashddo "lugar de actuaciéon”, o
"target site resistanceén inglés, ocurre cuando el sitio de accion dasecticida,
gue habitualmente se concentra en el sistema serdiel mosquito, se modifica de
manera que este no queda afectado. Las mutaciaee$agorecen este tipo de
resistencia pueden afectar a la acetilcolinestexasal caso de los organfosforados
y carbamatos, y en los canales del sodio en pidesoy DDT, lo cual es conocido
como resistencia de derribd&nbck-down'en inglés.
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La resistencia metabdlica se produce cuando aumdosaniveles de actividad
modificada del sistema de un enzima desintoxicaatecual impide que el
insecticida alcance el lugar de accidn previstobAmtipos de resistencia pueden
encontrarse en las mismas poblaciones de vectoags), en el mismo vector.

Piretorides DDT Organofosforados Carbamatos
5:5; ?;SS ;_gt%?irc%?\ Metabdlico ;_gt%?irc%?\ Metabdlico ;_gt%?irc%?\ Metabdlico ;_gt%?irc%?\ Metabdlico
A. gambiae Si Si Si Si Si Si Si
A. funestus Si Si
A. arabiensis Si Si Si Si Si
A. culicifacies Si Si Si Si
A. stephensi Si Si Si Si Si
A. dirus Si
A. sacharovi Si Si Si Si Si
A. albimanus| Si Si Si Si Si

Caracteristicas de los vectoresophelesn el Africa subsahariana y sudoeste de Asia

Especies de . Momento de la Huésped .
Lugar de picada - Lugar de cria
Anopheles picada preferente
. - Preferentemente al Preferentemente| Lagunas temporales soleadas,
A. gambiae En interiores
anochecer humanos campos de arroz
. En interiores y Preferentemente al Humanos y Lagunas temporales, campos|
A. arabiensis - .
exteriores anochecer animales de arroz
A melas En interiores y Preferentemente al Humanos y Lagunas de agua salada,
) exteriores anochecer animales manglares
A merus En interiores y Preferentemente al Preferentemente| Lagunas de agua salada,
) exteriores anochecer animales manglares
Aguas semi-permanentes y
L Preferentemente al| Preferentemente| permanentes con vegetacion,
A. funestus En interiores :
anochecer humanos pantanos, rios lentos, bordes
de las zanjas
Pequefias piscinas sombreadas
A dirus En interiores y Preferentemente al Preferentemente| en bosques y plantaciones,
) exteriores anochecer humanos huellas, arroyos, baches,
huecos de neumaticos
A minimus Preferentemente Durante toda la Humanos y Arroyos en estribaciones
) en exteriores noche animales boscosas
A maculatus Preferentemente Entre las 19-24 Preferentemente| Corrientes soleadas, estanques,
) en exteriores horas animales piscinas en el lecho de los rios
L Agua salobre o salada, piscings
. En interiores y Durante toda la Humanos y g P
A. sundaicus - . cercanas a costas rocosas,
exteriores noche animales ;
desembocadura de rios
Habitats limpios y
contaminados, zanjas de riegp
A culicifacies En interiores y Entre las 21-23 Preferentemente| en campos de arroz, estanques,
) exteriores horas animales pozos, pantanos, bordes de
arroyos. Prefiere lugares
asociados a lluvias ligeras
Cisternas, pozos, desagues Y
. En interiores y Con anterioridad a . agua contaminada; piscinas
A. stepehnsi - Animales
exteriores las 24 horas herbosas en campos y a lo
largo de los rios
. En interiores Humanos Pantanos salobres, lagunas
A. sacharovi - y Toda la noche : y : g Y
exteriores animales charcas, especialmente con
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vegetacion. Prefiere habitats
soleados

Canales de riego invadidos por
la maleza, pantanos, aguas
estancadas limpias, con o sin
vegetacion, arroyos lentos,
zanjas, campos de arroz

