TERAPEUTICA DEL PALUDISMO

Por el Dr. GALO SOBERON Y PABRA,
académico de nfimero.

Desde los tiempos det Corregidor de Loja (1631} en que se descubric-
ron las propiedades curativas de la corteza de la quina, se instituyeron los
primeros tratamientos efectivos contra el paludismo, aunque todavia llenos
de empirismo. No fué sino hasta 1820 cuando los trabajos de Pelletier v
Caventou permiticron aislar la quinina, poniendo a la terapéutica en un
camino mas firme y cientifico. Dicho alcaloide se constiluyo durante largo
fiempo en el tnico medicamento rcalmente efectivo para curar este pade-
cimiento, no ebstante la lucha de los investigadores por encontrar nucvos
productos que tuvieran actividad contra los parasitos de la malaria.

Fn 1942, Schulemann, Nietzsch y Schoenhocfer abren nuevos hori-
zontes al descubrir ¢l primer medicamento sintético, la plasmogquina, con
lo cual se inicia una serie de estudios que han dado Jugar a fa adquisicion
de nuwmercsos productos, entre los gue hay algunos quc son verdaderamente
estimables y a los cuales nos referimos despucs en esta breve nota,

Antes de pasar revista a los diferentes medicamentos que se vicnen
empleando en la terapéutica antipaltdica, es necesario decir unas palabras
acerca de los distintos factores que hacen que esta terapéutica no pueda
ser manejada siguiendo rigidos cartabones, sino con variantes condiciona-
das a dichos factores,

Entre ellos seleccionamos sélo a los mis importantes, con el deseo
de hacer patente la necesidad que existe de estudiar cuidadosamente cada
caso antes de imponer algin procedimiento curativo.

19 Es importante tomar en consideracion las especies de Plasmodiuin
que causan el padecimiento, pues como veremos después cada una de ellas
tiene ciertas modalidades de fratamicnto.

an
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2% Si interesante es conocer las especies, 1o es mas el cstudio de las
cepas, pues se ha venido al conocimiento de que la accidn de los diferentes
medicamentos ¢s variable en cada una de ellas. Las cepas de P. falciparum
de la Campifia Romana necesitan ocho veces mis quinina para ser domi-
nadas que las de la India, y en nuestro pais no vamos a tratar en igual
forma las infecciones de P. wivar de la Mesa Central que las de la zona
Neo-Tropical.

Lo relativo a las cepas ¢s un asunto de tal imporiancia, que por si
solo explica las simpatias que tienen los médicos que ejercen en regiones
diferentes, para tal o cual medicamento, sobre todo tratindose de los sin-
téticos. ’

3?2 La cantidad de infeccién es otro factor importante, entendiéndose
como tal el nimero de esporozoitos que recibe un individuo en ¢l mo-
mento de adquirir ¢l padecimiento. Pudo haber sido picado por un solo
mosquito infectado, o por muchos de ellos como pasa en las regiones hi-
perendémicas,

4 Existen también factores de orden individual que son muy diguos
de tomarse en cuenta al imponer un tratamiento, el cual tendra que variar
st se trata de una primoinfeccidn o de una recaida, si existen resistencias
organicas de tipo inmunitario o ¢stados de premunicidn que es necesario
respetar, etc.

5° En la actualidad, en que se ha demostrade la existencia de formas
cxoeritrociticas con largas permanencias en células diferentes e los hema-
ties, sobre todo tratandose de infecciones por Plasmodivm vivax, 1a terapéu-
tica debe orientarse especialmente hacia estas formas, que son mas difi-
ciles de destruir que las hematicas, dado que las células en que sc albergan
son mucho menos penctrables a los medicamentos con que ahora contamos.
~1 a esto afladimos que las formas I, I, pueden ser primarias (ya demos-
tradas en el hombre) procedentes de los esporozoitos inoculados por los
anofeles infectados o bien sccundarias (demostradas en los animales) y
procedentes de las [ormas eritrociticag, que se refugian en otros tejidos al
cneontrar condiciones dificiles de vida en el medio hematico, veremos clara-
mente que el problema del tratamiento del paludismo es, contra lo que se
cree vulgarmente, dificil de resolver en corfo tiempo y en forma siempre
satisfactoria.
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No vamos a referirnos en esta breve rescila sino a aquelios medica-
mentos que tienen un valor real en la terapéutica antipaludica, y dividi-
remos la exposicion en dos capitulos que marcan dos ¢pocas definidas de
la misma:

19 La quinina ¥ sus sales ¥
2% Los medicamentos sintéticos,

Harcemos también algunas consideraciones acerca de sus asociaciones,
diciendo unas cuantas palabras en relacidn a otros medicamentos que tienen
un valor relativo y procuraremos asimismo hacer un balance que marque
¢l estado actual de Ja terapéutica. _

Al hablar de cada uno de los medicamentos no indicaremos sino sus
caractercs mas salientes, expresando lo que la experiencia nos ha mostrado
a través del tiempo en yue han venido siendo usados y, sobre todo, haciendo
referencia a lo observado ¢n nuestro medio.

LA QUININA Y SUS S5ALES

Hace mas de 100 afios que este medicamento ha venido siendo emplea-
do y quizas no haya otro en toda la terapéutica sobre el cual se tenga mayor
experiencia.

