Tosmo XIII
NUMBRO 4

cuales tenia el tamafio de un huevo de paloma y Iel otro un
poco mjs_p\‘qucﬁo (figs. 1 y 2), que pusieron término al pro
ceso oclusivo

[La obstruccién intestinal por calculos biliares es
una complicacién poco frecuente. En la literatura
extranjera se habian descrito, segiin H. DUBOUDOR.
unos quinientos casos hasta el afio 1931 KEHER,
solamente operd cuatro casos en veinte anos de prac
tica quiturgica. FANTINA, en cuatrocientas oclusio
nes intestinales solamente hallo tres que fueran cau-
sadas por calculos. En Espana, segin J. BADOSA.
se han publicado veintiséis casos en los ultimos
veinte anos, descritos por mi maestro GALLART
MonESs, URRUTIA, GONZALEZ CAMPOS, RIBAS RI-
BAS, PRIM ROSELL y otros.

Precisamente la rareza de esta complicacion hace
que muchas veces no se piense en el calculo biliar
como causa posible del sindrome oclusivo y que
muy frecuentemente sea el acto quirfirgico o la ex-
pulsiéon del cilculo por el ano, lo que aclara el
diagnostico.

El paso de calculos biliares desde la vesicula al
duodeno a través de las vias naturales capaces de
producir un cuadro oclusivo intestinal, si bien es
extremadamente raro, no deja de ser posible ya que
debemos tener en cuenta que en el proceso obstruc
tivo no todo es el cuerpo extrafio sino que también
influye en mucho el espasmo irritativo que se sobre-
anade.

En nuestro caso, por el tamano de los cialculos,
dificilmente se puede concebir que puedan pasar a
través de un cistico y colédoco, por mas que éstos
se dilaten. Creemos mas 10gico suponer que en los
anos de evolucion de la enfermedad litiasica, se fué
fraguando un proceso de pericolecistitis con adhe-
rencia de la vesicula biliar al duodeno y luego por
irritacion, los mismos calculos actuando de cuerpo
extrano, produjeron, segin la expresion de EPPIN-
GER, una ulcera de dectibito en la mucosa vesicular
que fué ganando lentamente en extension y pro-

TRATAMIENTO DEL PALUDISMO 255

fundidad y en un momento dado, debido al hiper-
peristaltismo desencadenado por la ingestién de la
solacién de sulfato de magnesia se produjo una
fistula vésicoduodenal y el paso de los cilculos a
intestino con la aparicién del cvadro oclusivo sub-
siguiente.

Nuestra intencidén al publicar el presente caso no
ha sido otra que sefialar que si bien la cura expul-
siva de calculos enclavados nos da a veces resulta-
dos brillantes, evitando la intervencién quirtrgica
que parecia obligada, no puede considerarse en ma-
nera alguna exenta de peligros, tal como se viene
pregonando, pues la ingestion de soluciones con
centradas de sales sddicas o magnésicas en enfermos
litidsicos pueden producir cuadros como el publi-
cado ultimamente por E. ENRIQUE y el nuestro, en
los cuales la consecuencia fué la rotura de la vesicu-
la biliar y menos mal que, gracias en parte al factor
suerte, ambos se resolvieron favorablemente.

RESUMEN

Se describe un caso de ileo biliar consecutivo a
la ingestién de una solucién concentrada de sul-
fato magnésico, que se resolvié espontaneamente
con la expulsién de dos calculos, uno de ellos de
gran tamafo, y se hace notar que no siempre debe
considerarse exenta de peligros la cura expulsiva
de cdlculos biliares con la ingestién de soluciones
concentradas de sales sddicas o magnésicas.
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RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD

EL TRATAMIENTO DEL PALUDISMO
T. MARTINEZ SANCHEZ

SUMARIO: 1. Estudio de los antipaliadicos® A) Quinina,
B) Plasmoquina, C) Atebrina, D) Azul de metileno, E) At-
senico, F) Adrenalina, G) Efedrina, H) Sulfamidas, I) Otros
productos. — 2. Antipalidicos y malaria: A) Breve historia
nasta la quinina y Laverin, B) Diferenciacién de las distintas
clases de paludismo, C) Accién de los antipalidicos en las
d'.srm'tas formas del paludismo, D) Asociaciones y métodos
terapéuticos, E) Medicaciones coadyuvantes. — 3. Tratamien-
to del paludismo: A) Profilaxis, B) Ataque agudo primario,
C) Reinfecciones. recaidas y recidivas, D) Malaria crénica,
E) Casos especiales.

El estudio, en general, del tratamiento de! palu-

dismo: de las distintas modificaciones que hay que

introducir en ¢l mismo. segiin los casos especiales,
ante los que nos encontremos, bien por las distin-
tas formas de paludismo, los diferentes estadios de
una misma forma, o bien por los distintos sujetos
afectos de paludismo a tratar, debe ir precedido de
un estudio, siquiera sea somero de los medicamen
tos conocidos de accién antipaliidica, estudio, que
aunque poco extenso, no excluya las acciones se-
cundarias de los mismos con respecto a la Malaria,
en algunos casos, muy importantes. por los casos
especiales ante los que hemos de actuar. Asi, pues,
seguiremos el orden indicado en el sumario y co
menzaremos por el antipalidico mds antiguo, que
ni los modernos han logrado desterrar, ya que tiene
sus indicaciones precisas, es decir, comenzaremos
por la quinina.
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;. ESTUDIO DE LOS ANTIPALUDICOS
A) QUININA

a) Ligera oreada histérica. — l.a quinina se
encuentra en la corteza del arbol de la quina. Esta
es una planta del género Cinchona, de Linneo, ori-
ginaria de la América del Sur, con multiples espe-
cies de la que la mas importante es la C. Calisaya.
Primeramente, antes de conocer la quinina y demads
alcaloides de la guina, se empleaba la corteza, bien
desecada y pulverizada (polvos de quina) o bien
en forma de cocimiento, extractos, acuoso o alco-
hélico, infusion, jarabe, tintura, etc., aunque la
forma mas empleada era y aun sigue siendo, la de
polvos de quina. Asi, de esta manera, parece ser
que se usaba en su pais de origen. entre los indios
incas. No se sabe si el primer europeo que tuvo
conocimiento de tal droga apreciandola en su va
lor y aplicandola en las fiebres, fué un jesuita que
enfermé de fiebres en Malacatos (l.oja, Ecuador)
Y Que se curd con la ingestién de polvos de quina,
o bien fué la segunda esposa de don Luis Jerénimo
Fernandez de Cabrera y Bobadilla, Conde de Chin-
chon y Virrey del Pert en la primera mitad del
siglo XVII. Es curiosa la historia que atribuye ¢l co-
nocimiento de la quina a la Condesa de Chinchén:

alos tratos de

MZaoores es

sieron a éstos en aquello que podian oponerse, y se Juramen-
taron para conseérvar sus secretos, entre los que se encontraba
el conocimieato de las virtudes curativas de la quina, y no
revelarlos a los espafioles, bajo penas severisimas. Asi las cosas,
llegaron a hacerse cargo del Virreinato los Condes de Chin-
chon. La Condesa era una sefiora de corazén magninimo vy
muy bondadosa. Tomé a su servicio a2 una doncella india, ca-
sada, y llegé a tomarle un graa carifio, correspondido por la
doncella. Un buen dia, la Condesa enfermé de fiebres que,
desgraciadamente, eran desconocidas para los médicos que
acompanaron a los Vitreyes, v en vista que no se la podia
curar y de que habia antecedentes Ae enveninamientos, en
personas, anteriormente. se llegd a pensar en un envenena-
miento criminal lento. Al poco tiempn enfermaba la doncella,
con cuyo motivo se permitié la entrada en palacio a su esposo,
y éste, enterado de la enfermedid de su mujer. llevé un buen
punado de polvos de guina para sanarla. Tomd parte la in-
dia, con lo que mejoré bastante, y llevada de su amor a la
Condesa. se propuso curarla con los polvos que le quedaban.
Una noche cntrd en su cuarto y, en un vaso de agua, vertid
un pufiado de polvos; pero vigilada como estaba por sospe-
chas de que era la culpable del envenenamiento presunto, fué
descubierta en aquel momento, con lo que la sospecha se trocd
¢n certidumbre. Fué detenida, juzgada y conder 1 muerte.
Cuando 1a ejecucidén se iba a llevar a cabo la Condesa se en-
teré y. enferma y todo, pidié ser llevada adonde iba a morir
su doncella, interviniendo a su favor y consiguiendo de su es-
poso el indulto, en wista de lo cnal los indics, agradecidos,
descubrieron su secreto, Tomé la Condesa la quina y se curd.

A su vuelta a Espana, en 1643, los condes de
Chinchén trajeron a nuestro pais una buena canti
dad de polvos de quina, por cuyo motivo se llama-
ron “polvos de la Condesa”. Luego los entregaron
a los jesuitas para su divulgacién y reparto y en-
tonces fueron conocidos con el nombre de “polvos
de los Jesuitas”. Juan de Lugo, Cardenal jesuita, la
llevé a Italia en 1645. La entregd después a Maza-
rino, quien la divulgé en Francia en 1679. Antes
se conocid en Inglaterra en 1655, siendo quien mas

uso hizo de ella TALBOT médico, que aungy
empleaba, conservé en secreto. Otra versign dq .
fué este TALBOT el que se la vendié al rey d
cia sicpdo asi de esta manera conocida en e
mo pais,

e Fry
Ste g

_En 1847, WEDDEL describe, por Primera vy |
C. Calisaya, principal especie de las quininag,

_ En 1820, PELLETIER v CAVENTOU aislan 13 o
nina de la corteza de quina con lo que el estgji':
.‘119 .;n‘c cuerpo entra en una fase verdadcramen;
cientifica, ya que ademds de la quinina, en I cott.
za se encuentran muchos otros alcaloides, entee |s
cuales citaremos, principalmente, la quiniding, |
cinconina y la cinconidina. Luego, una vez aislad:
se la transforma en sales. y asi. como sales quial
cas llega a nuestros dias, siendo las principales &
uso médico: el sulfato, el clorhidrato, el clogk
drosulfato v el bromhidrato.

b) Quimica. Tiene por férmula la quinin:
C,oHo N, O,. Se encuentra en la corteza de quin
con otros alcaloides, en forma de quinatos ¥ quing
tanatos. Se comporta como cuerpo monobisic ;
bibasico, por lo que es capaz de absorber una o d
moléculas de icido monobisico. Pero. generalme.
te, se comporta como monobasica v asi se combin
molécula a molécula con los acidos que tienen
solo H, y un icido bibisico admite dos molécls
de quinina. En ocasiones es tribasica.

IL.a mayor parte de las sales neutras de quinin
son poco solubles en el agua: por el contrario,
sales acidas son muy solubles. La adicién de icide
(clorhidrico o sulftrico) a las sales neutras aums:
ta su solubilidad, por transformarlas en acidas. L
alcalinos, adicionados a las sales quinicas precig
tan la quinina en forma de masas blancas, cusje
sas, que poco a poco se vuelven cristalinas.

La caracterizacién de la quinina se hace por w
rias reacciones de las que la mas importante &k
de la “taleoquinina”, consistente en agregar &
oxidante a una sal de quinina y después amonia
Aparece una coloracidén verde esmeralda. La ma
cion de la eritroguinina se diferencia de la anten
en que antes del NH, se afiaden unas gotas de ®
lucion de ferrocianuro potasico. Toma color 10}

¢) Farmacologia. — 1.a accidén farmacolégicad
la quinina podemos resumirla de la siguiente m
nera: Es un veneno para los organismos inferiof
a los que ataca y destruye, por su accion toxe
sobre el protoplasma celular. Este se transforma &
una masa grumosa que e¢s incompatible con 1a ‘«'{d}'
(Velazquez.) PITTALUGA, estudiando la ac®
de la quinina sobre los pardsitos palidicos, di¢
“Se_verifica una eritrolisis (habla de formas ead®
globulares del parasito) en virtud de la cual @ A
quizonte cae a la sangre, adoptando una de &%
dos formas: o bien se retrac y condensa como*
hubiese sufrido una accién coagulante, o ya % \'7‘
cuoliza ¢ infla.” El porqué es doble: Ataca, disor
viendo, la membrana celular y después actua 50
los lipoides y oxidasas del parasito.

