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PALUDRINE

Su Historia y Farmacologia como droga Antimalirica
Por el Dr, Hamilton H. Anderson

Hace muchos afos un derivadg de la biguanidina, la *‘sintalina™,
se aconsejd como droga efectiva por via bucal para controlar la hiper-
glicemia. No fué ti] por necesitarse de dosis téxicas pary gue pudie~
ra influir en el metabolismo de los carbohidratos.

Basados en estos estudios iniciales, Janscd y Janscé, (1) junte
con otros investigadores de 1a Escuela de Medicina Tropical de Liver-
pool, Inglaterra, especialmente Warrington Yorke, (2}, sugirieron la
tesis de gque e} metabolismo de los carbohidratos de los protozoarios
podria impedirse antes del de las células de los mamiferos, Se leva-
ron a cabo muchos experimentos in vitro ¥ en log ratones infectados.
con tripanosomas, para probar esa hipotesis.

Se ¢reyé, del resultado de los primeros experimentos, gque habia:
alguna evidenecia del trastorne del metabolismo carbohidratade de los
protozoarios, cuando se usaran cantidades de la droga tolerables por
dos animales. La primera aplicacion prictica de este hallazgo fud la
introduccién del 44 — diaminostilbene (“Stilbamidina”™}, y compues-
tos relaciohados en el tratamiento de la leishmania y de la tripancso-
miasis africana. Después de considerableg experimentos pudo demos-
trarse que las estilbamidinas arométicas no tenian ninguna ventaja sobre
otray sustancias tripanocidas. Sin embarge, en e} Kala-awar resistente
al antimornio, la estilbamidina era eficaz.

Con estos antecedentes y experiencias, un Zran numerg de com-
puestos afines fueron sintetizados por guimicos ingleses, gue culmina-
ron con el descubrimiento del N1 — p ~ chlorophenyl — Nj ~— iso-
propyl biguznidina en 1944, Esta droga se conoce también con el
nombre de N9 4888 o paludrina, que ha probado ser un antimalirico
efectivo. Dicha droga tiene la siguiente estructura:

{*) Divisién de Farmacologia, Universidad de California, Escuela de
Megdicina, Sar Francisco, California.
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Es una base, y como sal clorhidratada es un polve blango erista-
1ino, sin olor, amargo, que funde de 2419 a 243¢ C.

Curd, Davey vy Rose, {3) en experimentos realizados en los afios
1945-46, reportaron que la Unica ventaja de la paludring sobre otros
antimaldricos, es su eficacia contra las formas exo-gritrociticas de la
malaria de las aves. Adernids, difiere de la atebring en que los fa-
metocitos del plagsmodium faleiparum se maliratan en el hembre a
tal punto, que no pueden producir la enfermedad en otro huésped.
Otra veniaja mas es el valor probado de gue una sola dosis de 0.1 a
0.5 Gm., administrada oralmente, es suficiente para el control clinico
de ia malaria por plasmedium falciparum (N. Hamilton Fairley) (4).

Contra estas veniaias estd el hecho, aun cuando tiene en su eon-
tra la demostracidén del laboratorio, que lag recaidas por plasmo-
dium vivax pueden ocurrir con tanta frecuencia, eomo con las due
ocurren con oiros antimaldrices. Sin embargo, éstas pueden ser wvi-
tadas por la administracion de una o dos dosis de 0.1 Gm. por semana,
después del tratamiento inicial de fondo, habiends un margen de
seguridad mayor entre la dosis téxica y )a terapéutica con lg Palu-
drina, que con los otros antipalitdices, lo cual es una ventaja adiciv-
nal considerable.

La peludrina se absorbe rapidamenie bor la via oral y la con-
centracién sanguinea més alia ocurre dentto de Irés horas, Al cabo
de 12 horas, la mayor parte de la droga ha desaparecido de la sangre,
1o cual! indica gque las dosis terapéuticas deben administrarse, por lo
menes, 2 vecses al dia. La administracién de 4 a 6 dosis logra el
nivel maximo que oscila de 25 a 150 gamas vor litro de sangre. La
droga ha sido determinada en los gidbulos rojos en una  concentra-
cién 4 veces mds alta gue la que se encuentra en el plasma sangui-
ngo. A diferencia de lo que acontece con la atebrina, a la semana de
haber teyminade el iratamiento la droga pé puede determinarse en
los ruidos del organismo, 1o cual posiblemente explica la falta de ve
lativy toxicidad en la administracién repetida de la droga.