No vamos por lo tante a ocuparnos en repetir lo que se ha dicho acer-
ca de él, sino mas bien a precisar algunos conceptos sobre los cuales ha
habido cierta desorientacion en los filtimos tiempos, especialmente después
de_ la titima guerra, en que se intentd modificar algunos métodos de su
administracion.

La quinina es un medicamento de accidén esquizonticida que tiene tam-
bién poder destructor scbre los gametocitos de Plasmodium wvivexr y P.
malarige, siendo casi inefectiva contra los de P. folciparum.

Para no entrar en detalles que estarian fuera del espiritu de esta nota
y como lo hemos hecho en trabajos ya publicados, vamos a limitarnos a
los siguientes puntos que pueden ser interesantes:

1. Eleccién de las sales de quinina.

I1. Vias de administracion.
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I1I. Momento oportuno de la administracion.
TV. Dosis adecuadas.

V. Tiempo que debe durar el tratamiento.

I. Eleccion de sales de quining

Se venia tomando para ella como base la riqueza en quinina de kas sales.
Sin embargo, después de los trabajos de Marchoux, se vino al conoci-
miento de que las menos solubles son las mas activas cuando se adminis-
tran por la via gastrica y estos hechos fucron confirmados por Giemsa y
Schumann, al obtener una eliminacién de 23.80% con una sal muy solu-
ble y de 38.93% con hidrato de quinina que es poco soluble y por Mariani,
que logra 93.93% en ¢l primer caso y 38.84% e¢n ¢l segundo. Por ello se
prefiere en la actualidad el sulfato que es poco soluble.

I, Vias de admanistracion

La quinina se absorbe con rapidez por el estdmago e intestino delga-
do, y se elimina después de algin tiempo solo en un 32 a un 45%, segln
diferentes autores y con diversas sales. Gran parte de ella se destruye por
procesos metabdlicos.

Podria pues pensarse que sustrayéndola de las barreras intestinal y
hepética al administrarla por via parenteral, s¢ obtendria una mayor efec-
tividad; sin embargo, €l mismo Mariani nos demuestra que al usar la
via intramuscular se obtiene una eliminacidn de 35.43%, .en fanto que
por la via gistrica esta eliminacion asciende a 456% ; y Siemsa y Schuman
obtienen un 17.5% por la via intramuscular, 27.949% por Ix via venosa y
38.59 por la via gastrica, demostrando esto que esta via ¢s la de eleccidn,
y resulta errdneo creer en lz mayor efectividad de la via parenteral.

La via intramuscular debe emplearse solamente en los casos en que
se necesite actuar rapidamente o cuando existe imtolerancia gistrica.

La inyeccidn por via venosa siempre tiene peligro porqtie trae consigo
un abatimiento rapido de la tensién arterial que origina procesos lipoti-
micos o sincopes a veces mortales. Debe puces emplearse exclusivamente
cn los casos de infecciones muy graves o c¢n las fiebres perniciosas, en
que es necesario obrar con suma rapidez buscando la accién directa del
medicamento.
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111, Momento oportuno dc la administracicn

Mucho se ha discutido, teniendo en cuenta las ideas predominantes
sobre ¢l modo de accién de la quinina, acerca de si debe administrarse an-
tes, durante, o después de la liberacién de los merozoitos en la sangre.
En Ia actualidad se estima que cualquier momento es oportuno siempre que
la administracidn se haga con un ritmo que conserve en la sangre concen-
traciones apropiadas. :

Giemsa y Schumann estiman que 1 gm. de quinina administrado en
una sola vez produce en tres dias una eliminacion de 23.8%, en tanto que
si se fracciona en 5 dosis, la eliminacion asciende a 27.6%.

Los estudios de Mariani demuestran que Ja absorcion es més rapida
cuando el estomago se encuentra vacio; pero la ventaja que se tendria en
administrarla en esc momento se contrarresta con el inconveniente de que
dismimutye entonces la actividad de los jugos digestivos. Lo mejor y para
hacer practico su manejo es darla fraccionada en tres dosis ¥ de prefe-
rencia después de cada alimento, que es como mejor sc tolera.

IV . Dosis adecuada

Después de 12 guerra pasada hube alguna desorientacion en lo referen-
te a las dosis de quinina que deben administrarse, pues la Circular nua-
mero 153 del Cirujano General del Ejércite de los E. T, en 1940, reco-
mendaba en términos generales administrar un gramo de sulfato de qui-
nina tres veces al dia por via oral, durante los dos primeros dias y, a con-
tinuacidn, 0.60 gr. fambién tres veces al dia 5 dias mas, haciendo 1n total
de 15 gramos en una semana.

Fn aiguna ocasion hemos hecho ya la critica de este procedimiento,
inadaptable a nuestro medio, pues la experiencia nos ha demostrado que
entre nosotros no es necesario schrepasar las dosis de 1.20 gr. en el dia,
llegando en los casos graves a 1.50 gr. o atn a 2 gr. y prolongando los
tratamientos por 5 a 7 dias.