Este ataque a las oxidasas del organismo celu ‘
la lleva a efecto también sobre las células del P

3 A oo : de I8
pio organismo, inhibiendo el metabolismo .
mismas y disminuvendo, por tanto, la formé®
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de calor. De esta manera disminuye la temperatura
anormal, pero no la normal. del organismo (SERRA-
No L. HERMOSO y VERA GUGLIERI). Estos mis
mos autores hablan de que la accién sobre el siste-
ma nervioso se manifiesta, en general, sobre el cen-
tro térmico, mientras que VELAZQUEZ dice que la
accién antitérmica de la quinina es independiente
del sistema nervioso.

De todas maneras lo cierto es que en los febriles
la temperatura disminuye con !a administracion y
por efecto de la quinina. ; ‘
~ Sobre la ibra muscular lisa actua segun las dosis,
A pequeias cantidades obra excitindola A dosis
mayor obra paralizindola. En la estriada es al re-
vés: a pequena dosis actia reduciendo sm excitabi-
lidad y a grandes dosis puede provocar la contrac-
cion llegando hasta la tetanica (ESCOBAR cita un
caso). Sobre el corazén su accidon es andloga a la
que ejerce sobre la fibra lisa: a pequena dosis pro
duce taquicardia, a dosis mayor le deprime y a dosis
toxica, aumentando esta depresién, e inhibiendo
los ganglios intercardiacos. rebaja la presion arte
rial. Sobre el wtero obra de la misma manera, exci
tandole a dosis pequenas y reforzando el tono, y
a dosis grande, relaja ¢l tono y produce contrac
ciones {BIBERFELD, citado por VELAZQUEZ).

Hay personas que toleran muy bien altas dosis
de quinina. Entre éstos se encuentran los hiperti-
roideos, hasta el extremo de que BRAM ha utili-
zado la quinina como prueba para reconocerlo. Sin
embargo, nosotros hemos visto un caso en el que no
se toleré una dosis de 1,50 gramos diarios durante
mas de cinco dias, Otras personas, en cambio, no
aguantan bien el medicamento, el cual les intoxica
aun a dosis relativamente pequenas. Aparece la 1la
mada “borrachera quinica” que en su forma mas
leve se traduce por zumbidos de oidos y sordera a
la vez que un gran “vacio” en la cabeza, forma que
no implica la suspensién del tratamiento a menos
que otros sintomas mas graves obliguen a ello:
nauseas, vomitos, alucinaciones visuales, que pue-
den llegar a la ceguera, diarrea, y todo esto, conti-
nuando la intoxicacion, llega a un estado comatoso
que puede terminar por la muerte.

[.a mas grave complicacion es la hemoglobinu
ria. que se explica por la accién hemolitica que la
quinina tiene.

La absorcién y eliminacién de la quinina, es dis
tinta segin la via de administracién, Cuando se in
troduce por via digestiva. se elimina por las secre-
ciones: lagrimas, saliva, leche, bilis, heces. orina.
Quiere esto decir que se reparte por todo el orga-
nismo y se la encuentra en “todos los humores de
la cconomia” (DESTOUCHES). Administrada por
via parenteral se elimina casi exclusivamente por la
orina. Pero en todos los casos, sélo una parte de la
quinina absorbida, se elimina ripidamente, pues
otra parte queda en el organismo, impregnando,
elecrivamente, ciertos organos, principalmente cere-
bro. higado y bazo, de donde, segun ‘el autor ulti
Mamente citado, la:va tomando la sangre poco a
Poco y expulsandola al exterior.

L2 eliminacién se hace, en las personas sanas,
Mds rapidamente que en los enfermos febriles, v
esta velocidad depende, en todos los casos, de la
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via de administracién, siendo mds ripida en la en-
dovenosa, y mas lenta en la bucal, siendo indepen-
diente la sal quinica que se emplee, o sélo ejercien-
do una pequenisima influencia.

Por tanto, la mejor via de administracion es la
oral. En ciertos casos, sin embargo, por ejemplo
cuando el estado comatoso del sujeto lo reclame, o
la gravedad de la situacion, puede recurrirse a la
inyeccién. La via subcutinea debe proscribirse y
de las otras dos la de eleccién es la intramuscular.
Hay que tener en cuenta que se necesita utilizar so-
luciones muy diluidas, cuyo pH se aproxime. por lo
menos, si no iguale, al de los tejidos orginicos, pues
de lo contrario se podrian producir escaras o necro-
sis locales. Esto ocurre mas en las soluciones de sa-
les acidas que son las mas solubles, por lo que para
evitarlo hay que recurrir a las sales neutras, mas
como éstas se disuelven con dificultad emplearemos
soluciones mediadoras que facilitan aquella solu-
ci6n. Los cuerpos més corrientemente empleados
con este fin son la antipirina, la urea v el uretano.

'ambien la via

enosa resulta atl en algtn caso
en que convenga actuar con gran rapidez. En este
caso la inyeccion se debe hacer muy lentamente.

['anto cuando la inyeccién es endovenosa como
cuando es intramuscular, se tendra la precaucién de
que no quede quinina en el rastro que deja la agu-
Ja, para evitar lo cual es conveniente lavar la aguja
con agua estéril o con suero fisiolégico antes de pin-
char y retirar luego muy rapidamente la aguja, sin
apretar el émbolo.

Cuando la via oral o inyectable estd dificultada
por cualquier motivo, es factible recurrir a la rectal.
Segtin BERGMANN “aparte de la comodidad de ad-
ministraciéon se absorbe ripidamente y se encuentra
al poco tiempo en la sangre el mismo contenido de
quinina que si se hubiera administrado por via in-
tramuscular”,

Esta contraindicada con los acidos orginicos v
sobre todo con el acetilsalicilico (aspirina) pues
pucde dar un producto poco téxico (quinitoxina),
pero si la quinina es impura y lleva cinconina o cin-
conidina, entonces se produce un cuerpo muy téxi-
co, la cincono-toxina.

d) Posologia. — En los adultos la dosis es de
uno a uno y medio gramos divididos en dos, tres o
cuatro tomas al dia. En los nifios, hasta el primer
ano, tantos centigramos como meses tenga, sin so-
brepasar nunca la cifra de DIEZ en dos veces de cin-
co cada una. De un afio en adelante, diez centigra-
mos por ano de edad y por dosis sin pasar nunca
de un gramo al dia.

Dos derivados de la quinina la ARISTOQUINA ¥
la EUQUININA, por su sabor no a margo, tienen cspc‘-
cla. importancia en quininoterapia infantil. La pri-
mera es ¢l carbonato de quinina y la segunda el
etilcarbonato. Son insolubles, lo mismo que el ta-
nato de guinina que también se emplea en los nifios.
Mezclados con polvos de chocolate lo toman muy
bien. También se emplea 1a mezcla con mermelada
de naranja. Nosotros lo hemos dado haciendo una
pildora con miel, en cuyo interior iba la quinina.
aun la amarga. Se le indica al nifio que levante la
cabeza, que abra bien la boca v que saque la len-
gua. Entonces se le deja caer la pildora en las fau-
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ces, con lo que se excita el centro de la deglucién
y se traga rapidamente. Asi damos nosotros hasta
pastillas, sin que hayamos tenido que recurrir ja-
mas a otros procedimientos.

Las dosis de estos cuerpos es la misma que el sul-
fato para la aristoquina, aunque algunos autores
recomiendan dosis mas altas. Para la euquinina una
vez y media mas.

B) PLASMOQUINA

Partiendo de la base de encontrar cuerpos, deri-
vados del azul de metileno con accidn parasiticida
mayor que la de eéste, se encontraron algunos de
efecto mucho mads intenso contra los agentes del
paludismo aviario. Estas experiencias fueron apli
cadas al anillo de la quinolina, que también se en-
cuentra en la molécula de quinina, con el proposito
de llegar a sintetizar ésta, y aunque los esfuerzos
hechos con este fin no llevaron a ningun resultado
practico, por lo que a la guinina se refiere, no por
ello dejaron de dar su fruto, pues SCHULEMANN,
SCHONHOFER y WINGLER obtuvieron el prepara-
do sintético Plasmoquina, que resulté ser de una
eficacia inigualada contra ciertas formas de los plas-
modios, mas concretamente, contra los gametos.

a) Quimica. — La base Plasmoquina, gquino-
leinderivado, es la 8-(dietilaminoisopentil-amino)
6-metoxiquinoleina (KARRER).

En estado de humedad, o en solucién acuosa, es
muy sensible al oxigeno del aire, produciéndose una
oxidacion que se manifiesta por coloracién parda.
Por eso hoy no se emplea al interior mas que com-
binada con el icido metileno-2-3-oxinaftol, com-
binacion que es mucho mas estable.

Es un polvo insipido, amarillo claro, muy solu-
ble en alcohol y poco soluble en agua (sdlo hasta
0,03 por 100). Se disuelve en el jugo gastrico con
formacién del clorhidrato.

La comprobacion de la Plasmoquina se hace con
la tetra-cloro-benzoquinona o cloranil, con la cual
reacciona tomando un intenso color azul,

b) Farmacologia. — FISCHER y WEISE com-
probaron, clinicamente, que la Plasmoquina era
capaz de formar metahemoglobina. Experimentos
en animales lo demostraron, mas intensamente en
el gato y el perro y nada en el conejo y en el cobaya.
La razon parece estar en que los hematies de estos
animales son impermeables a la Plasmoquina, pues
la hemoglobina suelta, si que reacciona, in vitro,
con la Plasmoquina, con formacién de metahemo-
globina.

Esta accién tiene cardcter acumulativo, cosa muy
imrortante, puesto que se puede producir este grave
fenémeno con dosis muy pequeias, al cabo de al-
gunos dias. En realidad. siempre se produce algo
de metahemoglobina, pero, en general, la cantidad
de hemoglobina transformada es tan pequena, que
no tiene, practicamente, importancia. Esta meta-
hemoglobinemia se manifiesta por cianosis, siendo
en los labios vy en las unas donde primero se obser-
va, cosa que hay que tener en cuenta para suprimir
el medicamento en cuanto se la vea aparecer. Con
las dosis que al principio se emplearon, se presen-
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taba con alguna frecuencia Hovy es muy rarg
aparezca, pues la dosificacién ha disminnidg
Lo mismo podemos decir sobre los efectos (.ltle
Plasmoquina ejerce sobre el corazén. Dogig ah}:
provocan, en experimentos en animales llevados ,
cabo por EICHHOLTZ, extrasistoles de origen “;
tricular, bradicardia intensa y, por tltimo, fy.
cion auricular, DIKSHIT confirmé estos hallazggﬁ.
En el hombre, con dosis altas, también se Obsenrgl
alguna que otra vez. Hoy, con las dosis actualy
no se ha vuelto a presentar, Como antidoto reco
mienda el mismo EICHHOITZ la adrenalina y]il
quinina. A veces se presenta, por parte del corazéy
arritmia.

La Plasmoquina no tiene accidn sobre la musey.
latura intestinal, ni sobre el dtero. Esto se expyj
menté en animales y se ha confirmado plenameny
en la clinica por todos los autores.

Al contrario de la quinina, no ejerce accidn b
molitica. Tampoco es antipirética, por lo que
accidn en el paludismo tiene que considerarse com
causal.

La Plasmoquina es capaz de producir un cuadn
intoxicativo hemadtico. que tiene mucha importa
cia por el hecho de que puede haber cierta confu.
sion con la fiebre hemoglobintirica. Se traduce po
“hemolisis aguda, regeneracion atropellada de I
eritrocitos con aumento simultineo de los lencod:
tos, ictericia, aumento repentino de la temperatuta
vomitos, trastornos sensoriales y aparicion de al
bimina, cilindros y hemoglobina en la orina”. B
brusco y no depende de la dosis de Plasmoguina
El diagnéstico diferencial de este cuadro con el d
la intoxicaciébn metahemoglobintirica por la Plas
moquina, necesita el concurso del laboratorio. Es
ésta se encuentra metahemoglobinuria. En aquéll
oxthemoglobinuria.

