PALUDISMO INDUCIDO EN EL PERU *

Leoncio Susuki LépPez

El objetivo del presente trabajo se puede resumir a grandes rasgos
en los siguientes puntos:

Comprobar la existencia de paludismo inducido accidentalmente
por trasfusiones de sangre total en los hospitales del Peri.

Las correlaciones existentes entre la aparicién de los casos induci-
dos por las diversas especies plasmodiales y el avance de un Progro-
ma de Erradicacion de la Malaria.

La persistencia de portadores sanos de malaria en funcién directa
al concepto de “agotamiento esponténeo”, no constiluyendo peligro
desde el punto de vista epidemioldgico, pero si en lo referente a los ban-
cos de sangre ubicados dentro o fuera del drea malérica.

El correcto tratamiento de los casos de malaria inducida recomen-
dada por la Organizacién Mundial de la Salud.

La responsabilidad de los bancos de sangre en esta clase de ac-
cidentes: riesgo factible de ser reducido al minimo con medidas profi-
lacticas.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha efectuado desde el punto de vista epidemiolégico
vy clhinico. Para la parte clinica se ha recurrido al examen de los pa-
cientes v a los datos de las historias de los hospitales. Los datos epi-
demiolégicos han sido obtenidos de los historiales y archivo del Servi-
cio Nacional de Erradicacién de la Malaria, de entrevistas domicilia-
ras a los dadores de sangre con toma de muestra de sangre en forma
seriada vy tratamiento radical a los sospechosos de portar paludismo
en forma asintomdtica.

*

Resumen de la tesis presentada por el autor para optar el titulo de
Bachiller en Medicina, en abril de 1963, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.
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Los casos positivos han sido objeto de visitas domiciliarias, entre-
vistas con los {amiliares, tomas de muestras de sangre, observaciéon de
criaderos y reservorios de anofelinos.

Con los datos e informes obtenidos se ha procedido a la correcta
tipificacion descartandose las formas: auidctonas, importadas, introdu-
cidas, primoinfecciones, recaidas, reinfecciones, etc., dejando un mar-
gen para los casos dudosos.

Unec de nuesiros objetivos no se ha podido llevar a cabo por care-
cer de facilidades, esta ha sido la parie experimental para demostrar
tehacientemente a los portadores semos de malaria, cuya parasitemia
no alcanzé a ser deteclada por los métodos diagndsticos conocidos
para lo cual se tenia en mente exiraer sangre al dador responsable de
portar plasmodios y efectuar la trasfusion a un sujeto testigo previamen-
te seleccionado.

Hemos tratado de incluir en forma somera, algunos conceptos de
utihdad préctica en Malariologia y gue nos ha servido para la interpre-
tacién de los resultados finales.

Para la formulacién de algunas hipodtesis se ha tenido como base
un enunciado propussto por Stebbing, por el cual “sélo es permisible
introducir una hipétesis ad hoc cuando de ésta se puede deducir cier-
tas consecuencias susceplibles de ser verificadas posteriorments. De
olro modo, deberd recurrirse a otro métedo para explicar el hecho dis-
crepante con la teoria, esto es, deberd optarse por el rechazo de los su-
puestos fundamentales en que descomsa la teoria’.

Para consignar los casos hemos considerado pautas fundamentales
gue nos muestran un derrotero preciso parg catalogarlos como malaria
accidental por trasfusiones. Con el objeto de comprobar las formas in-
ducidas, se ha descartado los casos de malaria autéciona, las impor-
tadas, las primoinfecciones, las reinfecciones vy las recaidas.