Las dosis altas lejos de ser benéficas pueden ser perjudiciales. Que-
vene y Broque nos demuestran que al administrar 0.20 gr. de quinina se
elimina ¢l 209% de Ia misma. Con 1 gr. la eliminacion sube a 439 y con
2 gr. desciende a 32.4%.

am
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-Las dosis altas tuvieron su auge cuando sc creia que ¢l medicamento
obraba con un poder destructor directo sobre los parasitos. Ahora sabemos
que cste poder es iimitado y que es mucho mas activo ¢l indirecto, ra-
dicado ¢n una probable estimulacion de las defensas orginicas. Soluciones
de quinina al 1 X 3,000 no matan los Plasmodiwm. in vitro y, sin embargo,
en ¢l organismo los destruyen en diluctones que legan al X 200,000,
lo cual habla pues en favor de la accidn indirecta como mas clectiva.

51 partimos de la base de que esta accion sea debida, como antes se¢
dice, a la estimulacion de las defensas, y aceptando con Taliaferro y Mu-
ligan que estas defensas (aparte de las humorales que no son propiamen-,
te despreciables), estdn encomendadas a los macréfagos del bazo, higado
y médula ésea, debemos convenir en gue la quinina a pequefias dosis es
un estimulante de la actividad de tales células, en tanto que en grandes
concentraciones se convierte en un veneno protoplismico inhibidor de
dicha actividad, ' '

l.as grandes dosis habian sido ya proscritas desde la 3% comunicacion
del Comité de Higience de fa Sociedad de las Naciones, que en su Bo-
letin Trimestral Vol. II Extracto No. 5 dice: “Se considera como
cierto que, cn todo momento, para hacer dar a los medicamentos antipa-
Iadicos su efecto maximo, es preciso poner en tension las fuerzas de de-
fensa de] organismo contra el parasito, ya que esta reaccién orginica puede
ser considerablemente impedida, sl no suprimida, cuando se administran
los medicamentos cspecificos a dosis muy elevadas, o durante un periodo
muy prolongade. ¥ lo que concierne a la quinina estd demostrado que
las dosis elevadas no son mas eficaces que las dosis moderadas”.

Se ve pues que las dosis altas, lejos de ser 1itiles, son mas bien per-
judiciales. En muchas ocasiones producen la llamada “quinino-resistencia
por embotamiento” y aéin los fenémenos curiosos descritos por Nocht
con ¢l nombre de “fiebre paraddjica”.

Un inconveniente mis se sefiala a estas dosis: impiden ¢! desarrollo
de estados de premunicién que son tan necesarios en los lugares endémi-
cos para la defensa organica de sus habitantes,

. Tiempo que debe durar e tratamiento

Antiguamente sc consideraba que los tratamicntos debian prolongarse
por largo tiempo, Fué asi como surgieron métodos como el de Laveran,
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el de Nocht, el de la Oficina Sanitaria Panamericana y otros muchos,
que alargaban la administracién del medicamento por un tiempo a veces
mayor de un mes, con miras a bajar el porciento de recaidas,

En la actualidad y dado el conocimiento que se tiene respecto a las
formas exo-eritrociticas de Plosmodium, no se considera necesario pro-
longar los tratamientos mas de 5 a 7 dias, de acuerdo con la rapidez con
que se dominan los fendémenos clinicos y la parasitemia, pues seria inti
seguir administrando el medicamento cuando los gérmenes estan refugia-
“dos en células donde no pueden ser alcanzados. En estos casos es preferi-
ble esperar la aparicién de las recaidas para tratarlas nuevamente o admi-
nistrar periddicamente el medicamento para -evitarlas,

Ls recaidas no descienden a menos de un 35 a 40% que es lo mas que
se puede obtener con este medicamento cuando se emplea solo, aun cuando
se prolongue ¢l tratamiento.

Datos complementarios

L.a quinina se absorbe con rapidez y su eliminacion es también répi-
da. El higado la fija momentaneamente y la hace sufrir algunas modifi-
caciones que no son del todo cohocidas,

Fn dosis terapéuticas es bien tolerada, produciendo en algunas pet-
sonas susceptibles molestias consistentes en zumbidos de oidos, sordera,
trastornos oculares, etc., gue pasan pronto debido a su ripida eliminacion ;
pero existen individuos con gran sensibilidad al medicamento en los cua-
les es preferible no emplearle.

No tiene accién profilactica causal. La quinina es més bien supresiva
y con miras profilacticas es necesario administrarla en dosis no menores
de 0.40 gr. al dia.

TOTAQUINA

No vamos a hacer sino una breve referencia a este medicamento, con-
siderado mas bien como de cmergencia cuando ha escaseado la quinina.

Es un extracto total de los alcaloides de l1a guina, con una formula
variable que ha sido fijada asi en términos generales: 70% dc aicaloides
con un 18% de quinina. l.os alcaloides amorfos no deberdn pasar de
209, los sustancias minerales de 5% y agua 5%.

-
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Tiene las mismas propicdades de la quinina; pero en jas experiencias

hechas por nosotres encontramos que es necesario aumentar sus dosis de
un 25 a un 40% mas que las de esta,

MEMCAMENTOS SiNTETICOS

Besde hace muchos afios constituyd una preccupacion de vatios in-
vestigadores ¢l llegur- 2 los medicamentos antipalidicos sintéticos.