La ingestién de Plasmoquina con el estomag
vacio principalmente, produce dolor de vientre, mi
localizado en el epigastrio. Parece ser que la ate
brina refuerza este efecto doloroso, Varia muche
seglin los individuos, pues al lado de quien toks
dosis fuertes (las que hoy se pueden considerar fuer
tes) sin trastornos de ninguna clase, hay quien, do
sis muy pequefas, va le producen los tales dolors
Se evitan, o por lo menos se disminuyen much
administrandola a dosis fraccionadas y después de
las comidas. (

La absorcién de la Plasmoquina por el tubo dr
gestivo se efectia riapidamente. Como tal Plasm
quina sélo se elimina por la orina muy pequed
cantidad. Casi toda ella es desdoblada en el mef
bolismo, ‘

Se usa, ademis de en el paludismo, en la fiebre
icterobemorrigica, para la que la recomien
STAMBUK y FETCHER y también en el pénfigo. Lo
casos benignos no tardan en mejorar, segiin BUSCE
KE. sobre todo cuando se asocia la quinina.

l.a via de administracién es preferentementt s
bucal.

¢) Dosificacion. — La tolerancia a la Plasm¥
quina parece estar en relacién con las razas v el pes®
AMY, en el ejército inglés de la India prescribe par
los europeos dosis de 0,03 gramos al dia, ¥ P"’:
los tamilos indigenas, de menos peso la de 0.0F
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0,02 gramos. Antes se daban dosis de Plasmoquina
hasta de 0,06 y 0,08 gramos diariamente. Hoy se
ha disminuido mucho, oscilando entre 0,01 y 0,03
gramos al dia. La dosis corriente es de uno y me
dio centigramos al dia, en tres veces y después de
{as comidas. Fn ninos, hasta los 4 anos 0,005 gra-
mos por dia. De 4 a 8 afios 0,01, vy de ocho en ade-
lante la dosis de adultos.

Naturalmente, esto es un esquema. de! cual ha-
bra que apartarse en muchas ocasiones, subiendo o
bajando la dosis, segun ante el caso que ncs encon-
tremos.

C) ATFBRINA

Con la idea base de que los cuerpos de la serie
acridinica, analogos en su composicién quimica a
la Plasmoquina, eran activos contra los plasmo-
dios productores del paludismo. MIETZSCH y MAUS
descubrieron, sintéticamente, varios cuerpos, acti-
vos todos ellos contra el plasmodio, de los cuales
el mas importante y mas activo fué la atebrina.

a) Quimica. — La atebrina base es la 2-metoxi
6-cloro-g - a-dietilamino - 8 - pentilamino - acridina,
Esta base, en forma de sal con el CIH (diclorhidrato
de atebrina) es la que se emplea por la boca. Es un
po!vo amarillo, soluble en el agua y de reaccién
neutra. Su sabor es amargo.

Para inyeccién se emplea otra sal. el dimetansul-
fonato de atebrina (musonato de atebrina) que se
disuelve en el agua con mucha facilidad.

Irradiada con luz ultravioleta da una fluorescen-
cia muy viva.

Humedecida, aun ligeramente. la atebrina se des-
dobla, estando en razén directa este desdoblamiento
de la temperatura, la concentracién y el tiempo. De
esta forma sale debilitada en su accion terapéutica
y no aumenta en toxicidad.

PETER propuso, para el reconocimiento de la
atebrina, aprovechar su fluorescencia. Pero no se
aceptd ya que no sirve mds que para comprobacio
nes cualitativas, como lo demostré HECHT. debido
a dos cosas: a que no hay una relacién directa en-
tre la cantidad de atebrina y la intensidad de la
fluorescencia y a que casi todos los érganos y liqui-
dos organicos va tienen fluorescencia de por si.

HECHT, mediante licuefaccion rapida de los teji-
dos al calor, por alcali, con disolventes apropiados.
extrae la atebrina y la determina luego por colori
metria,

b) Farmacologia. — Se trata de un cuerpo bas-
tante indiferente. Su toxicidad es muy pequena.
Pero, sin embargo, en ciertos casos, produce algu-
nos accidentes, que son muy dignos de tener en
cuznta, mas que nada, por el efecto moral que se
Produce en una sociedad donde haya muchos pali-
dicos a tratar por la atebrina. Nos referimos a las
psicosis que se han observado en el curso. o pos-
teriormente a los tratamientos por la atebrina, sola
0 en combinacién con otros medicamentos, en es-
pecial la Plasmoquina.

M“Y discutido el asunto este de las psicosis ate
F’“mcas. han sido varias las explicaciones dadas para
zgs;(;“;sl-’tg‘sn-‘ilfm- BRIERCLIFFE cree que en no pocos

trastornos deben residir en la propia en-
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fermedad, mds que en el preparado administrado
para curaria. Otros casos hacen nacer la sospecha
de que se despierten enfermedades mentales latentes.
Hoops, KINGBURY, comparan la sintomatologia a
la intoxicacién aguda por el alcohol. Para PETER
unicamente los estados de excitacion pueden consi-
derarse debidos a la atebrina. Otros autores (KINGS-
BURY, STRAUSS vy GREEN) admiten en algunos ca-
sos la accion directa, toxica del medicamento, y en
otros casos la toxicidad de los productos de descom-
posicion de los plasmodios destruidos por la ate
brina. AYALA, F., y BRAVO UNDA. niegan esta po-
sibilidad, porque los casos observados por ellos fue-
ron después de desaparecer los accesos agudos y por
lo tanto las toxinas haber sido eliminadas.

Por nuestra parte, sin negar en absoluto la pro-
duccién de tales estados psicOsicos en algiin caso,
creemos que influye extraordinariamente el estado
anterior del individuo, como nos lo hace pensar el
que en los casos observados por nosotros habia, en
todos ellos, antecedentes, bien familiares o bien per-
sonales, de trastornos del psiquismo. Sélo en uno
no se¢ pudieron descubrir, ni aun mediante una
anamnesis cuidadosa, y aun éste tiene el antecedente
de una ldes, aunque bien tratada y al parecer cu:
rada, Por lo demas todos estos casos hicieron explo
sion en la misma época, con pocos dias de intervalo
y después de tener conocimiento los enfermos ata-
cados de casos de psicosis. Esto, asi como su cura-
cidén con medios simples después de abandonado el
tratamiento por la atebrina demuestran el valor de
la sugestion en enfermos predispuestos.

Estas alteraciones del psiquismo han sido rela-
cionadas con los trastornos que se han producido en
la experimentacion animal. HECHT, con dosis mor-
tales de atebrina, observé que antes de la muerte se
producian en ¢l animal objeto de la experiencia es-
tados de excitacion, con hiperpnea y espasmos to-
nicoclonicos. El mismo autor comprobd anos des
puss, que cuando las dosis de atebrina son normales,
no hay acumulacién en el cerebro, pero que cuando
la dosis llega a ser téxica. comienza a acumularse
en tal organo, acumulacién tanto mayor cuanto
mayor sea la dosis empleada. En el liquido céfalo
raquideo no se llegé a encontrar en ninglin caso.

Qtro, mas que accidente, incidente, producido
por la atebrina, es el color amarillo de piel y mu-
cosas que aparcce en casi todos los sujetos que la
han ingerido. Debido a un acimulo del colorante
bajo la piel, no tiene importancia ninguna. pues des-
aparece al cabo del tiempo, sin producir ningin
trastorno y sin que el higado, ni la sangre, experi-
mente alteraciones apreciables.

A pesar de ser un derivado acridinico, tampoco
produce fotosensibilidad.

La acumulacion de la atebrina en los distintos
organos depende de la via de administracion, sien-
do mayor en el érgano mas préximo, fisiolégica-
mente hablando, a la puerta de entrada. La reab-
sorcidn por el tubo digestivo se hace con mucha ra-
pidez y por entero El érgano en que mayores can-
tidades de . atebrina se encuentran, al poco tiempo
de su administracién por esta via, es el higado.

Administrada por via venosa el érgano mids rico
en ella es el pulmén. Si la inyeccidn se hace ripi
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damente se produce un descenso brusco de la pre-
sién sanguinea. Esta influencia sobre el aparato
circulatorio, también se observa por parte del cora-
z6n. A dosis toxica, se produce, en el electrocar-
diograma, en los animales, prolongacion del tiem-
po de conduccién.

Después de encontrarse en gran cantidad en los
érganos dichos, se observa grandes cantidades de
atebrina en el bazo v en la medula dsea, cosa im
portante por ser estos 6rganos criptas donde el plas
modio se acantona con facilidad.

La eliminacién se lleva a efecto por la orina y
las heces sin desdoblarse en el organismo (GREEN,
TRoOPP v WEISSE y KEHAR) . Esta eliminacién co-
mienza muy pronto vy ya a los quince minutos se
encuentra atebrina en la orina. Pero lo hace con mu-
cha lentitud, lo mismo que por la bilis (KEHAR).
En el momento de la eliminacion urinaria. el 6rga-
no mas rico en atebrina es el rindn.

¢) Dostficactén. — PETER, en 1932, empled la
dosis de 0,20 gramos al dia Pero esta dosis se con-
fesd insuficiente, por lo que MUHLENS. en el mis-
mo ano, la elevo a 0.30 gramos diarios, que es la
dosis que hoy se viene empleando. Sin embargo, al-
gunos autores, como NOCHT y MAYER, en ciertos
casos relativos a enfermos fuertes o cuando la in-
feccién es grave, llegan a los 0,40 gramos. Por su
parte, la Comisidon del Paludismo de 1a S. D. N
llegé a recomendar hasta 0,60 gramos por dia

Se puede administrar por la boca, de una vez, o
mejor, como se viene haciendo, repartida la dosis
total en tres tomas de o, 10 gramos cada una. Tam-
bién se puede administrar en inveccién, siendo pre-
ferible la intramuscular. La dosis serd la misma que
por la boca. Se puede usar asimismo la endoveno-
sa, no pasando, en este caso, de 0,10 gramos por
inyeccion.

Estas dosis son para adultos. Para nifios. hasta
los cuatro afios 0,10 gramos repartidos en tantas
mas tomas cuanto menos edad tenga el nifio. De
cuatro a ocho anos, 0,20 gramos en dos veces, De
ocho anos en adelante la dosis serd la misma que
para los adultos.

D) AZUL DE METILENO

Fué sintetizado por CARO en 1876 y BERTH-
SEN esclarecié su constitucién. Se trata del clorhi-
drato de tetra-metil-tionina Es un cuerpo sélido,
que se presenta al estado de aguias. polvo o crista-
les alargados, de color azul-vetdoso obscuro. Es
muy soluble en agua y alcohol, comunicando a la
solucién un color azul intenso. En solucién acuosa,
acidulado con CIH y agitado con polvo de Zn, se
decolora. Filtrado el liquido y agregado un oxi-
dante ligero, recobra su primitivo color azul.

Farmacoldgicamente se comporta como un anti
séptico ligero, pues no logra destruir, completa-
mente, los gérmenes ante los que se le hace actuar,

Ejerce accién, elevindola, sobre la presién san-
guinea y sobre el parasimpatico. paralizindole.

Se administra por cualquier via, oral o inyecta-
ble Se elimina por la orina comunicando a ésta el
color azul, pero esta eliminacién no se lleva bien
a efecto, pues se retarda cuando el rifidén no filtra

30 mayo y

bien, por lo que se la ha usado también COmo pry,
ba para la eliminacion renal, g

La dosis corriente es de un gramo al dia
do en cuatro o cinco tomas. En inyeccidn,
a dos c. c. de la solucién del dos al cinco por

epar;,
d? Ung
Cienty

Por via oral, a dosis elevada puede producir v |

mitos, que se evitan dandolo después de |ag conj
das y asociado a la magnesia.

E) ARSENICO

El arsénico se usa en terapéutica humana e 4
gunas de sus combinaciones. L.as dos mas impor.
tantes para nuestro objeto son: el arsenito potisi[.-
o licor de Fowler y los salvarsanes. sobre todg
casi exclusivamente el Neosalvarsin. Los demi
compuestos arsenicales que se pueden usar en enfur
mos paladicos son solamente como avudantes &
propio organismo, pero sin la pretensién de obtege
con ellos una accidn especifica sobre el hemag
Z0ario.

a) Quimica. El licor de Fowler es una soli
¢i6n de acido arsenioso al 1 por 100 preparada me
diante el carbonato potasico Es, por tanto, el ane
nito potasico. Es liguido, incoloro, y a veces ligin
mente opalescente, de reaccion alcalina.