Dentro de nuestras posibilidades, hemos seguido los formatos epi-
demioldgicos del Servicio Nacional de Erradicacion de la Malaria, pre-
cisando las anotaciones que a continudcion exponemos:

(1) Lugar donde fue ubicado el caso. (2) Nombre del paciente v
lugar de nacimiento. (3) Edad, sexo y ocupacién. (4) Residencia ha-
bitual v desplazamientos anteriores obligatorios o accidentales. (5) An-
tecedentes de pasado maldrico o febril de cualquier etiologia. (6)
Diagnéstico de ingreso al servicio hospitalario. (7) Fecha o fechas de
las trasfusiones. Cantidad de sangre total en cada vez. (8) Inicio del
cuadro febril v ardfica de temperatura. (9) Fecha de diagndstico de
laboratorio, especie plasmodial, estadio y densidad parasitaria. (10)
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Tratamiento antimaldrico y evolucién del caso. (11) Coniroles hema-
tolégicos posteriores al tratamiento. (12) Otros datos de interés para
la interpretaicién y clasificaciéon del caso. (13) Investigaciones en los
dodores de sanare: a) Revisién de las fichas o registros de los ban-
cos de sangre. b) Localizacién de los donantes con visitas y entrevis-
tas personales. ¢) Toma de muesiras de sangre (simple y con esple-
nocontraccién. d) Historia e investigacién epidemioldgica. e) Contro-
les posleriores.

En el cuadro N? | figuran las principales cardacteristicas de los ca-
sos hallados en esta investigacién.

Cuadro N 2. Casos de Malaria inducida por grupos de edad
seglin sexo. Pernu: 1959 - 1961

Grupos de edad SEXO
(en anos) Total Masculino Femenino
10 — 19 3 1 2
20 — 29 8 1 7
30 — 39 5 5 0
40 y més 0 0 0

Se aprecia que la mayor cantidad de accidentes de malaria ocurridos por
trasfusién de sangre, se encuentran comprendidos entre los 21 y 30 anos; le
sigue el grupo comprendido entre los 31 y 40 afios. Este coincide con la
“edad media de vida” de un individuo, la misma que constituye la etapa
de mayor capacidad de rendimiento.

Cuadro N¢ 3. Cepas de Malaria inducida por tiempo de enfermedad
segun Plasmodio, Peru 1959 - 1961 *

i‘iempo de enfermedad . PLASMODIO

(dias) Total Falciparum Vivax Malarie

Total 16 1 9 6

1 — 20 4 — 4 —
21 — 40 4 1 3 1
41 — 60 2 — 1 —_
61 — 80 1 — — 1
81 — 100 2 — — P
101 — 177 3 — 1 2

-

Tiempo trascurrido entre la trasfusién sospechosa y el hallazgo del
plasmogdium.
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FUENTE: SERVICIO NACIONAL DE ERRADICACION DE LA MALARIA

Se aprecia un total de 18 casos de malaria, ocurridos por accidente tras-
fusional; segun la especie plasmodial se encuentran distribuidos del siguien-
te modo: 9 casos corresponden a P. vivax, 6 casos son de P. malaria, y sola-
mente 1 caso corresponde a P. falciparum.

En lo que se refiere al tiempo transcurrido entre la trasfusion sospe-
chosa y el hallazgo del plasmodiurmn, podemos observar que el tiempo més
amplio llega a los 177 dias, con pruebas hematoldgicas de por medio y varios
reingresos hasta determinar la presencia del hemoparasito causal.

COMENTARIO

El problema del paludismo inducido por la trasfusidon de sangre
total se pone de manifiesto en zonas endémicas donde los programas
de erradicacién de la malaria se encuentran avanzados y en aquellas
dreas que se hallan en vigilancia epidemiolégica, lal como ocurre en
el departamenio de Tacna.

Esta forma de malaria se presenta esporddicamente y se debz en
gran parte a la existencia de portadores asintomdticos en estado de
latencia, y de individuos con antecedentes malaricos. Esto es factible
en personas que poseen cierto grado de inmunidad que frecuentemente
escapan o las encueslas parasitolégicas. Felizmentle la gificil Qelec-
cidn de estos casos es por la parasitemia débil y las posibilidades de
infectar a los vectores es remoia. A pesar de todo, los sujetos en estas
condiciones son lransmisores de la enfermedad hasta su agotamiento
espontdneo, el mismo que varia sequn la especie plasmodial infectante.