W. H, Perkin en el siglo pasado intent$ la sintesis de la quinina.
irlich a principios del actual se sintid entusiasmado con su preparade
1046, gue no es sino ¢l azul de metileno, -

En 1924 se da el primer paso en firme en relacion con la sintesis de
los antipalidicos al lograrse la plasmoquina por Mietzsch y Schoenhoefer
v después, en el afio de 1929, Mietzsch y Mauss obtienen la atebrina,
cen lo que ya sc conté cor un esquizonticida poderose.

1 eatustasmo por investigaciones de este tipo se generalizé a muchos
paiscs v en I'rancia v Rusia llegaron al plasmocid.

En Estados Unidos existian antes de la guerra casas productoras gue
condensaban las cadenas laterales de plasmoquina v atebrina recibidas de
Alemania para lanzarlas al mercado con diferentes nombres comerciales.
En esa época, hacia los anos de 1936 v 1937, también en Alemania, An-
dersag, Breitner y Furg sintetizaron a la resoquina (cloroquina o aralén)
¥ la sontoquina (nivaquina), ademds del braquisan, productos todos re-
sultantes de la derivacion que hicieron estos investigadores de las 8
aminoquinolinas hacia las 4 aminoquinolinas. : .

Tn 1938 se sintetizd también la certuna (opocrina o cilional), de
Ta cual Kikuth esperaba grandes resultados como gameticida por ser mas
activa y menos toxica que la plasmoquina.

En Inglaterra, Curd Davey y Rose en 1942 abrieron un nuevo camino
¢t el estudio de los sintéticos al llegar a la paludrina, con férmula total-
mente diferente de las quinoleinas y acridinas que habian sido estudiadas
anteriormente. _

Todavia en el afio de 1945 Drake llegd a un nuevo medicamento deri-
vado de las 8 aminoquinoleinas, la pentaquina, a la cual siguié la isopen-
taquina, constituyendo ambos un avance mds en la linea de los game-
ficidas.

Vamos a ocuparnos solamente de los caracteres mis salientes de los
principales antipalidicos sintéticos, dividiéndolos en cuatro grupoes de
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acucrdo con sus caracteres guimicos, aunqgue alteremos ¢l orden cronold-
gico en que han aparecide.

I. Dertvados de las 8 aminoquinolinas,
L1, Derivades de Ja acridina.
TI1. Derivados de las 4 amineguinolinas,

1V. Derivados de la cloroguanida.

1, DERIVADOS T2 TAS 8 AMIKOOQUINOLIN AS

PParten todos de la base 6 metoxi-B-aminoguinolina, que es la sustan-
cia que se hace reaccionar directamente con Ias distintas cadenas laterales.

Plasmoquina { Pamaquinag)

Es el 8-(4-dietilamino-1-metil-butilamino} 6-metoxi-quinolina, Sinte-
tizada por Schuleman, Schoenhoefer y Wingler en 1924, Fué el primer
medicamento sintético de valor prictico. '

Tiene cicrta acctdn sobre las formas asexuadas; pero ¢s esencialmen-
te gameticida, sobre todo frente a Plaswmodiwm folciparun:,

Como no se conocen con precisidn su mecanismo de accidn ni sus
cambios metabolicos, se empled en un principio en dosis altas; pero en la
actualidad se aconseja dar solamente 0.01 gr. tres veces al dia, para evitar
su accion toxica que se manifiesta por la formacion de metahemoglobina,

Su mejor efecto se ha encontrado cuando se asocia a la quinina, con
lo cual se consigue bajar el porcentaje de recaidas. Al ascciarla con los
medicamentos sintéticos, se aumenta la toxicidad y sélo se ha consegui-
do algan resultado aceptable al unirla con la atebrina, a condicién de dis-
minuir la dosis a 15 miligramos al dia.

Aun cuando se le sefiala accidn profitactica causal, su uso no ha caido
en el dominio de la practica por ser necesario llegar a dosis (Oxicas para
obtener 1os resultados deseados.

Plasmocid

Su iérmula condensada es: 8-(y-dietilamino-propil }-amino-6-meto-
xiquinolina. Tiene una cadena lateral mis simple que la plasmoquina, ¥
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sus propiedades son equivalentes a la misma. Sintetizado por los franceses
(rhodoquina) y después por los rusos, fué obtenido también en nuestro
pais por el Dr. Francisco Giral de los Laboratorios de la Campafia contra
el Paludismo (1944),

Hemos tenido la oportunidad de experimentarlo ampliamente, encon-
trando que es un producto de un valor terapéutico muy cstimable, como
se indica en nuestro trabajo publicado en la Revista “Ciencias”,

Experimentamos varias sales, cstovarsolato, clorhidrato y metilendi-
salicilato, siendo esta Ultima la que nos did resultados mas satisfactorios.

a

Pentaquina

8-(5-isopropilamino-amilamino) 6-metoxiquinolina., Sintetizada en
1945 por el Pr. N. Drake del Departamento de Quimica de la Universi-
dad de Martland (E. U. A.)

