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Paludriua

Historia: Con el ingreso del Japan a la guerra, las fuentes prin-
cipales de aprovisionamiento de quinina quedaron cortadas para las
Naciones Aliadas y por esta razon, estas tuvieron que intensificar la
investigacion de substancias antipaludicas sinteticas,

En el ano de 1945, Curci Davey y Rose (1) eligieron la pirimidina
como substancia cle experimentacion debido a que esta substancia se
encuentra en las -nucleo-proteinas y por su presencia en algunas sulfa-
drogas especial mente la sulfadiazina, de conocidas propiedades anti-

, paludicas. Ensayarcn la pirirnidina y clerivados en infestaciones pol'
plasmodium gallinaceum en gallinas; y comprobaron que estas substan-
cias ten ian realmente accion antipaludica. Pero al traslaclar sus expe-
riencias al hombre, encontraron que la pirirnidina y sus derivados eran
dernasiado toxicos. Pe nsando, entonces, en la similitud quimica del
grupo de la pirimida y de la guanidina, incluyeron este ultimo grupo
en los compuestos para ensayar, descubriendo que la inclusion de la
guaniclina aurnentaba grandemt nte la accion de las substancias en expe-
riencia. Se obtuvo cle esta manera un producto denorninado can el
numero 4-888, 0 paludrina, cuya formula 0 nornbre quimico es N. p.
c1orofenil N 5 isopropildiguanidina, clroga que se encontro 'muv activa
contra Ias, forrnas sanguineas del Plasmodium Gallinaceum y que tam-
bien se hallo activa contra las formas exoeritrociticas del pai'~lsito. Esta
capacidad cle obrar sobre la fase exoeritrocitica es practicamente exclu-
siva cle esta sl'bstancia. Hasta hace poco tiempo esta fase exoeritroci-
tica, habia siclo demostrada solamente en trabajos de experimentacion
el1las aves; pero en la actualidad ha queclado tambien demostracla en
la el1ft rn:eclad hU11lana, pOl' experiencias del Filipino Nolasco ancl
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Africa (2), quien logro dernostrar el plasmodium Vivax C:') en el
tej ido reticulo endotelial del pulmon de enferrnos de paludismo, aunque
ya Brug (3), en el 2 no de 1940 hahia hecho comunicaciones en el
mismo sentido. Se comprende la grande importancia de la paludrina,
en el tratamiento del paludismo ; si se considera que las recidivas de la
enfermedad son debidas a la existencia de esta Iase xeoeritrocitica,

En el rnisrno afio de 1945, Curd, Davey y Rose (L. C.), comen-
zaron a ensayar la droga en el paludismo humane, tratando en los pri-
meros experimentos de fijar las dosis ma x imas tolerables y minimas
activas, notaron resultados muy variables. En algi.nos cases, dosis tan
pequefias .corno de 2.5 milg., tenian efectos terapeuticos, Fenornenos
de intolerancia solo se nota ron con dosis grarides como un gramo a1 dia.

Tarnbien se han conclucido ensayos tenc1ientes a encontrnr una
dosis que adrninistrada una vez tellga efectos curativos. Pero se ha
notado que con tales dosis se presentan invariablemente recaidas. Los
ensayos que se han hecho en el terreno de la prevencion lIevan a la
creencia de que la droga es real mente preventiva, capaz de impedi r
la aparicion de 1a enfermedad, tanto en paludismo experimental como
en paludismo adquirido naturalmente.

Se han hecho (Brit. NIed. J. L. C.), tam bien ensayos, que prue-
ban que la droga es capaz de influir, sobre IC\s.Iormas sexuadas tanto
del Plasmodium Vivax, como del P. Falciparum, inhibiendo la capa-
cidad de ellas para desarrallarse en el e~tomago del mosquito, si este las
toma de la sangre de un pOl·tador que esta bajo la accion de la droga.