Preferentemente
animales

En interiores y

A. pulcherrimus -
exteriores

Tarde y noche

Aguas corrientes poco
profundas con lecho rocoso,

En interiores y Preferentemente al Preferentemente .
charcas a lo largo de los rios,

A. superpictus

exteriores atardecer animales
arroyos fangosos con
vegetacion
Pantanos o lagunas con
Preferentemente

vegetacion. Campos de arroz

. . En interiores . animales; X
A. barbirostris . y Durante todo el dial . ' sombreados, zanjas, pozos
exteriores ocasionalmente . .
artesianos y ocasionalmente en
humanos
aguas salobres
L Humanos Arrozales soleados, pantanos
. En interioresy | Alrededor de las 24 . ' . P '
A. aconitus - ocasionalmente | acequias, charcas y arroyos
exteriores horas : ”
animales rodeados de vegetacion
N Charcas fangosas préximas 8
. En interiores y Humanos y o
A. subpictus - Durante la tarde . las viviendas, canales, agua
exteriores animales
salobre
Tanques de agua de lluvia, en
. Preferentemente| Por la tarde hasta| Preferentemente d a9 '
A. annularis canales de riego con

en exteriores las 23 horas animales

vegetacion

El uso generalizado de una sola clase de insezt@iomenta el riesgo que los
mosquitos desarrollen una resistencia al mismo, s{o ees especialmente
preocupante en el Africa subsahariana, donde etaiafel vector con insecticidas
ha alcanzado un grado de cobertura sin precedentes.

Se han registrado resistencias a los piretroidesigrisiete paises de esta inmensa
region, pero se desconoce aun hasta qué punto geddeida su eficacia, que
podria circunscribirse a la escala local. A primagpde 2012, conforme a lo
propuesto por la Asamblea Mundial de la Salud, MSOlanzé un programa
ambicioso para desarrollar un plan mundial de @estobre la resistencia a los
insecticidas en los vectores paludicos, la llant@kddal Action Plan for Insecticide
Resistance Managemermjue contaba con el apoyo financiero de la furigasill

& Belinda Gates. Actualmente, la OMS coordina esicen la India, Sudén,
Camerun, Benin y Kenia para examinar la asociaeidtme la resistencia y el
fracaso en el control de la malaria.

Actualmente, en el centro y oeste del continenteaafo se han reportado altas
frecuencias de resistencia a los piretroides y @I Dparticularmente en Benin,
Burkina Faso, Camerun, Costa de Marfil y Ghanan ¥ esta de Marfil también a
los carbamatos y organofosforados. En Etiopia sedetectado resistencias a las
cuatro clases de insecticidas; y se ha extendiddopque respecta al DDT y ha
aumentado la frecuencia a los piretroides. En Ugaachbién se ha anotado un
aumento en la resistencia a piretroides y DDT, @afmgente en las fronteras con
Kenia y Tanzania. En el sur del continente, lastescia afecta especialmente a
Mozambique y Sudafrica, donde se ha comprobadounreato significativo con
respecto a la pasada década. En Malawi y Zambibiéanse ha reportado una alta
frecuencia de resistencia metabdlica a los pici

En el sudeste asiatico, la India reporta una eiensn la resistencia al DDT y
algunos indicios de resistencia a piretroides yaoofpsforados. En Indonesia y
Myanamar se confirmé resistencia al DDT y a orgasioirados.
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En la region del Pacifico Oeste, en las zonas i@sstie Vietnam, se han reportado
resistencias a los piretroides y al DDT. Adicionahte, se conocen resistencias a
los piretroides en China y al DDT en Camboya y diala

En diversos paises de Sudamérica se han compraobadtencias a piretroides,
carbamatos y organofosforados. En Colombia, la etlerid a extenderse la
resistencia desde mediados de la década del 200tx severtido en muchas
localidades, pues al cambiarse de insecticidahaseeducido la presion en la
seleccion del mismo. La resistencia persiste eiviapEcuador, Honduras y Peru.