Se usa el monofosfato que tiene 75% de base. Sc observara por su for-
mula que es un producto muy cercano a la plasmoquina, ya que sus cade-
nas laterales han sido modificadas solo cuantitativamente.

La absorcion y eliminacidn son parecidas a las de la plasmoquina, al-
canzando los niveles sanguineos mas altos a la 1% o 2 horas:

En los antmales se muestra menos toxica que ésta y se ha caleulado
que cn el hombre su toxicidad es sblo del 50 al 75% con relacion a ella.

Los fenémenos de intolerancia son semejantes a los de la plasmoqui-
na y consisten en la formacidn de metahemoglobina, con cianosis, dolores
abdominales, ete. Produce raras veces anemia hemolitica.

Como todas las 8-aminoquinolinas parece ser menos itolerada por Ja
raza negra y los orientales, aunque c¢slo no estd plenamente demostrado,

En altas dosis puede tener accidn esquizonticida; pero es esencial-
mente gameticida, sobre todo tratandose de P. falciparumn.

Su indicacion principal estd en la aseciacién con la quinina, con lo
cual se obtiene un notable descenso en el poreentaje de las recidivas,
pues estudios recientes han venido a demostrar que estas sc abaten a 16%
o menos, en las infecciones por P. vivar, que son los mas recidivantes.

Esta asociacion, a juzgar por los trabajos recientemente publicados,
vs muy prometedora, puesto que, a diferencia de lo que pasa con los me-
dicamentos siniéticos, no se aumenta la toxicidad de los praductos ¥ aun
ge afirma que existe cierta sinergia que los hace mas tolerables.
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Las dosis generalmente aconsejadas son de 2 gr. de quinina y 60 milg.
" de pentaquina, al dia, prolongandc el tratamiento por 14 dias. Algunos
autores tienden a disminuir el nimero de dias a 10, otros hacen descender
a 30 milgs. la dosis diaria de pentaquina.

Nos proponemos hacer mas accesibles a nuestro medio estos métodos,
pues las altas dosis v el largo tiempo que en ellas se recomiendan los hacen
poco practicos, sobre todo en el campo. Tenemos la idea de que quizas se
logren resultados estimables con la administracion por cinco dias del 1.20 gr.

de quinina y 30 milg. de pentaquina. Ya se hizo el primer intento experi-
" mental y tan luego como se tenga una experiencia mayor se comunicaran
los resultados.

Isopentaguing

8- (4-isopropitamino-1-metilbutilamino ) -6-metoxiquinolina.

Se emplea ¢l monooxalato que tiene de 74 a 79% de base.

Las dosis y propiedades son las mismas que la de la pentaquina y de
)3 escasa literatura que tenemos a la mano se desprende que es menos t6-
xica que ella.

II. LOS DERIVADOS DE LA ACRIDINA

Los investigadores alemanesy al dedicar sus actividades al estudio de
las acridinas, llegaron a la sintesis de un solo medicamento eminentemente
prictico: la atebrina, '

Atebring (mepacring, quingerina, metogquing)

6. cloro-2-metoxi-9-(4-dietilamino-1-metilbutilamino)  acridina.

Se emplea el biclorhidrato que tiene 79% de base.

Sintetizado por Mietzsch ¥y Mauss en 1929, fué el primer medicamen-
10 sintético con poder esquizonticida.

Se absorbe ¢n ¢l estémago e intestino y se climina con gran lentitud
(50% por scmana), pudiendo durar esta eliminacién 26 dias o mis. No
{iene accién sobre la musculatura uterina ni produce meta-hemoglobina ;
pero se fija en la piel dandole un tinte amarillento, sobre todo en las
personas anemiadas.

.
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Tiere una accidn preferentemente csquizonticida semejante a la de
la quinina. Obra también sobre los gametocitos de P. vivaxr y P. malarige.
No tiene accién sobre los de P. falciparum.

~ Su poder antirrecidivante es semejante al de la quinina, aunque las
recaidas se presentan mds tardiamente,

Se ha asociado a la plasmoguina { Atepé), pero solamente en dosis
pequefiisimas de ésta (0.10 gr. de atebrina por 0.005 de plasmoquina), pues
en otra forma se aumenta mucho su toxicidad.

Tenicndo en cuenta que se fija ripidamente en los tejidos y para con-
servar niveles sanguineos ftiles, los autores norteamericanos aconsejan
dar ¢l primer dia 5 dosis de 0.20 gr., continvando después durante 4 -a
G dias con 3 dosis de .10 gr.

Nuestra experiencia nos muestra que en el pais, basta con seguir las
normas de administracion fijadas por el Comité de Higiene de la Sociedad
de las Naciones después de estudios cuidadosos realizados en todo el mun-
do. Aconseja dicho Comité administrar tres dosis de 0.10 diariamente du-
rante 5 a 7 dfas, segin se obtenga o no una rapida desaparicién de los
fendémenos clinicos y la parasitemia, obteniendo en esta forma los mismos
resultados y con tolerancia mayor, '

Se le sefiala gran valor como profilactico supresivo en dosis diarias
de 0,10 gr. 6 0.20 gr. dos dias de la semana; pero tiene el inconveniente
de tefiir la piel aun en estas pequefas dosis.

