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ATEBRINA,

MEDICAMENTO HEROICO CONTRA EL PALUDISMO

Por el Dr. Pedro del Corral.
Maracay, diciembre de 1932,

I

Desde el mes de junio préximo pasado ensayamos en la Clinica
Maracay, las muestras del excelente preparado sintético, que con el
nombre de Atebrina esta en vias de lanzarlo al mercado mundial la Ba-
yer-Meister Lucius, I. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft 1. G. de
Leverkusen, Alemania; muestras que segin correspondencia de dicha
casa fabricante fueron las primeras enviadas al pais, a los fines de
investigacion antes de poner este preparado a la orden de nuestro
publico.

Pira una nota de divulgacién, que es lo que pretendemos por
ahora, reservandose para més tarde la publicacién de un trabajo de
control cuidadoso que llevamos a cabo, nos bastard decir algunas no-
ticias de entusiasmo a favor del medicamento que nos ocupa.

En 26 casos de paludismo -activo que hemos tratado bajo nues-
tra diaria observacién por la Atebrina, todos han curado y hasta el
presenie no han tenido signos de recidivas. Entendemos como curacién
la desaparicién de la fiebre y todos los signos concomitantes que la
acompafan,

La mayor parte de estos casos han demostrado en preparaciones
de sangre (frotes y gotas gruesas) verificadas antes de comenzar el
tratamiento la presencia en la circulacién periférica del Hematozoario
de Laveran; en algunos de estos tltimos enfermos la apirexia ha so-
brevenido desde el segundo dia del tratamiento y a veces antes de las
24 horas, como sucedié en el caso de fiebre a tendencia perniciosa cau-
sada por el P. Falciparun de suma gravedad, tratado en colaboracion
con los colegas Méndez Llamozas y Conde Jahn hace un mes y el cual
constituye el mévil principal de estas notas. Siempre hemos tratado
de practicar diariamente exdmenes de sangre en el curso del tratamien-
to, viendo descender de manera evidente de un dia para otro la canti-
dad de parisitos en el campo del microscopio.

Otros casos de nuestra estadistica todavia relativamente pequeiia
no han revelado pardsitos visibles en las preparaciones de sangre he-

Revista de la Facultad de Medicina—Bogot4.



— 867 —

chas antes de iniciarse el tratamiento, preparaciones algunas veces efec-
tuadas al azar, sin aprovechar el momento méis oportuno en el ciclo.
febril de los enfermos; pero la fiebre de tipo intermitente, la esple-
nomegalia, la anemia y a veces la caquexia misma nos han dado mar-
gen para pensar clinicamente en el paludismo y administrar la Atebri-
na, observindose a poco tiempo de su uso la caida y desaparicién de la
temperatura febril y cosa muy interesante al criterio clinico: la dis-
minucion progresiva liegando hasta la inexistencia completa de la es-
plenomegalia.