En la region del Este Mediterraneo se han repontasistencias a los piretroides en
diversos paises, sobre todo Iran, Oman y Afgamiskdande se amplia la resistencia
a tres de los cuatro insecticidas. En Yemen sebiaprobado resistencias al DDT,;

y en Somalia y Sudan a las cuatro clases, aumentaotdblemente en el caso del
DDT y de los piretroides.

En la Regidon Europea, las resistencias han sidartegfas en Turquia a los cuatro
tipos de insecticidas; al DDT en Azerbaijan, y @ doganofosforados y carbamatos
en Uzbekistan.

En la lucha contra el vector, existe otra estratdgi mas simple de todas ellas, que
tiene un impacto muy importante en el control denkaria. Se trata del uso de
mosquiteras, a la que actualmente se aplican iogkxs de larga duracién (LLINS,
"long-lasting insecticidal netsén inglés, o ITNs;insecticide treated net¥"una
practica conocida desde tiempo inmemorial. Comohaevisto anteriormente,
Herodoto ya la recomendaba en el siglo V aC. pareepirse de las picadas de los
mosquitos, y a partir de los descubrimientos deetav, Ross y Grassi ya se hizo
indispensable.

El caso es que el uso combinado de fumigacionesdmmiciliarias, redes
mosquiteras impregnadas con insecticida, cuya legi@ode desarrollo se inicié en
la década de 1980 ha ofrecido muy buenos result&io¥ietnam, por ejemplo,
gracias al uso de estas mosquiteras, la mortaredegtlgjo drasticamente, de 8.000
en 1990, a menos de 1.000 en 1997. En Gambia ssgaan en 2003 una
reduccion en las muertes por malaria del 90%, wahwiente el 50% de los
gambianos menores de cinco afios ya duermen progegah ella¥. En 20009, el
gobierno de Zambia puso en marcha un ambicioso gdaa reducir un 75% los
casos de malaria, y las muertes ya han descendi@0%. Una vez mas, el uso de
mosquiteras e insecticidas, asi como el tratamiprggentivo a embrazadas y la
administracion de ACT en las primeras 24 horastexcion han tenido un efecto
fundamental. En los ultimos afos, el impacto deenéermedad también se ha
reducido en otros paises africanos como EritreaziBar y Ruanda.

En los casos mas optimos, las mejoras oscilan ehs@-75%, simplemente porque
mMAas gente usa mosquiteras y esta mas extendidocetaa los farmacos. Se
calcula que, desde el afio 2000, unicamente el @saasquiteras ha reducido las
infecciones a la mitad en los paises donde se plaitado a gran escala.

Los insecticidas recomendados para la impregnat@amedes son la permetrina, el
etofenprox y los alfa-ciano piretroides como latalaktrina, lambdacialotrina,

ciflutrina y alfacipermetrina, que se adhieren edos los tipos de tejido y son
eficaces incluso en pequeias cantidades.

8 En 2003, Gnicamente China, Gambia, las islas S&onVietham habian puesto en marcha una
distribuciéon de mosquiteras a nivel nacional.
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La permetrina fue el primer insecticida recomendagw la OMS para el
tratamiento de mosquiteras y por tanto la expeldesabre su uso es mayor. La
permetrina y los alfa-ciano piretroides son masaefs sobre las fibras sintéticas
que sobre el algodon, de manera que en este nhateben ser impregnadas con
dosis mayores para obtener un efecto equivalente.

Los alfa-ciano piretroides son mas toxicos paranesctos y por tanto pueden ser
utilizados en concentraciones mas bajas que lagiema, que es eficaz durante
unos seis meses sobre una mosquitera no &vddes alfa-ciano piretroides son
eficaces durante 6-12 meses, incluso después de dos lavados; ademas, son
menos peligrosas que la permetrina para impregnesioealizadas en el propio
domicilio.