Produce algunas veces fendmenos téxicos, consistentes en dolores
cpigastricos, vomitos, diarrea, etc., v sobre todo trastornos nerviosos co-
moa inquietud, insomnio, agitacién y verdadera psicosis como hemas visto
ultimamente con relativa frecuencia.

I11. LAS 4-AMINOQUINOLINAS

Después del descubrimiento de la plasmoquina y la atebrina los inves-
iigadores alemanes de la Casa Bayer se dividieron en dos grupos: uno
formado por Schoenhoefer, Andersay, Jung, Breiner, Fimler y Salzer que
continué con el estudio de las quinoleinas y otro formado por Mietzsch.
Mauss y Klarer que siguieron estudiando las acridinas. Asi fué como
después de estudiar mas de 20,000 productos, el primer grupo logrd, entre
otros, los derivados de las 4-aminoquinolinas, denominados resoquina, son-
toquina {que nos llegan ahora con los nombres de aralén'y nivaquina
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respectivamente) y el braquisan. Vamos a referirnos a los dos primeros
tan sdlo, pues el {ltimo no ha sido industrializado no obstante la simpatia
que hacia él tenian Andersag y sus colaboradores,

Aralen o Cloroguina (Resoquina)

7. Cloro 4-(4 dietilamino-1 metilbutilamino) -quinolina,

Se emplea ¢l difosfato que tiene un 62% de base.

Sus descubridores conocieron su accion antipaludica y aun tuvicron es-
peranzas de que fuera util en la profilaxis. 5in embargo, le abandonaron
al no eacontrar los resultados deseados al aplicarie a la clinica. En rea-
lidad fué poco estudiado debido a que, con la pérdida del Norte de Africa
durante la Gltima guerra, carecieron de un campo de experimentacioén apro-
piado v de un aliciente que los impulsara a continuar sus trabajos. Los in-
vestigadores americanos le dieron después su verdadero valor.

Se absorbe por el estomago e intestino con mas rapidez que la ale-
brina, produciendo en la sangre concentraciones elevadas, y se elimina con
cierta lentitud aun cuando mdas ripidamente que aquella. Ei total de In
eliminacién es de un 10 a 20% de la cantidad administrada. Se fija en las
células hepaticas, del bazo, rifibn y pulmén, asi como en los leucocitos,
pero no tifie de amarillo la piel como la atcbrina.

Su toxicidad es semejante a la de ésta. En el canario es téxico al
1 X 200 segiin la valorizacién de Kikuth y produce una cura temporal al
1 X 600. Tin dosis terapéuticas se tolera bien, aun cuando suele originar
vértigos, cefaleas, nauseas, mareos, {rastornos ocunlares, eritemas vy ur-
ticaria.

Es un c¢squizonticida del tipo de la atcbrina que tiene Ja particufaridad
de obrar cou gran rapidez, pues gencralmente en 48 horas desaparecen los
jendémenos clinicos y poco después la parasitemia,

No tiene accién sobre los gametocitos de P. falciparum ni sobre las for-
mas pre-eritrociticas. Iivita las recidivas en una proporcidn semejante a
la atebrina, aun cuando éstas se retrasan un poco mis en su aparicion.

Las dosis que aconscja la casa productora son las siguientes: primera
de 1 gr (4 pastillas) y scis horas después 0.50 grs. Los dos dias siguientes
por la mafiana 0.50 gr. ¢n cada uno de ellos. En nuestro medio hemos mo-
dificado en parte la forma de administracién, pues notamos que no se tole-
ya bien la cantidad de¢ 1.50 gr. et primer dia. Creemos mejor dar como
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inicial del tratamiento una dosis 0.50 gr., seguida de otra igual a las 6 ho-
ras, y después cada dia, durante tres, 0.50 por la mafiana.

No tiene accién profilictica causal, pero es supresivo en dosis de
0.50 gr. semanales. Se le ha usado con buenos resultados en la proteccién
de Jas masas campesinas.

Nivaquina (sontoquing)

3 metil-a-(dietilaminossopenti!) amino-7-cloroquinolina.

Sintetizada por Andersag y sus colaboradores en 1936, no fué cono-
cida sino después de la iltima guerra, .

Como se ve por su férmula tiene una constitucién quimica muy seme-
jante a la del aralén. Se combina con el 4cido clorhidrico para formar la
nivaquina C. Con el 4cido metilenbisoxinaftémico forma la nivaquina
M y con el icido resorsincarbonico forma la nivaquina R,

En esta nota seguiremos llamando nivaquina al sulfato, que es el
producto comercial,

Es soluble, de ficil absorcidn y eliminacién para el organismo. Tiene
una toxicidad menor que la atebrina y el aralén y su actividad es mucho
mayor. Kikuth la encuentra téxica para el canario al 1 X 50 y su actwtdad
se extiende hasta el 1 > 1,300.

Su accidn es esquizonticida y la apirexia y desaparicion de la para-
sitemia son tan rapidos como cuando se emplea el aralén. Su accién anti-
recidivanie s semejante a la de este producto. Carece de poder destructor
para los gametocitos de P. falciparum y no pinta de amarillo la piel.