El Neosalvarsin, descubierto por EHRLICH 1
HATA en 1910 es ¢l dioxidiamido-arsenobenzdl
monometansulfonato sédico. Es un derivado &

Salvarsin, sobre el que tiene la ventaja de que, @@ |

sus mismas indicaciones, es menos toXico y mas s
luble (STUHMER) .

Polvo de color amarillo, muy soluble en el agu
con reaccion neutra. La solucién, en contacto
el aire y expuesta a la luz, se altera con mucha fad
lidad y muy rapidamente

Se reconoce el arsénico en los liquidos organicos
mediante el aparato de Marsh, descrito en las obr
de Analisis Quimico.

b) Farmacologia. — l.a absorcién de los com
puestos arsenicales disueltos se verifica rapidament
por el tubo digestivo, Al igual que la atebrina ¢
6rgano mas rico en arsénico cuando se administ
por la boca es el higado, Cuando lo es en inyeecit
endovenosa, el pulmén y ¢! bazo (MILLIAN).

La eliminacién es muy lenta, debido a una ¥
tencién del mismo en el organismo. By

Pequenas cantidades de compuestos arsemlu‘ﬂf“:
producen en el organismo que las ingiere mejor
de la nutriciér. con aumento de peso. La razon ¥
esto estriba, segiin SOLLMANN, en una disminud®
de las oxidaciones organicas FEl cociente respiri®
rio aumenta debido, segliin MECKLENBURG, 3 ¥
aumento en la desintegracién de los H. de C. o8
el ahorro consiguiente de las grasas que son et
das por el organismo

El arsénico favorece la produccion globular &
los érganos hematopoyéticos. e

Sobre ¢! corazén acttia con una accion diastéh

La presién sanguinea apenas la modifican las ¥ |

quenas dosis. Las mayores. no tdéxicas, produc
una vasodilatacién periférica, principalmente
vasos inervados por el esplicnico. S

A dosis elevada actiia sobre el higado, dism

de ¢ ’
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yendo sus reservas cn_,g]ucégeno. A dosis toxica
produce una degeneracion grasa del mismo. .
Dosis peauenas producen sobre el tubo digestivo
ligero aumento de secrecién y de la motilidad. Do-
si;; mayores, acttan como verdaderos irritantes que
se traducen clinicamente por niuseas. vomitos, dia-
rreas, etc. Estos sintomas son los primeros de la
intoxicacion por el arsénico. ILlegando a mas puede
producir un shock por desfallecimiento cardiovascu-
lar por intermedio del espldcnico irritado. La into-
xicacién se refleja en el higado, por ictericia, sin-
tomatica de su degeneracion grasa, En el rindn, por
nefritis, v en el sistema nervioso, por neuritis y pa-
rilisis, que se pueden producir en el curso de este
cuadro intoxicativo.

La farmacologia del Neosalvarsin es sobrada-
mente conocida para que dediquemos a ella especial
atencion. Siendo un compuesto arsenical, sus efec
tos son similares a los estudiados y pueden. natu-
ralmente, producir intoxicacién. Para un estudio
detenido de este cuerpo remitimos a! lector a las
obras de Farmacologia.

Solo queremos insistir en una accién del mismo
que puedz inducir a confusion cuando se emplea en
el paludismo. Es aquella en virtud de la cual. en
ciertos casos se produce un brote febril a las pocas
horas de la inyeccién endovenosa con escalofrio
inicial y que termina por crisis de sudor. Nos la
explicamos por un consumo brusco de gran canti-
dad de H. de C. Puede dar lugar a confusién con
un acceso febril paladico, del que se distingue por-
que se produce en relacidon con la inyeccién y por
que suprimido este tratamiento y empleando otro
antipalidico deja de producirse.

La dosificacién es suficientemente conocida. La
del licor de Fowler la recordaremos aqui: de V has
ta XX-XXX gotas al dia aumentando progresiva
mente y disminuyendo después.

F) ADRENALINA

Se llama también suprarrenina y epinefrina. Fué
aislada por TAKAMINE en 1g9o1 y estudiada deta-
Hadamente por BATTFLLI. Es la hormona de las
capsulas suprarrenales.

a) Quimica. — Se obtiene directamente de las
capsulas suprarrenales, en donde se encuentra en es-
tado natural en el organismo animal, o bien por
sintesis.
~ Es la o-dioxifenil-etanol-metilamina C,H, NO,
(KARRER) . Se presenta al estado de polvo de color
blanco, cristalino, ligeramente amargo. Es poco so-
luble en agna fria, disolviéndose meior en la ca
liente. Pero al enfriarse la solucién, precipita. En
contacto con el aire, se altera muy pronto porque
absorbe el oxigeno; entonces pierde sus propieda-
des terapéuticas. Se conoce esto en ¢l cambio de co-
lor (primero pasa a rosa, luego rojo y por tltimo
pardo) ,

. El reconocimiento de la adrenalina se hace afa
dlgndo a indicios, disueltos en una gota de CIH di-
luido, un poco de cloruro férrico, Toma color ver-
de esmeralda, que mediante la adicién de NH, pasa
a rojo. El SO,H, concentrado disuelve la adrenali
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na, con coloracién amarillenta que toma un tinte
rojizo por la accién del NO,H diluido.

b) Propiedades. — Las acciones que la adrena-
lina ejerce en el organismo dependen y estan en re
lacién con la via por que se le administre. De todas
formas es una vasoconstrictora enérgica, y por eso,
administrada por la boca o en inyeccién subcutdnea,
por la vasoconstriccién local que produce hace que
se retarde mucho su absorcién, por lo que la accion
es mas lenta y menos intensa que administrada por
via endovenosa.

La accién, administrada por via parenteral, es la
misma, igual subcutinea que intravenosamente, con
la diferencia de la intensidad y del tiempo que tar-
da en ejercer su accién. Se produce un aumento de
intensidad del impulso cardiaco y aumenta la pre-
si6bn sanguinea. “De una parte esta hipertension se
debe a la vasoconstriccién por accién general sobre
¢l sistema vascular. Los vasos mas sensibles son los
abdominales v el 6érgano mds influenciable es el
bazo, que vivo o in vitro sufre una reduccién

1

considerable. Por otra parte, influye directamente
sobre ¢l corazon, v ademas, secundariamente, es
timula el vago que seria la causa, en ciertos casos,
de un ritmo bradicardico.” (VELAZQUEZ.)

[Las inyecciones intravenosas muy frecuentes pue
den llegar a ocasionar lesiones a las paredes aorti
cas consistentes en focos de calcificacion y dilata-
cién aneurismatica, que recuerdan la arteriosclerosis.

Por la boca, la accién hipertensiva es nula. Se ha
citado algin caso de ingestidon, con fin suicida, de
35 miligramos, sin que ocurriese terminacion letal.

Realmente la adrenalina se absorbe por via di-
gestiva. Pero encontrindose al higado en el camino
se destruye en este 6rgano, después de haber deter
minado una liberacion de glucosa (VELAZQUEZ).
Por el recto, en cambio sus efectos son parecidos a
los que se obtienen con la inyeccion subcutanea,
porque arsorbida por las hemorroidales llega direc-
tamente a la cava inferior sin pasar por el higado.

Dilata la pupila. Densifica la secrecién salivar.
Paraliza los movimientos peristalticos intestinales.
Relaja los musculos de Reisseisen contracturados.
Actia como un excitante uterino, estimulandolo,
lo mismo en estado vacuo que de gravidez.

La inyeccion endovenosa, ya de medio miligra-
mo de adrenalina, produce un estado desagradable
con opresidn toracica y dificultad respiratoria, a la
vez que opresion de cabeza y latidos y mas o menos
molestias de excitacion general FEste estado es fu-
gaz y no queda alteracidon posterior.

[.a dosis a emplear es de 0,1 a 1 ¢. ¢. de la diso-
lucién al uno por mil. Por via oral de V a XX go-
tas de la misma solucién. Per os se emplea el clor-
hidrato.

G) EFFEDRINA

Fué descubierta por NAGAI en 1887. en la Ephe-
dra vulgarss. Su férmula (KARRER) es C, H,,NO.
Su constitucidon quimica es muy parecida a la de la
adrenalina, con la diferencia de carecer de grupos
fendlicos, por lo que atraviesa el higado sin des-
componerse. Asimismo es mas resistente que la adre-
nalina frente a los oxidantes, la luz v el calor.
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Los efectos de la efedrina son muy parecidos a
los de la adrenalina, con ligera diferencia. Asi, ac-
tlia sobre la presion sanguinea, elevandola, a la vez
que aumenta ¢l volumen del pulso y la amplitud
del latido. La accidén sobre la presidon sanguinea se
prolonga mds tiempo que con la adrenalina, pero
tarda mas en manifestarse. También, como la de
la adrenalina, depende de la via de administracion.
Inyectada intravenosamente dura de 15 a 30 minu-
tos. Por la boca e intramuscular, dura de tres a
cuatro horas.

Lo mismo que la adrenalina, relaja los misculos
bronquiales contracturados. Estimula la muscula-
tura uterina, produciendo contracciones. Produce
esplenocontraccidn, traducida por disminucién de
volumen del bazo, junto con hiperglobulia e hiper-
leucocitosis. Aumenta el metabolismo prolongan-
dose mas este aumento que con la adrenalina.

Sobre la secrecion renal acttia en dos tiempos:
en un primero, por la contraccién de las arteriolas
renales, produce oliguria; después aumenta la diun-
resis.

Podemos resumir las principales diferencias en-
tre ambas substancias en e! siguiente cuadro:
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Adrenaglina Efedrinag
Produce su efecto en inyec- | Ejerce accién por via bucal
cién. mejo
IT § L3 des
agentes | Estable frente a los mismos

exrernos.

agentes.

Aumento lento de la presién
sanguinea con efecto con-
tinuado sobre la misma.

Aumenta ripidamente la pre-
sién sanguinea con efecto
fugaz sobre la misma,

La dosis a emplear oscila entre los 25 v 100 mi-
ligramos. Si se ha de dar durante poco tiempo con-
vienen dosis fuertes, mas si ha de durar mucho el
tratamiento las dosis menores son méis recomenda-
bles pues durando mucho su efecto no se trata mas
que de aguantar éste Por ello. se dividird la dosis
total diaria en varias tomas, generalmente tres o
cuatro. Cuando asi sea, parece que la dosis éptima
diaria es la de 0,050 gramos.

Intramuscularmente se administra !a misma do-
sis. Intravenosamente de 24 a 50 mi'igramos.

H) SULFAMIDAS

Es tan reciente el conocimiento de estos cuerpos
v sus propiedades terapéuticas: se ha escrito tanto
sobre los mismos, que aqui poco hace falta decir de
ellos, pues la quimica, las acciones farmacolégicas
generales, los trastornos téxicos que pueden oca-
sionar y las dosis a emplear estin, seguramente, en
la memoria de todos los médicos. Aqui, nos limi-
taremos solamente a recordar que el niicleo activo
de las sulfamidas es el sulfénico, SO NH. unido a
un anillo exagonal. bencénico, en posicién para y
a veces anadido a un anillo pentagonal, piridinico.

Los cuerpos sulfamidicoe empleados en el palu-
dismo han sido las sulfanilamidas (p. amino-fenil-

a0 m.w“u

sulfo-amida) a las que en algan caso se ha asocy
do la quinina. '
La acciéon general de c‘(:’lps cuerpos en lag infe
ciones parece estar en relacion con una Paf&lizaciﬁ.'
de las funciones vitales de los agentes infectangy
(bacteriostasis) y disolucién de las cipsulas Micry
bianas (capsulolisis) . En estas condiciones [z &
fensas organicas actuarian mejor sobre los agenty
atacantes debilitados por las sulfamidas, A |, \'e';
parecen tener una accion directa, microbicida,
[La accién sobre los plasmodios la trataremg
de explicar en la segunda parte de este trabajo, g'q
el apartado C. -
La dosificacion, en el paludismo, es la COTtieny
en esta terapéutica De cuatro a ocho grameg &
adulto al dia y en nifios de 0,20 a 0,30 grames P
kilogramo de peso al dia Estas dosis, repartidas
varias tomas, de preferencia después de las comida
La administracion se hace por via bucal. Py
hacerse en inyeccion, siendo preferible la endow
nosa. Otra forma es la mixrta, dando las dosis ¢
rrientes per os ayudadas y reforzadas por inyeccity
intravenosa.