Cuando se desconocia el concepto de “agotamiento espontdneo’”’
existian dudas para la tipificacién de algunos casos de malaria indu-
cida en trasfusiones. En la actualidad se tiene conocimiento preciso
del tiempo que puede durar cada especie de plasmodio, tanto en san-
gre periférica cuanto en tejidos de enfermos maldricos.

Algunos autores han considerado que el agotamiento espontédneo
de las fuentes de infeccidn se efectuaria en pericdos menores de lo que
antes se creia. Este criterio puede aplicarse a la irasmision de la ma-
laria por vector infectante, pero el presente estudio demuestra que tra-
tdndose de paludismo inducide por trasfusién, el agotamiento espontd-
neo persiste durante el tiempo que se sefialoba antes, es decir, para
el P. faleiparum 12 meses, para el P. vivax 24 a 36 meses, excepcional-
mente mdés, y para el P. malaria el agolamiento no tiene limite deter-
minado, exislen referencias de 52 afios y segun olros dura de por vida.
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Los factores que coadyuvan al conocimiento de las variables de
endemicidad y epidemicidad para los casos de malaria inducida en
cualquiera de sus formas merece atencidén en determinadas circuns-
toncias, puesto que se han registrado epidemias de este iipo, como
aquella que hizo a Most declarar a Nueva York como ''Zona endé-
mica o P. falciparum”. Por esta razéon es que la cldsica férmula epi-
demioldgica queda en estos casos modificada del siguiente modo:

(X+T+R) p. i. b. ¢. t. = Incidencia de Malaria Inducida.
Dende:

X = portador humano, generalmente asintorndtico con parasitemia
no detectable.
" T = mecanismo de induccién (irasfusién de sangre total, plasma,
por contaminacién de aparatos, jeringas, etc.).

R = sujeto receptor de la enfermedad.

p = Plasmodium con sus especies y diversas cepas.

i — inmunidad del receptor (modifica los cuadros clinicos).

b = Binomio del receptor en lo que se refiere a la raza, edad vy es-
tado general.

¢ = Control aplicade a los portadores asiniomdticos y candidatos
a dadores.

— {ratomiento supresivo del hombre.

El tiempo de la viabilidad del plasmodium en sangre total para ser
utilizada en trasfusiones es discutido v al respecto exislen coniroversias.
Hasta la fecha no se ha legrado determinar con exactitud el limite de
suparvivencia del hemopardsito en sangre refrigerada.

Al margen de diversas consideraciones aceptamos el criterio que
los plasmodios en sangre refrigerada a 4°C tienen una viabilidad os-
cilente “entre dias v algunas semanas”.

El periodo de incubaciédn del paludismo inducido se puede dejar
establecido que e! tiempo se acorta notablemente en relacién al adqui-
rido en forma natural espontdnea. Este acortamiento tiene factores de-
terminantes, entre otros, el pasaje directo de las formas hemdticas del
plasmodium, excluyendo por ende la fase exoeritrocitica; también tiene.
notable influencia la concentracién de pardsitos por milimetro ciibico,
lo contidad de sanare trasfundida, la via de inoculacién, la virulencia
vy especie de plasmodium, la inmunidad o susceptibilidad « la cepa del
plasmodium, el estado general del receptor, la compatibilidad o incom--
patibilidad de la sangre, etc.
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Estudios electuados con P. vivax sefalan el periodo de incubacion
cuando la induccidn se efectiiar por via intradérmica, es de 12 a 14 dias
y si se aclua con grandes dosis de 50 a 100 millones de plasmodium
ulilizando la misma via, este tiempo se acorta de | a 3 dias.

También es interesante anotar, en contraposicién a lo expuesto se
ha Jogrado experimentalmenie provocar la enfermedad con un solo tro-
fozoito de P. knowlesi, inducido o una macaca mulata y con un solo
trofozoito de P. cathamerium o un conejo. Para producir la infeccion
maldrica en o] hombre, son suficientes la inoculacion de 10 o menos
trofozoitos (62).