Las dosis que se aconsejan son de 0,10 gr. (que tiene de base cada
comprimido), tres veces al dia, durante 5 dias. Schneider v Mechale pre-
fieren dar el ler. dia 0.60 gr., el 20 dia 0.50 y los tres siguientes 0.30 gr.
Es conveniente dar wn tratamiento de sostén de 3 comprimidos una vez a
la semana durante 2 o 3 meses.

No tiene accion profilictica causal. Es supresivo en dosis de 0.30 gr.
una vez por semana. Los resullados son adn mejores con 0.10 gr. diarios.

Hemos venido estudiando desde hace mas de dos afios (151) la niva-
quina y nos ha parecido que ¢s un medicamento muy estimable,

IV, DERIVADOS DE LA CLOROGUANIDINA

Un solo medicamento de este tipo, la paludrina, ha side a4t en el
tratamicuto del paludismo, pero no es dificil que al abrirse con ¢l nuevos



348 GACETA MEDICA DE MEXICO

caminos a la investigacién, por ser de formula totalmente diferente a los
conocidos hasta ahora, surjan pronto otros productos de constitiecion qui-
mica parecida.

Paludrina

NI-(p-clorofenil) Ng-isopropil biguanidina.

Se emplea el clorhidrato que tiene 87% de basc.

Fué sintetizada en Inglaterra por Curd, Davey y Rose en 1945,

Se absorbe rapidamente por ¢l tubo digestivo, llegando pronto a los
niveles sanguineos altos, pero se elimina ¢n un corto tiempao.

Fué estudiada cuidadosamente desde €l punto de vista clinico por
Fairley, Adams, MacGraith y nmchos otros investigadores, viendo
que su toxicidad es baja. Sin embargo, produce algunas veces cefalalgias,
diarreas, albuminuria, hematuria y disminucion de los jugos digestivos.

Tiene actividad frente a los plasmodios humanos, muy especialmente
P. falciparum, en cuyas infecciones se dice pttede evitar las recaidas en un
99% de los casos, aunque estas cifras tienden a rectificarse por estudios
recientes.

Es esquizonticida. Los trabajos de Makenas y Ercole indican que
los gametocitos de P. vivexr permanecen inalterables morfoldgicamente has-
ta 5 dias después de instituido el tratamiento. Con dosis de 0.20 gr. del
producto, no se impide la exflagelacion de los microgametocitos ni su evo-
lucion en el estémago del mosquito hasta la formacién de ooquinetos, pero
generalmente no se forman los esporozoitos.

Con P. falciparum se hicieron experiencias consistentes en administrar
0.10 a 0.20 gr. de paludrina, sin que se presentaran cambios morfoldgicos
¢n los gametocitos. Sin embargo, se obtiene su aniquilamiento bioldgico,
pues no evolucionan en los mosquitos hasta la formacion de esporozoitos.
Recobran su vitalidad hasta 12 dias después de la dltima toma. La admi-
mistracion continuada destfuye a la larga los gametocitos por una accidn
indirecta.

Obra con mas lentitud que los otros esquizonticidas, ¥ la desaparicion
de los fenémenos clinicos se retrasa algunas veces tres dias o mas. La pa-
rasitemia persiste algunas veces después de 4 a 5 dias.

~ Isel fnico medicamento al cual se le sefiala accién, en dosis no t6-
xicas, sobre las formas pre-etritrociticas. Las cuidadosas experiencias he-
chas por Hamilton Fairley asi parecen demostrarlo, sobre todo tratdndose
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de P. falciparwm. En las otras especies plasmodigles tiene una accidn su-
presiva en dosis de 0.30 gr. una vez a la scmana.

Ia habido cierta anarquia en io que sc refiere a las dosis curativas.
Sin embargo, se acepta que son necesarios .10 gr. tres veces al dia du-
rante 10 dias, administrindose después dosis de sostén de 0.30 gr. por se-
mana.

Na evita las recidivas en proporciones mayores que los otros sintéticos
en tratandose de infecciones por P. vivar.

La paludrina ha sido ultimamente uno de los medicamentos mas dis-
cutidos, pues el factor cepa influye grandemente en su efectividad. Se ha
seftalado la existencia en el Africa Occidental, Cerdefia, Turquia, Rn-
mania. Panama y otros paises, de cepas de P. falciparum insensibles a
ella. Iin el nuestro es seguro que deben de existir cepas de esta naturaleza,
aun cuando no estan estudiadas, pues hay regiones en que los medicos
se muestran partidarios del medicamento en tanto que en otros no simpa-
tizan con €l

Uno de los problemas mas interesantes que se han planteado es ¢l que
se refiere a la posibilidad de que los parasitos puedan adquirir reststencia
al medicamento, como han observado algunos autores con P. gallinaceun
P. cynomolgi, los cuales se han hecho experimentalmente insensibles al
producto, aun cuando se pasen a través de los vectores por varias gene-
raciones.

Si se tiene en cuenta la gran semejanza que existe entre P. cynomolgi
y P. vivazx, sc verd que el peligro de adaptacion existe por o menos para
esta especie humana. D. R. Seaton y E. M. Lourie (Lancet 1949) nos
dicen haber provorado esta resistencia, la cual no se modifica por el paso
a través de anofeles. (133)

Otros medicamenios

Se haria interminable esta nota si pretendiéramos hablar de todos los
medicamentos que se han recomendado para el tratamiento del paludismo.