I) OTROS PRODUCTOS ANTIPALUDICOS

Hay otros cuerpos, algunos de ellos todavia ne
bien estudiados ni bien conocidos, que parecen ts
ner una accién terapéutica eficaz contra el plasmo
dio malarico. Otros son substancias que tienen um
gran analogia con algunas de las estudiadas hast
ahora o son idénticas a ellas. Entre éstas se encue
tran los dos preparados franceses Praequine (FOUR-
NAU 915) y Quinacrine, que son equivalentes a h
plasmoquina y a la atebrina. Otro preparado, tan-
bién francés, la Rhodoquine (FOURNAU 710) el
6 - metoxi- 8 - dietilamino - propilamino - quinolina
Como se ve, es muy parecido a la plasmoquina §
sus efectos son casi iguales. con desventaja en s
accién terapéutica y en sus efectos téxicos. La toxi

cidad de la Rhodoquine se manifiesta contra el sis- |

tema nervioso central, Parece ser que la Praequint
refucrza el efecto curativo de la Rhodoquine y dis
minuye su toxicidad. por lo que DECOURT reo
mienda dar dosis pequefias combinadas de ambos
cuerpos, Asi se forma el preparado Rhodopraequr
ne. A éste se le puede anadir a razén de una part
de Rhodopraequine y diez de Quingcrine, con o
que se obtiene la Premaline o Rhodonacrine.’Pﬂf
parte rusa existe el Plasmocid, que parece sef igui
a la Rhodoquine y el Akrichin, que es par&'ld”
a la atebrina (SCHUI EMANN).

Aquellos otros que no hien estudiados ni cond
cidos son empleados contra el paludismo, lo hif
sido y lo siguen siendo de manera empirica, 3U%°
que algunos de entre ellos han sufrido un coni®
de estudio por parte de varios investigadores.
Lathyrus sativus se emplea empiricamente en nuests
patria en crudo y a razén de un grano de la semi
de la legumbre el primer dia, dos el segundo, ¥ ¥
aumentando progresivamente hasta llegar a la ¥
gestiéon de nueve el noveno dia l.os toman pof "
mafiana, en ayunas, y enteros. En Italia, 12 esc.“iiv
de Terapéutica del Prof. VALENTI, ha estudid
el efecto de los alcaloides del Lupino y aunqu

"
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estudios parece ser que no se llevaron a cabo cien-
tificamente, con métodos paras1_to_log|cos. se p“e—
mostré que tenia, unido a la guinina, una accion
favorable curativa y profilactica.

ia Hiel de la Tierra es una planta que se usa
en la region del sur de Ciudad Real y noroeste de
Cérdoba y que parece ser la estudiada por V. Mo-
RAN y comunicados estos primeros estudios en una
nota previa. La que cita este autor es la Retna de
las Quinas y parece ser el Litospermun Fruticosus.
[.a da en infusién acuosa o alcohélica y deduce de
los casos observados que tiene una accién no sola-
mente febrifuga, sino antiparasitaria.

I.a Maganta es otra planta, cuyas hojas se usan
empiricamente, por cierta parte de la poblacién de
la zona paltdica citada. Con ésta, los resultados no
parecen ser buenos

A titulo de curiosidad y como botén de muestra
de lo que aun queda de curanderismo en el medio
rural espanol, citaremos la aplicacién de una sar-
dina en las plantas de los pies con la pretensién de
que cura el paludismo. Sin comentarios.

ANTIPALUDICOS Y MALARIA

(5]

A) BREVE HISTORIA HASTA LA QUININA
Y LAVFRAN

El tratamiento de la malaria, como de cualquier
otra enfermedad, ha sido consecuencia de las ideas
imperantes en los distintos periodos por que ha
pasado la Medicina. Realmente nada se hacia mas
que, recordando a HIPGCRATES ayudar a la Natu-
raleza a vencer la enfermedad. Asi, no es de extra-
nar que las epidemias asolaran al mundo y que,
entre ellas, el paludismo causara estragos. Sola-
mente como curiosidad citaremos que en la Edad
Media algunos médicos hacian tomar a sus enfer-
mos, antes de presentarse el escalofrio esperado, un
bafio largo, de dos horas, con el agua templada.
Con esto. seguramente, se buscaba el efecto de dar
al enfermo el calor que necesitaba. Si le daba frio,
necesitaba calor, y éste se le administraba “profilac-
ticamente”. O bien, lo que se trataba de conseguir
era facilitar la sudoracién, puesto que de esta ma-
nera se libraba el organismo de los humores ma-
10sﬂquc albergaba y que producian sv enfermedad.

Siguiendo directrices distintas, otros médicos
acudian a la magia natural, introduciendo en el
Cu2rpo organos y partes de animales con el fin de
aplacar a los dioses. En el paludismo se adminis-
traba la sangre de macho cabrio, que era conside-
rada como especifico. En realidad en algunos casos
se hacia verdadera opoterapia, aunque de una for-
Ma empirica y casi se puede considerar como verda-
dera opoterapia el empleo de este remedio, pues si
hay anemia como consecuencia de la destruccién
de hematies, lo 16gico era administrar sangre, que
los contiene ya formados.

En el siglo xvi1, con 1a introduccién de la quina,
se entra en un periodo mas seguro y aunque el
d:;ggg:gzg cr]a di‘figil y es presumible que s6lo se
importangergn n]:u‘cmn:}’ va se habia dado un paso

a curacion de la enfermedad.

¥
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B) DIFERENCIACION DE LAS DISTINTAS CLASES
DE PALUDISMO

En 1880, descubre LAVERAN el agente produc-
tor de la malaria, el hematozoario. Con esto se
aprende a diagnosticar microscépicamente el palu-
dismo y es posible hacer el diagnéstico diferencial.
Diagnéstico exacto y quinina, descubierta por PE-
LLETIER y CAVENTOU en 1820, dos pasos gigan-
tescos dados en el estudio del tratamiento de esta
enfermedad, parecen solucionar definitivamente el
problema que del mismo se deriva. Pero no ocurren
asi las cosas. La quinina. que yugula ripidamente
ciertas formas de malaria. en otras se muestra casi
ineficaz y las recidivas se suceden en proporcién
considerable.

Esto es debido a que no existe un solo hemato-
zoario y que la quinina muestra distinta eficacia
segun el plasmodio que se considere.

Pasaremos una ligera revista a las distintas for-
mas de parasito.

Realmente, 2l paludismo es la enfermedad mas
facil y a la vez més dificil de diagnosticar. Acla-
remos: Clinicamente, cuando hay frio calor, su-
dor, intervalo de 48 horas y repeticién del cuadro.
es facilisimo, sobre todo en comarca palidica, el
diagnostico de la forma terciana. Este se 1mpone
basta para los profanos, que en muchos casos, ni
aun consultan al médico, yendo directamente a la
farmacia a proveerse del antipalidico. Microscé-
picamente, observando el parisito en el frotis o
en gota gruesa, es muy ficil también el diagnés-
tico. En algin caso, que la investigacion sea nega-
tiva, la administracién de 0,50 a 1 miligramo de
adrenalina antes de la extraccién de sangre, hara
aparecer en la circulacién los plasmodios, que ob-
servados al microscopio, nos dard la certeza del
diagndstico,

Pero, clinicamente hay una cantidad muy gran-
de de casos atipicos. que es imposible diagnosticar
de paludismo, ni aun siquiera sospecharlo. Por eso,
nosotros consideramos en region palidica como ma-
larico a todo febricitante ¢ instituimos tratamien-
to especifico, mientras mandamos la sangre para su
comprobacién en el laboratorio; es decir, que el
diagnéstico exacto sdlo nos lo puede hacer éste.

En verdad, la base de un buen tratamiento es-
triba en un buen diagnédstico. Si esto no nos lo
puede proporcionar mas que el laboratorio, a éste
debemos recurrir. Y el laboratorio nos dice que, en
el hombre, hay tres clases de paludismo. corres-
pondientes a tres clases de agentes parésitos y a tres
cuadros clinicos, generalmente bien definidos (pres-
cindimos, por ahora. clinicamente, de las formas
atipicas) : la terciana, la cuartana y la tropical. La
primera forma la produce el plasmodium vivax.
Clinicamente se traduce por escalofrio inicial, pe-
riodo de calor y sudoracién profusa. Periodo de in-
tervalo de 46 a 48 horas, repeticién del acceso fe-
bril, apirexia, etc. Microscépicamente se observa que
este ciclo clinico corresponde al ciclo que desarro-
lla el parisito en la sangre: rotura de los hematies
parasitados, con el parisito segmentado, e invasién
por la sangre de los merozoitos. Ingreso de éstos
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en nuevos eritrocitos, crecimiento, segmentacion,
nueva rotura y nueva invasion. Los detalles que los
caracterizan son: En un primer estadio. se ven las
formas mas jovenes que sueltas en principio en la
sangre, se fijan después a los globulos rojos. Tie-
nen la denominacion de merozoitos cuando estan
libres y de esquizontes cuando estan dentro del he-
matie. Primero son pequenos anillos, ligeramente
alargados, con una parte azulada plasma y un gra-
nito rojo brillante que es el nucleo. El interior del
anillo es una vacuola de alimentacion. [stas for-
mas son las llamadas “peauenios anillos de tercia-
na”. Crece el esquizonte rapidamente y toma, al
cabo de 24 horas, la llamada forma ameboide se-
miadulta, cuyo nombre no necesita mas explica
ciones, y las formas anulares desaparecen, l.lenan
el eritrocito casi por completo, el cual ha aumen-
tado mucho de tamano y muy frecuentemente tie
ne una granulacién suave y rojiza, granulacion de
SCHUFFNER, ambas cosas caracteristicas de la ter-
ciana. Después, ya se advierte, en la forma ameboi-
de adulta, que va a empezar la particién, porque la
cromatina aparece dividida, division que se acentia
hasta repartirse en 12 a 24 nucleos y el pigmento
se acumula corrientemente en un monton, alguna
vez en varios. Luegn, el parasito se seementa y ad-
quiere la llamada forma muriforme. Y, por fin, se
rompe el globulo rojo y los merozoitos invaden la
sangre, fijandose a otros glébulos rojos y dando
comienzo a un nuevo ciclo.

Ademis de estas formas asexuadas, aparecen en
la preparacion las sexuadas o gametos, que se reco-
nocen por su forma mas redondeada, el ntcleo cro-
matico mas bien colocado en el cenfro que en la
periferia y sin vacuola. Se diferencian los sexos y
el macrogameto, femenino, es mas grande y tiene
mds cantidad de protoplasma, mientras que ¢l mi
crogameto, masculino, tiene el nicleo mayor y es
mds pequefio. También aparece la granulacién de
SCHUFFNER en los glébulos que albergan los ga-
metos.