Chen ¥ Andersoen (5} han demostirado que en los animales de
laboratorio la droga, administrada por Jas vias intravemosz u oral,
es mis téxica que la quining y, en los ratones, es mds toxica que la
atebrina. La absoreibn oral es tan ripida {se absorbe de 70 & 0%y,
gue hay poca diferéencia entre la administracién oral ¥ la intravenosa.
La toxicidad crdnica producida en ratas, no logra evidenciar lesiones
anatomopatologicas. En gatos, la paludrina baja la presién sanguinea
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y acelera el ritmo respitarorio; en los conejos, segin Chen y Ander-
son, courre una ligerg hipoglicemia.

Los signos de intoxicacidn crdnica de Ia paludrina, sepin Schmidt
¥ compaheros en lo sanimales de laboraturip estdn localizados especial-
mente al tracto gastro-intestinal. L.a anorexia, que puede llevar a la
desnutricion, ocurre con las dosis excesivas. Otras dreas del ogrganismo
no son alectadas, ¥ su efecto en el tracto gastro-intestinal es reversibie
al terminar Ja terapia. Con dosis mas altas la droga se acumula en ex
higado; solo una pequena fraccién es eliminada en la orina.

Un estudio comparative con la ztebrinag v la cloraquina ha llevado
a cabo por Schidmt y compeneros (6). Lz paludrina es Gnira por el
hecho de que obra como un profilictico en las infecgiones provocadas
por mosguitos infectados con plasmodium faciparum. Una sola dosis
de 100 mgm, por semana produce una accidn supresiva en el hombre
En segundo lugar, [as manifestaciones clinicag de la malaria por plas-
modium vivax pueden ser abolidas con un quinceavo (1/15) de la
dosis de cloroguina ¥ con un treinticincoavo (1/35) de la dosis de ate-
brina. En tercer lugar, la paludring controlard la malaria por plas-
modium falciparum a dosis comparables a la de cloroguing y menor
gue la de la atebrina. Finalmente, la dosis supresiva es menor en la
paludrina gue ton cualguier otra droga antimaldrica. La gran se-
paracion entre el nivel terapéutico ¥ tdéxico es su ventaja principal
sobre las otras drogas mencionadas,

Seglin los experimentos llevados a cabo en Liverpoo] se compro-
bé gue en el hombre se vresentaron malestareg epigastricos y vomitos
después de una administracién de 0.5 Gm. dos veces diarias. Esta dosis
es 5 veces mayor que la dosis terapéutica recomendada. Es posible que
el sabor amargo de la droga, que puede ser disminuido con una be-
bida dulce, sea el responsable de las molestias epigéstricas epn lac-
tantes y nifios. Diarreag ¥ hematuria han sido reportadas de Australia
después de una sola dosis de un gramo. En contraste con la atebrina,
por ejemple, el sisterna nervioso central no ha mostrado efectos toxicos
ain después de la administracién de grandes dosis. Se han observado
trastornos nerviosos en el Departaments de Pediatria del Hospital San
Juan de Dios de San José, C. R, en nifios gque habian recibide altas
dosis.de atebrina antes de su ingreso. También difiere de la atebrina en
gue no colorea la piel ni otros tejidos.

RESUMEN

Lz PALUDRINA. (Guanatol — Lilly) es un derivado de la bigua-
nidina, desarrollade por investigadores BritAnicos, en 1844, como una
droga efectiva conira el plasmodio. Eg {inica en comparseién con
otros antimaléricos, debido & que es menos toxica ¥ sin embargo, més
efectiva, contra la malaria producida por vivax p falciparum. Parg ef
primerg, la dosis usual es de 160 mgm. tres veces diarias, durante
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18 dias, ¥y puede ser reforzada con dosis iguales una o dos veces por
semana, para prevenir recaldas. Debe indicarse, sin embargo, que los
gametocitos pueden permanecer en la sangre circulando durante bas-
tante tlempo, pero debe sefalarse también, que, a diferencia de o
gue acontece con la atebrina, esos gametocitos no son capaces de de-
terminar infeccidn en los mosquitos veciores.
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