En el servicio de Clinica Tropical y por insinuacion del profesor
Jde del DepClrtamento de Medicina Tropical, doctor L. Patiiio Camar-
go, y gracias a la casa inglesa Imperial Chemical (Pharmaceuticals)
L. TD. 89 -Oxford Street-Manchester, productora de la draga comercial
paludrina, casa que tuvo a bien enviarnos droga para experimentacion
c1inica, lleva'mos a efecto una obsc rvacion de los efectos de la droga en
el tratamiento de la enfennedad. Fueron sometidos a observacion doce
pacientes, de los cuales once fueron hombrES y l,na mujer. En relacion
con el tipo de parasito los casos qlH,;daron repartidos asi :

Plasmodium Fa1ciparum 4
Plasmodium Vivax 4
_Mixta P. \1. y P. F. 3

Mixta P. V. y P. Malariae

Para evitar que se tomara COIllO accion ctlrativa de la droga los

(*) PJaslTloc1ill'l1 falciparl1lil
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casos en que la enfermedad tiendc a regresar espontaneamente, se tuvo
el cuidado de no iniciar el tratarniento, sino cuando la enfennedad se
hubiera estabilizado. tanto clinica como parasitologicamente. Se per-
mitio asi que el enferrno hiciera cuando ruenos tres accesos clasicos y
se controlo la sangre hasta asegurarse, de que la parasitemia tendia a
progresar 0 por 10 menos a mantenerse con stante, antes de iniciar la
adrninistracion de la droga. Hubo un enfermo que presentando cons-
tantemente abundantes hematozoarios en la sangre periferica, nunca
hizo accesos febrilcs.

En dos de los casos se trataba de recidivas, una con Plasmodinnt
Viua«, y el otro con infeccion mixta de Vivax y Malariae, Todos los
enferrnos presentahan anemia, siendo el recu en to ro j 0 en tre 1.6 el
mas bajo, y 3.7 el mas alto. Todos presentaban parasitismo intestinal,
y la mayoria, sign os de grado diverso de insuficiencia nutricional.

En este ensayo usamos dos dosis: Una de C.1O grs. tres veces al
dia por diez dias, y la otra de 0.20 grs. tres veces al dia por cinco
elias, siendo los resultados aparenternente simi lares.

Los efectos de la droga los podemos exarninar en .relacion con tres
elementos: a) la parasitemia; b) las manifestaciones clinicas, y c) en
relacion con las recidivas.

a) EI efecto sobre la parasitemia 10 indicamos en el cuadro adjun-
to, en el cual representamos por (F) las formas asexuadas del plasmo-
dium falciparum ; por (FG) las formas sexuadas delmismo; por (V)
las formas asexuadas del plasmodium vivax; por (VG) las Iormas

'sexuadas del vivax ; por (M) las forrnas asexuadas del plasmodium'
malariae ; y por (MG) las Iormas sexuadas _del malariae, y que pode-
mos resurnir asi :

En los casos de plasmodium Ialciparum, las forrnas asexuadas des-
aparecieron de la sangre periferica, 10 mas pronto a las 24 horas y se
encontraron, 10 mas tarde, a las 72 horas, Las formas -sexuadas no
fueron afectadas en ninguna de las dos dosificaciones que se usaron en
el experimento. , .

En los casos de Plasm.odiw/II1, Viva:.) las formas asexuadas dejaron
de encontrarse en la sangre periferica 10 mcis pronto a las 8 horas y 10
mas tarde a las 48. Las formas sexuadas clel P. Vivax dejaron de encon-
trarse 10 mas pronto a las 48 horas, y 10 mas tarde a los cinco dias,
mostrando, pues, cierto grado de resistencia a la accion de la droga.

En un caso de infestac.ion mixta, por plasmodium 'yivaz y P.
malariae las formas asexuadas de este de j aron de encontrarse a la,;
24 horas y las formas sexuadas persistierotl hasta las 48 horas.
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Once casas una vez que se hicieron negatives persistieron nega-
tivos durante toclo el tiempo cle observacion que vari6 entre 10 clias
y 3 meses .:

M aWtifestaC1:ones clinicas

Tomando como indice cle estas manifestaciones, la temperatura y
los sintomas subjetivos clel enfermo, y la espleno y hepatornegalia, tene-
mas: que [a temperatura se hizo normal 'el mismo dia cle administra-
cia la clroga en 8 enferrnos, es clecir, en el 66.670. Los sintomas subje-
tivos clesaparecierol1 el mismo clia a experimentaron gran mejoria en
11 cle los pacientes, es decir, el 91.06%,

De los cloce enfermos, clos presentaron bazo apenas percutible, seis
bazo numero 1 (palpable apenas par debajo del reborde costal), tres
bazo numero 2, y uno bazo numero 3 (infestaci6n par P. malariae ):
De estes el bazo se redujo al numero 0 en 11 pacientes y en uno hasta
bazo numero 1.