Los insecticidas utilizados para mosquiteras esligdponibles bajo la forma de
concentrados emulsionables, suspensiones en capsailsiones de aceite en
agua y concentrados de comprimidos dispersablegjea. Estas formulaciones se
mezclan con una cantidad apropiada de agua paemesbtina dosis idénea de
insecticida con la que tratar la red. No se recodae las formulaciones de polvos
humedecibles para la pulverizacion de superficiesag] pues su actividad
insecticida desaparece rapidamente

En el Africa subsahariana, el nimero de redesilaligtias por los fabricantes
aumento espectacularmente entre 2004-2010, cuangass de 5,6 millones a 145
millones. En 2010, veintisiete paises de la regidicana y otros cuarenta y dos de
distintas regiones del mundo seguian la recomemwlatg la OMS de suministrar
estas redes mosquiteras tratadas con insectididdada poblacion de riesgo, no
s6lo a mujeres embarazadas y nffioActualmente, un total de ochenta y dos
paises, la mayoria en Africa (treinta y ocho) yestel de Asia, distribuyen estas
mosquiteras de forma gratuita o a precios muy askegu

La cantidad de unidades distribuidas durante ebger2008-2010 fue de 294
millones en tot&f, y en 2011 ya eran suficientes para cubrir el T8%os 800
millones de personas en situacion de riesgo. Sitaegn, estas cifras no
contemplan los retrasos en la entrega del prodestdos distintos paises ni la
pérdida de los mismos una vez recepcionadas.

Fuera de Africa, entre 2008 y septiembre de 20&toh servidas 60 millones de
ITNs, y seis paises sumaron el 66% de las entréudia; 13,7 millones; Indonesia,
7,9 millones; Afganistan, 6,3 millones; Pakistan3 3nillones; Papua Nueva
Guinea, 2,8 millones; y Filipinas, 2,8 millones.

En 2011, el numero de redes suministradas pordbdachntes descendio y se
sirvieron alrededor de 95 millones de redes. Elalabid, en parte, a que algunos
paises lograron en 2010 progresos sustancialesagmocal acceso universal a ellas,
y no esta previsto aun que realicen nuevos pedidtembién sucede que algunos
paises no han ampliado suficientemente la cobederaus programas. De todas
maneras, segun los datos ofrecidos por las ensudstaiciliarias, se calcula que el
porcentaje de hogares del Africa subsahariana seepal menos una red
mosquitera ha aumentado del 3% en 2000 hasta eEB(PO11.

8 E| lavado reduce la eficacia del insecticida e®@¥% como minimo.
87 En 2005, el 60% de nifios menores de cinco afasjgres embarazadas ya dormian con redes.
8 En 2008, 60 millones; en 2009, 89 millones; en®A#5 millones.
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Los paises con mayor porcentaje de mosquiteras @oldacion, hasta el 80%, o
mas, son Burundi, Madagascar, Namibia, Niger, Raja8tkrra Leona y Tanzania.
Estas encuestas indican que, aproximadamente ed@d¥%s personas que cuentan
con la red en el hogar la utilizan habitualmerdejue da a entender que el nimero
de mosquiteras es insuficiente para proteger ssttafapersonas en situacion de
riesgo.

Es una evidencia que el gran aumento en la disidhule mosquiteras en Africa
representa un éxito considerable en materia ded galiblica, y garantizar el
mantenimiento de estos niveles de cobertura repi@essm reto importante para el
futuro. No se sabe a ciencia cierta cual es laigiérde eficacia, con el tiempo, de
estas redes, aunque se estima actualmente qudasitivies de unos tres afios. Por
tanto, las que fueron distribuidas entre 2007-2@@berian haber sido ya
reemplazadas, y muy pronto deberian serlo lasdsenén 2009-2010.

También se estan estudiando nuevas técnicas dkstire la reduccion de los
mosquitos transmisores, y si existiera alguno e ejue pudiera competir con los
Anophelesnormales pero fuera incapaz de transmitir el ptambo) acabaria
disminuyendo o desapareciendo la poblacion capafelgar a humanos.