La cuartana es producida por el Plasmodium ma-
larige. En la clinica el acceso de cuartana es igual
al de la terciana, con la diferencia que entre acceso
y acceso median 72 bhoras en lugar de 48. Al igual
que en la terciana, este ciclo clinico corresponde al
ciclo hemitico que sufre ¢l parasito, el cual se des-
arrolla de la misma manera que el vivax, con la
diferencia del tiempo. Pero, microscopicamente, se
distinguen el vivax y el malariae en que las formas
semiadultas no hacen que el hematic aumente de
tamano ni se granule con las de SCHUFFNER, Mas
que una forma ameboide tienen la de una cinta
mads o menos ancha que cruza el eritrocito. La seg-
mentacion nuclear comienza mis tarde, a las cua-
renta y ocho horas, y los nucleos de particion son,
generalmente, ocho, aunque pueden oscilar entre
seis y doce, Los gametos son parecidos a los de la
terciana, tanto que es casi imposible y a veces im-
posible del todo, su diferenciacién,

La tercera forma de paludismo humano, fiebre
perniciosa o malaria tropical, la produce el Plas-
modium falciparum, o Pl. inmaculatum, o Lavera-
nia malariage. Naturalmente que, como en las dos
formas anteriores, la sintomatologia clinica corres-
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ponde al ciclo hemadtico del parasito. Perg 0
este ciclo es muy irregular, asimismo es muy i:n::
gular el cuadro clinico presentado. Aqui es dong,
se dan las formas imposibles de diagnéstico C]illic:.
y donde el laboratorio nos ha de sacar de dyg,
Este diagnostico microscopico seé fundara en Iy Cﬂm"
probacion del Laverania en la sangre, que se caty
teriza, en sus formas asexuadas, por la eXistenc
de pequerios anillos, parecidos a los de la tercigy,
pero mucho mas numerosos y mucho mas Peq.
nos en un primer estadio, correspondiente g
censo térmico. En el periodo de estado de la fighy,
anillos en menor cantidad y mayores, y en a4
fervescencia y después, anillos grandes. Los esqu
zontes jovenes pueden ser alargados y semejar [y
cintas de la cuartana, A veces se encuentran vary
plasmodios parasitando un mismo hematie, ind.
cando esto la gravedad del caso, El gldbulo agg
do no aumenta de tamano, sino por ¢l contrario s
retrae y toma un extrano “color de latén”, Cu
tincidn fuerte aparecen las manchas de Maug
que son rojas e irregulares, pero no granulosas, coy
que las distingue de las granulaciones de ScHUFs
NER. Las formas de segmentacion se parecen als
terciana en el nimero de merozoitos, de ocho
veinticuatro, pero se diferencian en ¢l tamaio, qu
es mucho menor y no llega a ocupar la mitad di
_L‘ii"-i“»t!l“ I'u‘;u.
[Los gamet

s de la perniciosa son caracteristics
¥ media luna y son los que da
nombre al parasito (falceparum . El glébulo qu
parasitan es muy palido y muchas veces ya ha de
aparecido y se ven los gametos libres. La sepan-
cion entre el macho y la hembra se funda en lis
mismos caracteres, aparte de la forma. que se ha
indicado en la terciana.

Y una vez conocidos los medicamentos que po
demos emplear y conocidos asimismo los agenls
que pretendemos atacar, pasemos a ver la

[1enen forma ds

C) ACCION DE LOS ANTIPALUDICOS EN LAS
DISTINTAS FORMAS DEL PALUDISMO

La accién antipalidica que los distintos med:
camentos considerados tienen reconocida sobre Ios
hematozoarios esta bastante bien estudiada, poré
hecho de que hay dos posibilidades: una, la q¥
supone la infeccion de organismos no humants
aves y monos, y otra, el estudio experimental &
enfermos de P. G. paludizados artificialmente, auf
que, en realidad, tanto en una como en otra form
de experimentacién nos separamos bastante de b
normalidad, porque, aunque agentes palddicos S0
los proteosomas de las aves, sus caracteristicas difie
ren de los agentes productores de la malaria en d
hombre y porque la paludizacién artificial, hum¥
na, se hace introduciendo merozoitos y no ep-
rozoitos como normalmente los inyecta ¢l anofeles
De todas formas, el estudio clinico nos ayuda alg?
para poder comprender cémo actian los antipall’
dicos en el paludismo humano natural. 4

a) Quinina. — “No hay hematozoario resistl
te a la quinina.” Esta frase que GUTMANN escnb‘f
el afo 1917, la glosa DESTOUCHES afiadiendo que
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“so cabe duda alguna que es asi, pero (que) hay
ciertas formas evolutivas del hem.\.mgo‘aru.)’ que re-
sisten mas que otras a las sales de quinina”. Se ad-
vierte en las ideas que recoge este autor una la-
mentable confusion entre los (jzsymtos hem;‘ltozoa-
rios, considerdndolos como distintos cs[.‘ldl_os del
ciclo de un mismo pardsito, La tal frase, sin_em-
bargo, ¢s cierta en algunos casos, pero reﬂmngi_da a
ciertas formas de cierto parésito. Pero con las ideas
imperantes entonces, y son del afio 1930, no es de
extranar que se produjeran aquellas lamentables
confusiones. De lo dicho por DESTOUCHES se pue-
de sacar la conclusién, ya entonces demostrada vy
después comprobada repetidas veces, de que la ac-
cion de la quinina se manifiesta intensamente como
esquizonticida de eleccién, en las formas j6venes,
merozoitos, y en los parasitos semiadultos. esqui
zontes y aun incluso sobre los adultos y formas
morulares del parasito de la terciana.

Dice DESTOUCHES: “Pero las formas antiguas
del hematozoario, cuerpos en forma de rosetén en
vias de desarrollo y cuerpos en forma de media luna
de la reproduccion sexuada, no sufren mdis que una
especie de anestesia que retrasa su evolucién = Pa-
rece ser que el hematozoario de formas antiguas
encuentra un reducto protector en el higado, bazo,
medula 6sea y también en los capilares de los cen-
tros nerviosos, en donde esperan que pase la tor-
menta, que se elimine la sal de quinina y la sangre
vuelva a su estado normal, para salir y encontrar
nuevamente las condiciones que favorezcan su des-
arrollo y les permita realizar su evolucién ciclica.”

De estos parrafos transcritos, se deducen tres co-
sas: 1. Que se confunden las semilunas con formas
del pardsito de la terciana. 2.* Que la quinina no
tiene accion gametocida, ni aun en los gametos del
vivax; y 3. Que no previene las recidivas, sino en
nimero muy contado de casos.

PITTALUGA, en sus experimentos ya citados, ve
una evidente accion esquizonticida en el parasito
de la terciana.

Este mismo autor, estudiando el efecto sobre los
gametos, observé que desde luego la quinina no
puede evitar la aparicién de las formas sexuadas e
incluso que no tiene accién ninguna sobre los ga-
metos ya formados. Esta observacién es valida so-
bre todo por 1o que se refiere al Laverania. Més atn,
el mismo PITTALUGA ha demostrado que dosis in-
suficientes o mal administradas de quinina pueden
favorecer y apresurar la formacidén de semilunas y
SU aparicion en la sangre. Esto es la base de un pro-
cedimiento para diagnéstico diferencial entre tercia-
N2 y perniciosa, empleado por MORALES.

Los estudios llevados a cabo por distintos auto-
res con fines tanto profilacticos como curativos en
¢l paludismo aviario, vienen a aclarar algo la ac
cion de la quinina en el paludismo.

Asi COPANARIS, que fué el primero que traté
ton inyecciones de quinina el paludismo de las aves
en el Instituto de Enfermedades Tropicales de
Hamburgo, obtuvo resultados positivos por lo que
se refiere a la curacién del primer brote febril. Des-
PUes fueron confirmados estos resultados por SER-
GENT y GIEMSA.

48 tarde ROFHL comprobé que la quinina en
19

_— Y

una solucién de 1 : 800, era evidentemente activa
sobre los proteosomas; pero diluyendo esta solu-
cién, la obtenida al llegar a la de 1 : 1.600 era
inactiva. Tomé como base en sus experimentos el
término de 1o dias para la aparicién de los parasi-
tos en la sangre inoculados previamente. Con la
concentracion de 1 : 8oo aparecian después de los
diez dias. Con las diluciones de 1 : 1.600 apare-
cian antes.

Experimentos sobre ¢l Haemoproteus orizivorae,
pardsito del jilguero de los arrozales del Japén,
demostraron que la quinina no tenia accién game-
tocida ninguna.

KIKUTH, estudiando con fines profilicticos en el
paludismo aviario conseguido por medios natura-
les, los tres cuerpos quinina. atebrina y plasmoqui-
na, vino a demostrar que ninguno de los tres era
capaz de aniquilar los esporozoitos en el cuerpo de
los pajaros.

En personas infectadas por mosquito, estudid
JAMES el valor profilictico de la quinina tanto en
la terciana como en la perniciosa. Administrd la
quinina el dia precedente a la infeccion y durante
los cinco a seis dias consecutivos. Este cuerpo se
mostré ineficaz como profilactico. Siguiendo el pro-
cedimiento de administrarla la tarde anterior a la
infecciéon y el mismo dia, también se demostrd
ineficaz. Sin embargo, empleada como curativa, en
la terciana benigna, la quinina es el cuerpo esqui-
zonticida mds eficaz entre los antipalédicos, inclu-
so obra sola, mejor atin que el arsénico solo, y que
los arsenobenzoles aplicados por via endovenosa.
Y siendo esto asi, los resultados obtenidos por JA-
MES en sus experimentos se explican, porque no
tiene accion sobre los esporozoitos y eliminandose
antes de que éstos se transformen en esquizontes,
no puede atacarlos. Tampoco tiene accién gameto-
cidr y por lo mismo no puede prevenir las reci-
divas.

LLa manera de obrar la quinina puede ser debida
a una accién directa y a una indirecta comin a mu-
chos quimioteripicos. de exaltacién de las defen-
sas organicas. DESTOUCHES duda de que la accién
de la quinina sea parasiticida. Piensa que puede ser
indirecta prestando al hematie una cubierta pro-
tectora que le haria inatacable por el merozoito.
Este sucumbiria al quitarle los medios de vida. Pero
alguno resistiria, retornando a la fase apigmentada
y después daria lugar a las recidivas.

KING lanzé la hipotesis de que la accién de la
quinina contra el pardsito seria debida a su fluores-
cencia, siendo muerto por las radiaciones que emite
la quinina. Aparte de otros autores, .LE DANTEC y
COMENGE han comprobado esta radioactividad de
la quinina.

CHISTOPHERS y FULTON estudian el metabolis-
mo del plasmodio y comprueban gque la quinina
inhibe la respiracién de los mismos.

Estas ideas, demostradas muchas veces, asi como
los resultados de los experimentos de PITTALUGA.
nos obligan a pensar que la accidén de la quinina se
ejerce de una manera directa, impidiendo su vida,
sobre las formas del plasmodio sobre que es activa.

Resumiremos la accién de la quinina ¢n el si-
guiente cuadro;
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ACCION DE LA QUININA (*)

Esporo- | Esquiz. | Esquiz. | Gameto

zoito joven adulto cito
Sobre la terciana . .| 0000 | +4+4+ | O++4  0J0+4
Sobre la cuartana. .| 0000 | +44+ | 04+++ 0004
Sobre la pemiciosa .| 0000 | 00++ | 000+ | 0000
(*) oooo = mnegativa; ooo + = débilmente positiva;

00 4+ -4 = positiva mediana; o 4 -+ 4 = fuertemente po-
sitiva; 4 -+ -+ - = totalmente positiva,

b) Plasmoquina. — Después de una serie de es-
tudios por los distintos autores, COPANARIS,
MARKS, SERGENT, GIEMSA, sobre la accion que los
medicamentos conocidos como activos en el palu-
dismo humano, ejercian en los pdjaros. ROEHL
tomé el camino opuesto de estudiar en éstos subs-
tancias de accidén desconocida.

Entre ¢stas, estudié la plasmoquina y la atebri-
na. Respecto a la primera, demostré que los pdja-
ros la toleraban a una concentracion de 1 : 1.500.
Disminuvendo la concentracidon y llegando a una
solucién de 1 : 50.000, aun ejercia una accion evi-
dente, puesto que se lograba evitar la aparicién de
los parésitos en la sangre de los animales inocula-
dos, hasta seis semanas después de la inoculacion.
Esta sangre, inyectada a otros animales. les infec
taba de paludismo. Por otra parte, en ensavos de
curacion por la plasmoquina, de los pajaros enfer-
mos, después de la aparicién de los hematozoarios
en la sangre periférica, se demostré que se podia
yugular el primer ataque agudo, pero que no era
posible la esterilizacién radical de la sangre. Esto
viene a abonar la consecuencia que se puede sacar
del experimento anterior, es decir, que la plasmo-
quina, sola, no cura, ni mucho menos, el paludis-
mo, porque no aniquila todas las formas del pa-
rasito.

Otra prucba que se puede aducir a lo dicho nos
la proporciona KIKUTH. Este autor demostré en el
ano 1932, que en los canarios infectados por el
Pl. relictum, la plasmoquina (y lo mismo la ate-
brina) después de manifestada la infeccién, actua-
ban exactamente lo mismo: Los parasitos se para-
lizan y dejan de multiplicarse (accién bacteriosti-
tica) y a los tres dias, ban desaparecido o quedan
muy pocos y, entre los que pueden quedar, no hay
mds que formas juveniles, monontes, faltando, en
absoluto, esquizontes adultos y formas sexuadas,
Pero, a los pocos dias, reaparece la infeccidn, lo
que demuestra que ninguno de estos preparados es-
teriliza, por completo, al organismo de los plasmo-
dios que le atacaron. Sin embargo, la plasmoquina
puede lograr esta esterilizacién en alglin caso, y en
los que no la logra, retrasa mucho la aparicién, cli-
nicamente considerada, de la enfermedad.