Toxicidad

Can la sola excepcion de un caso que present6 ictericia, ninguno
cle los' pacientes se quej6 cle molestia alguna que pudiera referirse a
la accion -de la clroga. Y en este mismo caso cle ictericia, este incide nte
no puecle referirse -como probabilidada let 'accion cle ella.

Recidivas

Un caso presento recicliva a los 30 dias cle iniciado el tratamiento.
Este paciente recibio una dosis diaria de 0.60 grs. par 5 clias. Se trata
cle un case de infecci6n mixta par falciparum y Vivax. Las dos varie-
clacles de parasites reaparecieron en la sangre en el momenta cle reci-
.diva, Recibio luego una segunda serie de tratamiento de 0.30 grs.
par diez clias y permaneci6 negativo durante treinta dias mas, al cabo
de los cuales present6 una nueva recicliva.



CONCLUSIONES

I.-La paludrina es una droga eficaz en el tratamiento de todas
las formas de paludismo agudo.

ll.-Es practicarnente atoxica a dosis antipaludicas y no da lugar
a sintornas concornitantes.

lll.-Obra muy rapidarnente sobre las manifestaciones clinicas,
produciendo una mejeria casi inrnediata de los sintornas de la enfer .
medad.

IV.-Tiene acci6n sobre las Iormas sexuadas y asexuadas del
P. Vivax y del P. Malariae ; pera no obra sobre las forrnas sexuadas
del P. Falciparum.
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CUADRO QUE MUESTRA LA ACCION DE LA. PALUDRINA SOBRE LA PAI~A5ITE.M.IA.

CasoI

\

H 0 R A S
TIPo ,

Nu. PAIIASITO -

I
24 D I A S2 4 l:l 12 48 72

I
Falcip. (F) (G) (F) (G) '(F) (G) 5 I

7
(F) (G) F (G) (F) (G)

1 (+) - (+) (+) +- ++ +-++ (-)-++ (-) ++ (-) ++
(F) (G) (F) (G) (F) (G) (F) (G) (F) (G) (F) (G) (F) (G) I (F) (G) I2 (+) - (++) + - ++ + -++ +-++ +-++ (-) --++ (-)-++ (-) -++
(F) (G) F-G F-G F-G F-G F-G F-G F-G F-G

3 + ++ + +++ +- - +++ (-)-+++ (-) - (++) (-) ++ (-)-++ (-) ++ (-) - ++
(F) -G F-G F-G }' G FG F-G F-G

4 +-++ +-++ + -+++ +++-++ +--t-+ (-)-++- (-)-++
Vivax I

5 dia 6 d 15
V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G

5 I (+) - (+) (++) -(+) (++)-(+) (++) - (+) (+)-(+) ++-+ (-) (+) I (-) (+) (--) (+) (-) - (-) (-) (-)
I 12 20 50 70

V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G
61 (++) - (+) (+++) (++) (+++) (++) + ++ (-) + (-) + (-). (-) (-) (-'--) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)

V-G I 10d 17
VG V-G V-G V-G I V-G V-G V-G V G V-G V-G

7 ++-+ +++ + +++ + (-) ++ (-) + + (-) ++ (-) (~) (-) (-) (-) (-) (-) (-)
I 12 d I 13

V-G V-G I V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G I V--G
8 +++ + +++ + ++ + ++ + ++ + ++ (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)

V-G V-G V-G V-G V-G V-G V-G I
9 + (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)(-) (-) (-) (-) (-)

RecidivaMixta +++ ++ +++ ++ + (-) 12 30 d
FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG+++ ++ ++ ++ + ++ + ++ (-) ++ (-)++(-)+ (-)++ -) (-) (- )+ + (-)( -) (-)+ +(-)(-) (-)+ + (-) (-) (+)+ ++ +
FG-VG FG-VG FG-VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG FG VG

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
VG-MG VG-MG VG-MG VG-MG ++ ++ ++ (- )+(-)(-) (-)+(-)(-) 22 rl

Mixta
VG-MG VG-MG 15 d+-++ +-(-) +++ (+-)(-) ++ + ++ (-)(-),++- (-) (-)+++ (-) (-) (-) (-) + N- - N N