E! eslado general e inmunitario del recsplor juega un pape_l no me-
nos imgoricnte que los antenores y ha sido seficlade especialmente
por Sinior: quien inocula 22 pacienies con esporozoilos y compasa los
ataques primarios de la enfermedad, tanto en casos provocadss, en
forma nadural por el mosquito, cuanto con formas inducidas con trofo-
zoitos, llegando a la conclusidn que estos ultimos dzjan poca inmuni-
dad y los alagues primarios son mds coitos y menocs intensos.

Toda esia gama de iactores ha hecho que los periodos de incuba-
cion de nuesirc casuisiica no presenien un tiempo fijo.

. . En nuestras observacionss los hallazgos de plasmodium en sanare,
se han realizado de manera casual a pesar que los cuadros dz aparicion
posterior a la trasfusiones han sido lipicos en su gran mayoria, cues
pocos se han enmascarado con fiebre de oira eiiologia.

La evolucion y prondstico de la enfermedad dependsn fundemsen-
talmente de los fines con que se hace la trasfusién. En cases que se
efeclue la induccidn o voluntarios por razonzs de experimentacion y
malarioterapia, se realiza lo seleccidn minuciosa de los candidatos, no
existiendo gran riesgo; no ocurre lo mismo cuando la trasfusién induce
el paludismo en forma accidental, circunsiancia especial en que €l re-
. ceplor porta una afeccion de fondo, capaz de modiiicar en su totolidad
el cuadro maldrico.

A pesar que cada urio de los casos se presenta con particularida-
des que ocabomos dz anolar, exisien manifestaciones de orden gene-
iol, tal es el ceso de los accesos febriles v del inicio de los mismos que
tienen cieria {endencia a imitar, duranie los primeros dias, a la fiebre
de Korteweg y prosigue cen intermitencias que dependen del tipo de plas-
modio infectante. Por no llevarse a cabo las fases tisulares del ciclo
exoeritrocitico, no existen recaidas ni recidivas..

La sintomatologia maldrica estd@ represeniada por crisis semejan-
tes a los cosos adquiridos en forma natural pero de menor intensidod;
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los accesos de escalofrio, hebre y sudoracién duran menos tiempo y su
periodicidad es propia de la especie plasmodial inducida.  Si el pacien-
te tuvo antecedentes maldricos o pertenece o zonas endémicas los sin-
- tomas se atenian por el estado de “imunidad o premunicidn’.

En general, e! curso de la infeccion es de cardcler benigno en la
gran mayoria de los casos, la excepcién estd constituida por algunos
accidentes graves y aun mortales de los que damos cuenta en la co-
suistica. Estos se han producido debido a complicaciones por lo que
es de gran utilidad vigilar el estado funcional, cardiace, renal vy hepd-
tico, durante el tiempo que evoluciona la infeccidn sobreagregada.

También anotamos la existencia de algunas inducciones por trasfu-
sién que presenlaron poca evidencia clinica y ain estados que se pue-
den catalogar como subclinicos, pero con parasitemia detectable por
el método de diagndstico parasitoldgico de gota gruesa.

Analizondo los factores capaces de favorecer la malaria inducida
en forma accidental por los bances de sangre, hemos de citar:

a) La existencia de portadores asintomdticos en las zonas endé-
micas o personas con antecedentes maldricos que potencialmente son
capaces de trasmitir la infeccién cuando acuden a donar socngre. Este
concepto es remarcado por Mc Donald (28) cuando afirma “que en caso
que el ntimero de portadores es de cero o nivel muy bajo, se deben supo-
ner los siguientes planteamientos:

1. Que la elimithacién aparente no es total y que subsisten focos
de trasmision no descubiertos.

2. Que la poblacién presente todavia algunos portadores que pue-
den originar nuevos brotes.

3. Que los inmigrantes de lugares endemicos sean focos residua-
les que podnian introducir en cualguier momento la enfermedad”.

b) Los interrogatorios deficientes de los aspiranies a dadores de
sangre tienen fundamental importancia. Es conocido que en zonas de
baja endemicidad, el interrogatorio para seleccionar al hemodador se
dirige a ofros procesos infecciosos, dando poca ¢ ninguna importomeia
a los individuos con pasado maldrico o procedentes de lugares con en-
demicidad palidica, esto se agrava ain mds por el desconocimiento
de nociones elementales de epidemiclogia por parte del personal en-
cargado, por lo que seria conveniente la inclusién de estos daios, a ma-
nera de {ormulario, en el fichero general de control para candidatos a
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dadores. Lo minimo que se debe efectuar en este aspsclo es un inte-
rrogatorio detallado vy completo de antecedentes maldricos incluyendo
desplazamientos con corta o larga estada en zonas donde los progra-
mas no han llegado a la fase de erradicacién.