GODOY y LACORTE, experimentando sobre el
Haemoproteus de la paloma. observaron que la plas-
moguina extermina las formas sexuales del pari-
sito, pero que no tiene accién sobre los esquizontes.

A la vez que la quinina, se empleé la plasmo-
quina en los experimentos indicados al hablar de
aquélla sobre el Haemoproteus orizivorae y se de-
mostré que la plasmoquina hacia desaparecer los
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gametos de la sangre, pero que, al poco tiempg vol
vian a aparecer. N

PITTALUGA reconoce este efecto gametocidy de
plasmoquina, sobre todo por lo que se refierp al
semilunas del Laverania, aunque no puede im s
dir. completamente, la aparicién de los gametogits
Las pruebas mads interesantes a que hace reforpe.
son la imposibilidad de infectar Mosquitos le
sangre de enfermos paladicos tratados con plagm{;u
quina.

A veces, la desaparicion de los gametos de I g,
gre solo es transitoria, pues vuelven a aparecer .
después; pero se puede demostrar la esterilidad dt
estas formas parasitas para fecundarse en ¢f mos.
quito y dar lugar al ciclo esporogénico. Fsta este.
rilidad fué demostrada por BARBER. WHITyop
AMIES, MISSIROLI, entre otros.

La acci6n gametocida de la plasmoquina fug con:
ﬁrmada'por MUHLENS y por ROEHL. que con dy
sis corrientes del medicamento demostraron I3 g
c16n antigametp en todas las formas de la malary
pero en especial contra las semilunas del fali
parum. |

Contrariamente a lo expuesto por otros autoss
BARBOSA considera muy clara la acciébn gametocids
de la plasmoquina en el Pl. vivax, pues ha compr.
bado que las formas sexuadas de este pardsito dis
aparecen de la sangre circulante mucho antes qu
con la quinina o la atebrina.

Segin este autor, la plasmoquina se puede con
siderar como gametocida tipo, especifico de la per
niciosa, pero activo contra los gametos de la ter
ciana y de la cuartana.

Los gametocitos de la tropical, después de la ad-
ministracién de dosis de 0.02 a 0,04 gramos &
plasmoquina, sufren degeneraciones, comprobadas
en el examen microscépico directo y caracterizada
por una concentraciéon de los granulos de hemozol:
na, que se inmovilizan, después de agruparse en un
masa dentro del parasito, en una paralizacién &
los movimientos del hematozoario y después un
vacuolizacién. A veces, en tltimo extremo, se ob-
serva una lisis del pigmento.

Esta accién gametocida de la plasmoquina, des
pués de los estudios de MUHLENS, KIKUTH. MAN
SON-BAHR y WALTER, parece ser que se ejerce &t §
una manera directa. Se funda esta opinion en Vi
rios hechos, de los que el principal es el demostrd
do por los dos ultimos autores citados, de que ot
la plasmoquina se impide, con una gran rapideZ |
la esferificacién del gameto hembra y la flagelacion §
del macho.

CHISTOPHERS y FULTON comprueban que i
igual que la quinina, la plasmoquina inhibe la &
piracién de los parasitos.

PETER piensa que la idea de SCHLOSSBERGER
sobre el modo de accién de todos los quimioters |
picos, debe de estar en lo cierto, sobre todo refiriél
dose a la plasmoquina. Esta idea es aquella que @
sidera que todos los quimioterdpicos sélo hacen 4%
los agentes vivos externos que atacan a un Off"
nismo, queden paralizados en su vitalidad y s
atacados y vencidos, en estas condiciones. por ¥
defensas organicas. .

La plasmoquina es poco activa, a dosis corfi® |
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te, para los parsitos en'doglobulares de la esqui-
zogonia. Esta accién fué comprobada por varios
investigadores, los cuales para conseguir un efecto
real, equivalente al obtenido con la quinina, nece-
sitaron llegar a dosis toxicas, de 0,06 a 0,08 gra-
mos y mas de plasmoquina al dia.

Sobre los esporozoitos no ejerce accién, como lo
demuestra KIKUTH en estudios sobre la accidon pre-
ventiva de la plasmoquina.

ACCION DE LA PLASMOQUINA

Esquiz. | Esquiz, | Gameto-
joven adulto cito

Esporo-
zoito

.| 0000 | 0000 | 0004 | O+++
0000 | 0000 | 000+ | O+++
0000 | 0000 | 000+ | ++++

Sobre la terciana .
Sobre la cuartana .
Sobre la perniciosa

c) Atebrina. — Los citados estudios de KIKUTH
con fines profilicticos en el paludismo aviario, de-
muestran que la atebrina no ejerce, al igual que la
quinina y la plasmoquina una accién esporozoi-
ticida en el cuerpo de los pajaros. pero que la ate-
brina es la que mas alarga el tiempo de aparicidn
de sintomas clinicos de la enfermedad y en algu-
nos casos la impide. Esta accién la considera PETER
explicandola como terapéutica, ya que, permane-
ciendo mucho tiempo la atebrina en el organismo,
da lugar a la transformacién del esporozoito en
esquizonte y entonces puede atacarle la atebrina,
destruyéndolo.

JAMES demostrd la acciébn profilictica de la ate-
brina en casos experimentales de Laverania en el
hombre. En el vivax, no se pudo conseguir com-
pletamente el efecto profilictico. Pero en los citados
experimentos, a la vez que la plasmoquina y la
quinina, se demostré que administrando una fuer-
te dosis, repetida el dia de la infeccidén, tenia un
efecto profilactico evidente, pues no se dié ni un
solo caso de infeccién.

La atebrina se muestra, por lo general, mis ac-
tiva que la quinina en el tratamiento del ataque
agudo, primario, de la infeccidn por Laverania
(PITTALUGA) . Segiin este mismo autor, “salvo al-
gun caso de PI. falciparum, particularmente viru-
lento, el parasito de la fiebre maligna no resiste —
en su fase esquizogénica — mis alli de 60 horas
a la administracién de 6o centigramos diarios de
atebrina por via digestiva”.

ECKHARDT, empleando 1a via endovenosa, en ca-
s0s de paludismo maligno, comunica haber obte-
nido buenos resultados.

MAYER ha empleado en 7 casos este procedi-
Miento con resultados excelentes.

La atebrina actda tanto sobre los esquizontes,
Omo sobre los gametos del vivax y del malariae,
Pero con mucha mas intensidad sobre las formas
asexuadas .. La atebrina tiene la accién mas fuerte
sobre los anillos y formas tempranas del Pl vivax
¥ 1a accién sobre las formas sexuadas de estos pa-
Irf*f;:;&s *;i“!llg:ll%;)mr;ljg déb.i.l" {PFTF.R}. Estos ha-

o n MUHILENs y CABRAL.
adnAcL];lc'LlA' VICH y Dfaz RIEST_RA han compro-
a atebrina, en la malaria perniciosa, no
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destruye mas que las formas anulares, que desapa- iitlh
recen al cabo de cuatro a cinco dias. iH,- i
Sobre los esquizontes terciarios, para llegar a i
conseguir el mismo efecto que con la quinina se ne- il :‘;
cesita llegar a dosis superiores a las normales. PITTA- S

LUGA las considera iguales las acciones, aunque un
algo superior la de la quinina, y preconiza el em-
pleo de la atebrina solamente cuando la guinina
tarde en dar el resultado que se busca, o en casos
de intolerancia por el enfermo.

Asi, pues, a la atebrina se le puede conceder una
accién especifica esquizonticida, sobre todo por lo
que se refiere a los esquizontes de la fiebre pernicio-
sa. Esta accién fué confirmada, en la clinica, por
S1oL1 y PETER independientemente.

Sobre los gametos, en cambio. su accidén es casi
nula.

Segin se desprende de los estudios de KIKUTH
sobre el Pl. relictum, la atebrina muestra una ac-
cién igual a la de la plasmoquina (véase mas arri-
ba, “plasmoquina”), con la diferencia que asi como
la plasmoquina puede en algin caso conseguir la L
esterilizacién completa de la sangre, la atebrina no i
la logra nunca. Por otra parte. la reaparicién de i
la enfermedad se hace mucho mis pronto cuando |
se emplea la atebrina que cuando se usa la plasmo-
quina. i {l

La atcbrina, estudiada paralelamente a la qui- i
nina y a la plasmoquina en el parésito del Jilguero all
de los arrozales japoneses, se demostrd incapaz de |
actuar sobre los gametos. Al

La acci6n es casi nula sobre los gametocitos de la "
perniciosa. Sobre los de la terciana benigna, es casi i
igual a la ejercida por la quinina. L

La accién de la atebrina, fundindose en experi- i
mentos de JAMES, FISCHL, y SINGER-NAUCK-CHO- L
PRA, GANGULY y ROY, se puede considerar como !
directa sobre los esquizontes, aunque, segin los tres
ultimos autores citados, no se ejerce sdlo de esta
tltima manera, pues es insuficiente para el extermi-
nio radical de los hematozoarios: asi es que consi-
deran probable que la accién sea como la que pien-
sa PETER de la plasmoquina y lo mismo de la
atebrina: Paralizacién de la vitalidad de los para-
sitos ¢ intervencién de las defensas organicas para !
su destruccién total. '

Pero, a pesar de estas opiniones, es lo més pro- '
bable que la accién se verifique de una manera di-
recta, como lo prueba, a nuestro juicio, el experi-
mento de MALAMOS, en el mono, el cual pudo de-
mostrar que la extirpacién del bazo y el bloqueo
del S. R. E. no ejercen influencia alguna sobre la
accibn terapéutica de la atebrina, v asimismo Ia

————
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demostracion, por parte de CHISTOPHERS y FuL- &l
TON, de la inhibicion de la respiracién de los plas- ¢
modios frente a la atebrina,
ACCION DE LA ATEBRINA | § l
!
- |
| Esporo- j Esquiz, |l Esquiz. | Gameto-
l zolto joven | adulto cito
Sobre la terciana . 000+ | 0+++ | 004+ | 000+
Sobre la cuartana . 000+ | 0+4++ | 00++ | 000+
Sobre la perniciosa 004+ | ++4+ | 340y [ 000+
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d) Azul de metileno. — Este cuerpo tiene una
accién antipalidica muy débil. MARCKS, en el
afio 1917, siguiendo los experimentos de COPANA-
RIS, demostré que ejercia una accién sobre los pro-
teosomas del paludismo aviar. Fué confirmada esta
accién por SERGENT y GIEMSA. Anteriormente, ya
en 1801, experimentando sobre el Plasmodium ma-
lariae, EHRLICH y GUTTMANN demostraron in vi-
tro la accion microbicida del azul de metileno. In
vivo su accién es mucho mas débil, debilidad que
disminuye si se asocia a la quinina o a los salvarsa
nes, siendo entonces necesaria menos dosis de medi-
camento.

En los estudios de PITTALUGA, indicados al ha-
blar de la quinina, compara este autor la accién de
ésta con la de aquél, con los resultados de que a
igual concentracion, la accién sobre el esquizonte es
la misma, pero mucho menor, porque le es muy di
ficil atravesar la membrana del hematie y, cuan-
do lo logra, lo tunico que hace es tefiir al parasito,
pero sin llegar a matarlo.

El mismo PITTALUGA, mucho después de esto,
dice que ya es hora de “destruir el mito” de la ac-
cion antipaludica del azul de metileno. que para lo
linico que nos sirve es para, asociado a otros anti-
palidicos, demostrarnos facilmente, al aparecer en
la orina la coloracién azul, que los medicamentos
se han ingerido.