Solo vamos a enumerar a aquellos que pudieran tener algin valor.

El azul de metileno ha caido en desuso. Los arsenicales organicos
son adyuvantes o en los casos crénicos, asi come ¢l iodo-bismutado de man-
ganeso.



*50 GACETA MEDICA DE MEXICO

Las sulfonamidas no han tenido el valor que se les sefiald en tn prin-
cipio y nos llegan tltimamente datos sobre estudios hechos sin grandes
restultados con la metacloridina y la sulfamerazina.

Queremos hacer especial mencion a la adrenalina cmpleada por- el
procedimiento de Mauricio Ascoli, ¢l cual hemos experimentado amplia-
mente.

Este autor recomicnda inyectaria por via endovenosa en dosis cre-
cientes, principiando por un centésimo de miligramo y subiendo diaria-
mente de centésimo en centésimo, de acuerdo con la tolerancia del enfer-
mo, hasta llegar a un décimo de miligramo, dosis que se mantiene durante
unos 10 dias mis.

La adrenalina por si sola no nos did los resultados que ¢l autor sefia-
la, pero asociada a pequefias dosis de otros antipalidicos se mostré como
un buen estimmulante general en los casos cronicos y con gran efectividad
para reducir las esplenomegalias cuando no son de tipo escleroso.

COMENTARIOS

La terapéutica antipalddica sc ha enriquecido durante los dltimos
afios cou varios medicamentos sintéticos de indiscutible valor. Sin embargo,
es muy poco el tiempo que llevan de estar en uso para darles ¢l que ver-
daderamente merecen. Serdn necesarios muchos afios de observacion cons-
tante y amplia para saber los secretos que encierran y las sorpresas que
nos deparan.

El tratamiento del paludisimo tienc dos aspectos claramente definidos:
12 El que se efectfia en las masas que pueblan las zonas endémicas y 2°
Aquel que se realiza en individuos que han salido de estas zonas y que
no estin expuestos a reinfecciones.

Ln el primer caso, habrd que conservar los estados de premunicion,
entendiéndose como tal la resistencia a contraer nuevas parasitosis que se
observa en los individuos parasitados ya, pero sin ninguna manifestacion
clinica. Habria pues que imponer los tratamientos, sin la mira de “limpiar”
de parasitos a los enfermos, para no exponerlos a contraer nuevas infec-
ciones que a veces pteden ser graves. Se tendra cuidado asimismo de que
en el tratamiente de campo on se empleen productos que exijan el ser ad-
ministrados bajo v1gllanc1a médica.

En el segundo caso, si deben imponerse fratamientos completos teri-
dientes a evitar las recaidas, escogiendo aquellos que las abaten al maximo.
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Ante e} conjunto de los productos descritos, cabe preguntar cuél es el
de eleccién. En realidad, todos tienen sus indicaciones y no se excluyen unos
a los otros. D¢ ahi la necesidad de estudiar cuidadosamente los factores
que influyen en el tratamiento, de los cuales nos ocupamos al principio, ¢
imponer asi el método 1nas adecuado,

Para clegir un medicamento es necesario conocer sy accién sobre la
especie de Plasmodivm que parasita al enfermo, su rapidez para obrar
sobre los pardsitos, st accidn antirrecidivante, su tolerancia y en muchos
casos hasta su costo.

Con el advenimiento de los nuevos sintéticos, se pens6, con cierta
ligereza, que Ia quinina seria desplazada de la terapéutica antipaludica, Un
andlisis concienzudo respecio de su valor actual hace ver que este concepto
es erroneo. El Comité de Expertos del Paludismo de la Organizacién
Mundial de la Salud (crénica de su sesion del 15-23 de mayo de 1948)
¢en el capitulo titulado “El paludismo: su tratamiento y profilaxia” inicia-
la parte relativa a eleccién de drogas con el siguiente parrafo “La quinina
conserva su valor, sobre todo con motivo del tratamiento de infecciones
graves de caricter maligno™,

La quinina es todavia un medicamento que sigue siendo de primer
orden en el tratamiento de campo, por su facilidad de manejo, su bajo costo
y sobre todo porque no destruye los cstados de premunicién; y ahora que
s asociacidn con la pentaquina ha hecho que las recaidas se reduzcan a
proporciones antes no alcanzadas, vuelve a ocupar un lugar preferente en
la terapéutica individual. ‘

Si hacemos un balance de los adelantos obtenidos con los nuevos me-
dicamentos antipal(dicos, vemos que sc ha avanzado bastante, sobre todo
en lo que sc refiere a la quimoprofilaxis,.la cual se ha hecho mas tolerable
y efectiva. Pero debemos confesar que, contra lo que se piensa en general,
la terapéutica tiene atin muchas imperfecciones y que, si hemos dado un
paso hacia adelante, no ha sido el definitivo que hace tiempo esperamos.

4

E! trabajo original tiene una bibliografiz muy copiosa, que po se reproduce
aqui por falta de espacio. Quienes descen consultarla pueden golicitarla en la
Secretariz de la Academia.