¢) Los métodos de invesligacicn para determinar las parasitemias
asinlomdticas, son aun deficientes, molivado en gran parie por la baja
concenliraciéon de hematozoarios. Debemos tener en cuenta que la do-
sis minima infectiva paro provocar la enfermedad en una trasfusion es
de diez o menos trolozoitos, nimero insignificanie para detsctarlos en
un examen de sangre. Por ofro lado, la parasitemia en los maldricos
tiene etaras en que se reduce al minimo con tendznoia o desagarecer
y posleriormente incrementarse hasla llegar o Jas recidivas; durante
esle lapso de reduccién, la canlidad de hemaiozoarios es submicrosco-
pica v su delecciédn imposible. El \inico método actualmente conocido
para demosfrar la exisiencia de portadores sanos seria la prueba ex-
perimental - inoculando sangre de personas sospechosas a sujetos vo-
luntarios previa seleccién y conlroles parasitoldgicos seriados.

RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta las posibilidades expuesias en el antenor co-
menliario y admitiendo que no existen medidas de deteccidn para des-
carlar los poriaderes de paludismo, pues, s1 se lrala de rechazar a da-
dores con algiin aniecedenle maldrico ounque sea remoto o de perso-
nas que proceden de dreas de reccnocida endemicidad, se eliminaria
un elevado numero de dadores. Se complica mds esta situacion cuan-
do, por razenes de emergencia, se estima imprescindible el empleo de
la sangre de un sosvechoso o portador sano de malaria. Pueden ser
ulilizados como dadores siempre y cuando se odminisire la terapéutica
apropiada dirigida al receptor, simultdneamente o la irasfusidén. Esta
consisliria en 600 mg. de fosfato de cloroquina (Aralén, Avloclor, Niva-
quina B, Plasmoquina etc.,) por via oral o parenteral, segiin las nece-
sidades. .

La tipificaciéon de todo caso de malaria inducida por trasfusidn san-
guinea merece un estudio especial tanto desde el punto de vista clini-
co como epidemioldgico, importancia que se deduce si revisamos cada
uno de los presentados en esta oportunidad, los mismos que, por razo-
nes obvias, hemos tenido que sintelizar con miras a demostrar nuestro
objetivo. Esa evaluacién debe cenirse a las paulas que exponemos se-
gin nueslra experiencia.
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1. Todo paciente que haya recibido trasfusion sanguinsa y dias
después presenia un cuadro febril de eliclogia no determinada, deke
solicitdrsele entre otros exdmenes auxiliarss, invesligacién de hernato-
zoarios en tomas seriadas y el examen microscdpico comorernderd el ss-
tudic en gota gruvesa.

2. Efectuar el historial epidemiolégico del enfermo para ¢i d:ag-
ndstico preciso y su iratamiento adecuado.

3. Control parasitoldgico seriado cuando menos durante 1S dias
posteriores al tratamienato instituido.

4. Investigacion de conlactos en ] domicihio, incluyendo tomas
de muesira de sangre a familiares y verinos, escecialments a febriles

antiguos y recientes.

S. En el Banco de Sangre es imprescndible que se cuenie con
un fichero organizadeo y de facil maneio.

Determinadc el dador o dadores, efectuar enirevisias persoriales,
historial epidemioldgico, toma de muesiras de sangrs.

Tratamiento prohléctico al hemodador sospechoso ¢ responsable

de portar malaria.

6. A las pruebas de rutina que se efectian al nuevo hemodador
profesional, se le agregard la investigacidn de hemaiozoario por el me-
todo de gota gruesa.