A menudo, por lo regular cuando la convalecencia permite a los
clientes recibir los primeros rayos solares directos hemos visto apare-
cer un ligero tinte amarillo de la piel y de las conjuntivas; este y las
orinas francamente amarillas en ocasiones amarillo-oscuras llaman la
atencién de los pacientes; pero es cosa ya bien dilucidada que el
fenémeno se debe a que la Atebrina es un producto colorante, como
que se trata de una anilina por el estilo de la Tripaflavina, la cual ya
habiendo verificado en el organismo su papel altamente especifico con-
tra los parasitos del paludismo se elimina por todas las vias de que
disponemos, los rifiones y la piel principalmente, sin dejar huellas
toxicas de ningiin género en la economia, lo cual hemos tenido ocasién
de comprobarlo en casi todos los casos en los cuales hemos emplea-
do el medicamento, practicando constantemente en ellos la numeracién
de los glébulos rojos que més bien aumentan en nimero poco a poco;
la prueba de la resistencia y fragilidad globular siempre en los limites
de la normal, investigacién ésta que se nos ha ocurrido a propésito
de pensar en los posibles efectos hemoliticos que pudieran presentarse.
La cantidad de hemoglobina que fluctia por encima de 75 por 100
en los enfermos infectados recientemente y debajo del 70 por 100 en
las formas crénicas de la malaria se mantiene inmodificada, para lue-
go, en pleno periodo de mejoramiento y curacién llegar a la cifra de
80 por 100 méds o menos que consideramos normal en estos climas.
También hemos medido la cantidad de bilirrubina en el suero de la
sangre, sustancia que como es bien sabido existe normalmente alli en
pequefiisima cantidad y cuando aumenta puede denotar, o bien un
trastorno directo de la crasis sanguinea o indirectamente por intermedio
de un mal funcionamiento del higado, 6rgano éste factor preponde-
rant¢ en la mayor parte de nuestras funciones, habiendo encontrado
que la bilirrubina se mantiene normal en el curso del tratamiento du-
rante semanas y meses sucesivos a la administracion de la Atebrina; so-
lamente en uno de nuestros enfermos en el cual no se pudo verificar
la reaccién de Van der Berg antes de administrarle la Atebrina, en-
coniramos aumentada la cantidad de bilirrubina durante la cura; mas
creemos que se trataba de un manifiesto estado de insuficiencia hepa-
tica a juzgar por la hepatomegalia (higado grande) y la ictericia pre-
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vias aunque discretas con que se nos presenté el enfermo antes de la
administracién de la droga. Es bastante curioso el estudio de la ima-
gen sanguinea blanca generalmente modificada a las primeras dosis
del medicamento en un nimero considerable de nuestros enfermos: la
mononucleosis franca de 10 a 20 por 100 tiende a descender hasta el
5 por 100, lo cual en férmula hematolégica del paludismo es indicio
de buen pronéstico; en cambio, en ciertos casos hemos visto acentuarse
una eosinofilia ya existente con anterioridad al tratamiento o desarro-
llarse discretamente después de haberlo comenzado, por razones que
no podemos precisar aiin, quizds debido a un probable choque coloido-
clasico originado al entrar en circulacién una sustancia extrafia cuya
farmacodinamia intima no estd todavia ampliamente conocida. En tres
de nuestros -casos percatamos la aparicién de formas irritativas y em-
brionarias en 2 a 5 por 100 de la férmula leucocitaria pero al lado de
estas variantes anormales y siempre pasajeras hemos constatado la ten-
dencia regenerativa y defensiva de la leucopoyesis en el sentido de la
polinucleosis. .