Con las nuevas herramientas proporcionadas poigknieria genética, no parece
gue sea un suefio imposible y los genetistas tandsiém realizando estudios para
combatir el parasito en el mosquito. Asi, en el 2860, el equipo del profesor
Andrea Crisant, del Imperial College of London, signié crear el primer
mosquito genéticamente modificado. Sin embargo,afios después reconocieron
gue si el gen marcador persistia a lo largo detneivdtena de generaciones, una vez
hubiera sido fecundado entre mosquitos modificadossubsistiria mas que a lo
largo de 4-16 generaciones después de ser fecundadoun mosquito no
modificado.

Desde abril de 2001, un consorcio internacionabpatado por el Tropical Disease
Research estaba llevando a cabo la secuenciacigwle@ del genoma de
Anopheles gambiagjue habia sido confiado al Genoscope d’Evry & arhpresa
estadounidense Celera Genomics de Alameda (Cadijoi#l fin era identificar los
genes implicados en la inmunidad del mosquito érentos plasmodios y en sus
receptores olfativos o gustativos, de manera quiepan concebirse moléculas
atractivas o repulsivas para los mosquitos queesan de blanco de las proteasas
implicadas en su respuesta inmunitaria.

El 15 de julio de 2010, el profesor de entomoldgiahael Riehle anuncié que,
junto a su equipo de la Universidad de Arizona,idralconseguido crear una
hembra deAnopheles stephengienéticamente modificada, capaz de destruir los
parasitos en su cuerpo y por tanto, incapaz desrtrin la enfermedad. Los
investigadores estudiaban a partir de este monetnteedio de reemplazar, en la
naturaleza, las poblaciones anofelinas “naturabes”las creadas en laboratorio,
con la esperanza que estos mosquitos no fuerarsiviogatransmitiendo otras
enfermedades, 0 que el parasito no evitara estaaesa.

Sea como sea, hasta el momento ha sido imposg#é@alti urAnophelegjue no se

infecte con el patdégeno. Ni los mas optimistas rcrgee los mosquitos de
laboratorio puedan ser la solucién definitiva amalaria, pero combinados con
otras mejoras en el tratamiento y la prevenciondemeresultar un arma muy
importante.
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Imagen n° 10. Mosquiteras.

Arriba, izquierda: “Si el
mosquitero no llega hasta el
suelo, conviene no dejarlo
colgando, sino meter sus vuelos
debajo del colchén para que no
pueda entrar mosquito alguno”.
Instrucciones sobre el
paludismo

Folleto de divulgacion (Madrid,
1943)

Arriba, derecha. Anuncio de una
mosquitera individual para la
cabeza.

Bruce-Chwatt y Zulueta.The

Rise and Fall of Malaria in

Europe (Oxford  University

Press, 1980)

Abajo. Mosquitera en una
vivienda de Benin.

Fotografia de Catherine Pajol
(2010)

SOLDAT! PR}:IDS CHAQUE .iZUR TA QUININE DON’T : BE A J ERK,DON/T

GETA MOSQUITO BA VONE I

U a mal fs sa Quinine QUa bien preis se Quinine
DORS TOUJOURS SOUS TA MOUSTIQUAIRE

Gu wéveil

U n'avait pas de gfloustiquaite U a bien dotmi sous sa Moustiquaize

Imagen n° 11. Izquierda. Postal de la Armada Fssnpara la prevencion de la malaria durante
los permisosSoldado! Toma tu quinina cada diabajo.Duerme siempre bajo tu mosquitera.
Quinine Bureau (Amsterdam, 1925).

Derecha. Postal dibujada por el ilustrador estademse Vernon Grant durante la Segunda
Guerra Mundial:*"No seas tonto, no permitas que el mosquito te elau bayoneta. Lucha
contra el peligro detras de las lineas. Mantentuhierto desde el ocaso hasta la salida del sol
y utiliza tu repelente”.
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 Saneando los terrenos, cegando las charces, ||
deah.a.ndopetrélao en ollas al empezar |

"PUEBLOS ENTEROS SON VICTIMAS DEL PALUDISMO ~ &=

Imagen n° 12. Cartel de propaganda de la luchpaatiica en Espafia.
Litografia de J. Palacios (Madrid, 1920)
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