7. Todo caso de malaria, cualquiera gue sea su origen debe ser
motificado a las auloridades sanitarias.

CONCLUSIONES

1. El Servicic Nacional de Erradicacién de la Malaria en el Perd,
ha comprobado la existencia de paludismo inducido por trasfusidn de
sangre total en los hospitales del pais.

2. Estos accidentes constituyen una cantidad pequena en relacion
al niimero lotal de frasfusiones efectuadas por los bancos de sangre,
pero Henen gran significacién desde el punto de vista epidemiclégico y
clinico.

3. La casuistica presentada nos incica que en el avance de una

campaiia de erradicacién llevada a cabo en zonas donde aparece mo-
laria inducidea, los casos “auidcionos” tienden a decrecer a cero, lo cual
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constituye un buen indice para valorar el proceso del programa de erra-
dicacién.

4. La evaluacién de los casos de malaria inducida en forma acci-
dental por trasfusién de sangre lotal, acusan una mayor incidencia a
P. vivax, ocupande el sequndc lugar el P. malarie. Se registra un so-

lo caso inducido o P. falciparum. No se ha producido inducciones mix-
tas. ’

5. Los datos anteriormente enunciados, nos llevem a plantear la si-
quiente hipodtesis:

a) En la vertiente sudoccidental del Perti, ha desaparecido la in-
cidencia a P. {olciparum después de dos afios de erradicacion.

b) La persistencia de malaria a P. vivax, es debida a que el age-
tamiento espontdneo ho sido superior a los 3 afios.

c¢) En las préximas etapas de erradicacidn seguirdn presentdndo-
se casos aislados de paludismo inducido a P. malarie, pues su agota-
miento espontdneoc dura un tiempo mayor que las demds especies.

€. E) periedo de 1ncubacidon de la malaria inducida no ha sido
comprobado con exaclitud pues los hallazgos del plasmodium se han
efecluado de manera casual

7 La sintomatologia en general ha sido mdés bengina que en los
casos adqguiridos en forma natural, teniendo como variantes: la espe-
cie plasmodial inducida, el estado general del paciente y la enferme-
dad por la cual se hizo la trasfusidén.

8. La evolucidn y prondstico ha sido buenc, con la excepcion de
algunas complicaciones que hcen llegado al exitus leial

9. Lo terapéutica antimalérica especifica para los casos de induc-
cién por trofozcites, recomendada por la Organ.zacion Mundial de la
Salud, aiin no se pone en prdctica en nuesiros hospitales, la misma
que consiste en la adminisiracién de una sola dosis de fosfato de Clo-
roguing por 600 ma. Esta terapéutica ha sido puesta en préctica por
el Servicio Nacional de Erradicacién de la Malaria, habiéndose obte-
nido buenos resuliados.

10. Los hemodadores responsables de la trasmision del paludismo
en los bancos de sangre, se han comportiado como yportadores asinto-
mdticos de malaria, cuya muestra de sangre ha sido negativa a los
exdmenes parasiloldgices conocidos.
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11. La actitud frente a los porladores o sospechosos maléricos de-
be ser la de instituir el tratamiento radical que preconiza la Reunién
Técnica de la OMS: 1,500 mg. de 4-aminoquinolinas repartidas en tres
dias y en casos de P. vivax y P. malarie, continuan con 15 ma. diarios
de Primaquina o Quinocida durante 14 dias seguidos.

12. Una vez efectuada la trastusion de sangre proveniente de un
donante con pasado maldrico, suminisirar de inmediaio al receptor
600 mg. de fosfato de cloroquina por via oral o parenieral, con lo qus
se logrard eliminar todas las formas plasmodiales eritrociticas.

13.  Si la trasfusion de sanagre total va a efectuarse a pacienies con
alguna dolencia de cuidado, desechar a todo candidato hemodador
con pasado maldrico o que provenga de zonas endémicas, considerdn-
dose esta precaucion como la unica capaz de garantizar la profilaxis
segura de estos accidentes.
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