Como hemos dicho, ninguno de los 26 casos tratados por Atebri-
na y controlados la mayor parte desde hace seis meses, ha tenido reci-
divas febriles y parasitarias en la circulacién. Uno y medio gramo de
Antebrina repartido en quince dosis de 10 centigramos administrada
generalmente en las tres principales comidas, haciendo por todo cin-
co dias de tratamiento; o dos veces al dia solamente empleando una
semana para llevarlo a cabo, constituyen la forma sencilla de la admi-
nistracién de este remedio verdaderamente especifico y recomendable
por todos respectos. Hemos empleado dos dosis diarias de 10 centigra-
mos durante cinco dias solamente en dos adolescentes y una sola dosis
de 10 centigramos durante diez dias en un nific de cinco afios, con éxi-
to completo. Algunos aconsejan continuar el tratamiento durante una
semana mas o menos o repetirlo después de algunos dias de la prime-
ra cura para consolidar los resultados obtenidos con ella. Nosotros no
hemos querido, a pesar de la inocuidad del medicamento, ni hemos te-
nido necesidad de emplearlo, porque con 1,50 grms. de Atebrina nos ha
bastado para no observar hasta ahora ninguna recidiva en el adulto.
Uno de nuestros clientes atacado periédicamente de accesos frances de
terciana benigna a P. Vivax desde hace varios afios venia tratindose
esmeradamente por todos los otros especiticos conocidos en la rica te-
rapia contra la Malaria. Podemos citar entre ellos todas las combina-
ciones de la quinina, la plasmoquina, el estovarsol, etc., y a pesar de
todo esto, las fiebres se repetian con intervalos de cuatro a seis meses
y siempre a cada vez de iniciarse un periodo febril tuvimos ocasién de
comprobar al microscopio la persistencia de los anillos y gametas del
Vivax; en cambio hace méis de un afio sobrevino la asociacién del
P. Falciparum al Vivax, notindose la extincién total del primero, gra-
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cias al adecuado método en el tratamiento empleado entonces bajo la
vigilancia del doctor Méndez Llamozas. En virtud de la renuencia del
caso a los procedimientos citados contra sus tercianas no dudé en ad-
ministrarle la Atebrina que ya usaba hace algunas semanas tan pronto
como sobrevinole el iltimo ataque de paludismo, con la particulari-
dad de que era mayor la cantidad de los parasitos amiboides que en
las veces anteriores; un primer acceso con muy poca elevacién de tem-
peratura a 37° y décimos con sensacion de malestar general y escalo-
frios el 21 de mayo; empieza la Atebrina en la tarde a razén de diez.
centigramos por dosis; el 22 de mayo no hay temperatura febril y el
enfermo se siente mejor, tomando tres dosis mas del medicamento; el
23 muy de mafiana practicamos nuevo examen de sangre encontrando
todavia parasitos entre los cuales formas muy adultas de la Esquizogo-
nia que a las pocas horas estallan en un segundo y fuerte ataque de
fiebre que llega a 39°%%. Nos vemos intentados a inyectarle quinina
porque para aquella época no teniamos la experiencia y conviccién ab-
soluta de hoy en la eficacia de la Atebrina; pero resistimos al deseo:
de buscar en otro recurso la salud del enfermo y continuamos adminis-
traedole el medicamento elegido en la forma que veniamos haciéndolo.
El dia 25 de mayo no existia ya en la mafiana ningin parasito asexua-
do y sblo en dos preparaciones tres gametas o protoplasta, vacuolado-
y nicleo picnético que consideramos como signos degenerativos del
parasito, teniendo ocasién mis tarde de observar y comprobar el fe-
némeno en otros casos sucesivamente tratados. Este examen de sangre
fue practicado a las ocho de la mafana; y como la hora acostumbrada
de la fiebre era siempre entre 10 y 11 a. m., cada dos dias nos trasla-
damos en seguida a casa del enfermo, a quien tuvimos la satisfaccion
de anunciarle que no sufriria ni en ese dia ni en los sucesivos el ataque
de paludismo, quedando afortunadamente confirmado el pronéstico.
Constantemente examinamos la sangzre de este cliente con resul-
tados siempre negativos bajo el punto de vista malédrico, a pesar de
que pudiera haber sufrido la reactivacion del paludismo si existiese
en alguna forma en su organismo pues ha experimentado en diversas
ocasiones accidentes de posible reactivacién como fueron la dura prue-
ba de un gran traumatismo que lo redujo al lecho por espacio de va-
rias semanas, cambios de climas a los cuales anteriormente fue muy
sensible y recientemente un ataque agudo de disenteria amibiana en Ia
cual sdlo tuvo fiebre discreta el primer dia debido seguramente a la in-
fluencia inflamatoria e histolégica de las amibas. Después del alimo
ataque de paludismo tratado y curado por la Atebrina, nuestro clien-
te se sinti4 perfectamente bien de salud, habiendo aumentado en peso
y energias fisicas con sensacién franca de bienestar general; observéan-
dose unicamente en él cierto ligero tinte amarillo de la piel que per-
sistié durante algunos dias, asi como en las orinas debido a la cuali-
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dad colorante, anilinica del medicamento a que nos hemos referido.

La lenta eliminacién de la Atebrina por la orina es otra de las
observaciones ya hechas que hemos podido comprobar constantemente,
aplicando entre los métodos empleados a este fin, el que por primera
vez hemos realizado en casi todos nuestros casos, cual es: la fluores-
cencia violenta de la orina diluida hasta el centésimo con el diafragma
de Wood, aplicado en la lampara de cuarzo (a rayos ultravioletas). Es-
ta prueba ha sido positiva aun 28 dias después de haber dado Atebrina
a un cliente, cuya orina fue examinada casi todos los dias y siempre
resulté fiel en los casos en que nos hemos preocupado por investigar
este punto, demostrandose asi el valor acumulativo de la Atebrina y
su eliminacién lentisima después de una absorcién relativamente rapi-
da y probablemente todo esto siendo la causa de la seguridad en su ac-
cién farmacodindmica como parasiticida; de donde pudiéramos consi-
derar ademas su importancia profilictica en determinados estados en
que se estuviere expuesto a un contagio por el paludismo.
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