En resumen, gue siendo su accion igual a la de
la quinina, pero mucho mas débil, hoy no tiene
razon de ser el empleo de este cuerpo en paludote-
rapia y si lo indicamos es porque hemos visto que,
atin, algunos médicos se aferran a él.

e) Arsénico.— Rara vez se emplea solo este
cuerpo en el tratamiento del paludismo. En los
casos en que nosotros lo hemos ensayado en estas
condiciones lo fué en embarazadas y en época en
que no teniamos mas que quinina y neosalvarsin a
nuestra disposicién. Los resultados no fueron ma-
los en lo que a yugular el ataque agudo en una pri-
moinfeccion se refiere, pero las recidivas en ningtin
caso dejaron de presentarse. Esto permite sacar la
conclusion de que posee una accién esquizonticida,
pero que la gametocida es nula.

Corrientemente se usa asociado a la quinina, a la
vez que ella o después de una cura quininica. En-
tonces parece reforzar la accion de aquélla. De esto
trataremos al hablar de las asociaciones de los me-
dicamentos antipalidicos.

En algunas infecciones por Pl. vivax los arseni-
cales se han mostrado superiores a cualquier otro
tratamiento. En estos casos parece como si el pa-
rasito fuera particularmente sensible a la accién del
arsénico. Estos casos deben ser muy raros.

La accién del arsénico en el paludismo tiene que
explicarse de una manera indirecta, ya que la pa-
rasitotropa es minima. Es la accién oligometalica
excitadora de las reacciones del S. R. E. con exal-
tacion de las defensas organicas.

t) Adrenalina y efedrina. — 1a adrenalina fué
introducida en paludoterapia por ASCOLI, el cual
observé que los enfermos afectos de paludismo me-
joraban cuando eran trasladados a climas altos.
Vino a sacar la conclusién de que esta mejoria era
debida a una esplenocontraccién que, exprimiendo

el bazo, lugar de acantonamiento de Pardsitos, hy
que éstos irrumpiesen en la circulacién Efneralm
entonces, podian mejor ser atacados por log 3111'.
paltudicos en uso. .

Por otra parte, la adrenalina tiene una accion g
cundaria, en relacion con el hematozoario, pero di‘
recta sobre el organismo paludizado, en Varias tir:
cunstancias en que .‘.‘flc se puede encontrar Comg
consecuencia de su infeccion: “La depresién vascy.
lar y neurovegetativa — en ocasiones extremg..
de las infecciones palidicas agudas graves (malig
nas) ; la astenia de los procesos subagudos, ds las
infecciones latentes y de las formas caquectizantes
la melanemia y ¢l proceso de pigmentacién {mela.
nodermia) del paludismo subagudo y crénic: |
esplenomegalia” (PITTALUGA).

Asi, pues, si la adrenalina influye favorablemen
te la esplenomegalia, disminuyéndola, obra igual
que la propia Naturaleza en los casos mejorados ¢
los climas de altitud. Por lo tanto, es 16gico sups
ner que la adrenalina mejorase también los palg.
dismos. Y asi AscoL! fundé6 el método que llew
su nombre, de las inyecciones de adrenalina, y As
COLI y JARACE, para atacar mejor a los parisitos
expulsados del bazo por la accién de la adrenalina
emplean a la vez la quinina.

Pero la adrenalina ya hemos visto en la par

general los inconvenientes que tiene. La efedrin
en cambio, es una substancia de accién andloga |
que no tiene los inconvenientes de aquélla. Nos

Otros, por estas razones, hemos propuesto en subs
titucion de la adrenalina, la efedrina, en los cases
en que consideramos indicado el método de ASCOLL

g) Sulfamidas. — No tenia nada de extraio
que el descubrimiento de las sulfamidas y sus sor-
prendentes efectos sobre algunas infecciones. sug:
riese la idea de emplearlas en el paludismo, mixi-
me habiendo atravesado y aun estando atravesando
una época en que los medicamentos antipalidicos
tanto naturales como sintéticos, no se encuentral
siempre que se quieren encontrar, Y, efectivamente
se emplearon y se siguen empleando, con resultados
medianos hasta ahora. Mas como no se han usad
sistematicamente todas las sulfamidas conocidas ¥
como cada dia surgen mads preparados derivados
de la primitiva, aquellos resultados medianos -
sultan alentadores para seguir el estudio del com
portamiento de las sulfamidas ante el pardsito p&
ladico.

DiAz pE LEON fué el primero, en 1937, que con
éxito traté por la sulfocrisoidina 15 casos de ¢
ciana. En el mismo afio VAN per WIELEN y CHO-
PRA y DAs GUPTA publicaron algunas observaci®
nes, llegando a la conclusién de qué las sulfam
das tienen una accién evidente sobre el paludism®

En ensayos comparativos con quinina y sulfoc
soidina, DIAZ pE LEON ha comprobado par b
terciana maligna una menor accién de la sulf¥
mida empleada con respecto a la quinina, pues s
pardsitos persisten en la sangre mais tiempo §¥
con el tratamiento quininico. En la. terciana ™
nigna y en la cuartana, los resultados fueron P
recidos.

Algunos autores han comprobado después ™
lor antipalidico de las sulfamidas: PARKENHAY
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WaLsH v RENNIE, SORLEY y CURRIE'. NIVEN vy
LOENNECKEN han usado la sulfanilamida con re-
sultados favorables. En cambio HALL, y FAGET,
PALMER y SHERWOOD han obtenido s6lo resulta-
dos medianos.

FARINAUD y RAGIOT y FARINAUD y ELICHE
fueron los que indicaron y confirmaron el valor
esquizonticida de las sulfamidas, y, valorando esta
accion, llegan a la conclusién de que las sulfamidas
son un gran medicamento coadyuvante en el tra-
tamiento del ataque de paludismo grave.

[os estudios hechos hasta la fecha demuestran,
respecto a las sulfodiazinas y al promin, una acti-
vidad parasiticida digna de tener en cuenta (COG-
GESHALL, MAYER y BEST).

Diaz MORA, que las ha estudiado sistematica-
mente, observa que la fiebre desaparece, corriente-
mente, después del segundo acceso y alguna vez
desde el primero, en la terciana benigna. Sobre la
perniciosa los resultados son menos brillantes: Des-
aparecen de la sangre los anillos después de haber
desaparecido la fiebre. Pero a los seis dias hacen su
aparicion las semilunas en gran abundancia. Este
hecho lo interpreta como la formacién rapida de
formas de resistencia del parasito frente al medica-
mento. En la terciana desaparece la fiebre antes que
el parasito. Aqui se muestra eficaz, no sélo contra
los esquizontes, sino sobre los gametos. El proto-
plasma se disgrega, esfumdndose el pardsito y ob-
servindose restos parasitarios, que van desapare-
ciendo poco a poco.

Entre las semilunas se pueden también observar
formas degenerativas con protoplasma borroso, a
veces el pigmento apelotonado y con restos de pro-
toplasma adherido. Otras semilunas se observan
mdis pequenas, como retraidas, muy tefiidas y “de
forma como 1etraida o doblada en angulo agudo”.

Sobre los merozoitos jovenes es sobre los que
ejerce mas intensa accion.

DfazZ MORA les concede una accién directa, pa-
rasiticida, a la vez que la general de bacteriostasis,
con exaltacion de las defensas organicas.

Tienen el inconveniente de su rapida elimina-
cién, y asi en los casos en que mejor obran. en
inyeccion endovenosa (DIAZ DE LEON), es éste un
gran inconveniente, pues la eliminacién es mas ra-
pida todavia.

Por nuestra parte, los casos que hemos tratado
empleando sulfanilamida, sola y asociada a la qui-
nina, nos han producido pocos éxitos. pues aunque
el ataque agudo se ha vencido, las recidivas han
aparecido en casi todos los casos.

De todas maneras, es digno de tenerse en cuenta
este tratamiento, porque en realidad no constituye
un fracaso. Sélo que son pocos los casos estudiados
Y. naturalmente, no se pueden sacar conclusiones
dcﬁ,mtivas ain; pero de lo expuesto se deduce que
actuan como esquizonticidas mis que medianos y
como gametocidas muy débiles.

h) (,)fm-‘f productos. — Aparte de aquellos que
;(’lgs:]‘l)““?m- quimica V_farmacolégi'camcnt_e. ala
St ta;lulnft Y1 la atebrina los demds medios han
e m;:lcw;.o attufltadqs. que aun no h:m_ ent,ra(ltlo.

i cho, en la prictica corriente antipalidica.

parece tener evidente accién contra la ma-
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laria. Estudios posteriores demostrarin si tienen
valor real, o si, por el contrario, los desterraremos
para siempre de nuestro formulario.

D) ASOCIACIONES Y METODOS TERAPEUTICOS

Todos estos medicamentos, de reconocida accidn
antipalidica, como hemos visto, no son, desgracia-
damente, completos en su accién contra todas las
formas de paludismo ni aun contra todos los esta-
dios de un mismo plasmodio. Antes, empleando
un solo medicamento y convencidos de que la no
curacién completa era debida a dosis insuficientes, a
métodos incompletos, a que el medicamento se eli-
minaba antes de poder ejercer todo su efecto, los
autores se afanaban en buscar un procedimiento que
fuera eficaz completamente y que curara radical-
mente la enfermedad. Esto, naturalmente, no lo
podian conseguir, pues ninguno de los medicamen-
tos antipalidicos extermina todas las formas de un
parasito. Hoy, como sabemos que cada uno de los
antipaliidicos tiene sus acciones electivas, es logico
su empleo simultineo o consecutivo, buscando que
lo que no puede hacer uno de ellos, empleado solo.
lo hagan entre varios. Es decir, que se busca la
suma de efectos. Y, afortunadamente, esta asocia-
cién es posible, porque no hay contraindicacién
alguna con el empleo simultaneo de estos cuerpos vy,
al ensayar sus asociaciones, se ha conseguido, no so-
lamente que en algiin caso la eficacia de uno se su-
mase a la del, o de la de los otros empleados. sino
que por anadidura, en otros casos lo que se consi-
gue es ver reforzada la acciéon de uno o de varios
de ellos.

La primera asociacién que se llevé a la practica
fué¢ la de quinina mas arsénico. Fl preparado “qui-
nioestovarsol” lleva un 48 por 100 de quinina,
aproximadamente. Con este preparado se obtiene,
en algunos casos, segun PITTAI UGA, un refuerzo
de la accion especifica de la quinina y una accién
favorable contra la esplenomegalia, mejorando el
estado general y el peso del enfermo. Estas tres
acciones del quinioestovarsol las demuestran, en
algunos casos, P. DE LA CAMARA y MORAI EDA en-
tre los espafoles, coincidiendo con los ensayos de
GREEN, MOLLOW, SLATINEAU, etc., incluso en ca-
sos de infeccién maligna por falciparum. Estos re-
sultados sobre las tres acciones dichas parece que se
consiguen con el quinioestovarsol, mejor que con
ningun otro método terapéutico.

MARTIN CANO, PANIAGUA y otros han obtenido
buenos resultados, con dosis equivalentes a las de
quinina en enfermos que tenian en su sangre game-
tos del vivax.

STRUMPELL, DOMARUS y otros autores alema-
nes se muestran partidarios del empleo simultineo
de quinina y Neosalvarsin. E! método que siguen
consiste en administrar la sal de quinina (sulfato o
biclorhidrato) durante seis dias a la dosis de un
gramo al dia y una inyeccién de 0,45 gramos de
Neo el primer dia. Los resultados son mejores que
los obtenidos con la quinina sola, pero no son tan
satisfactorios como para recomendar este método
en todos los casos.

Nosotros hemos aplicado un procedimiento pa-
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recido: la quinina durante seis dias y una inyeccién
de Neo de 0,15 gramos el primer dia y otra de
0,30 gramos a los cuatro dias de la primera. Aun-
que en algiin caso obtuvimos curaciones reales, com-
probadas al cabo de dos anos, los resultados tota-
les fueron tan pequefios, que ampliamos el trata-
miento por el Neo, dando inyecciones en cantida-
des progresivamente crecientes, hasta llegar a dosis
de 0,60 gramos repetida una o dos veces. Nuestra
impresion sobre este método es francamente deplo-
rable, pues sirve para yugular el ataque agudo, tan-
to primario como secundario y tanto en la fiebre
terciana como en la perniciosa, pero las recidivas
no las logra evitar en casi ningtn caso.

La quinina se usa también asociada a la plasmo-
quina, Esta asociacién puede ser consecutiva o si-
multinea. PITTALUGA se muestra partidario de la
administracién consecutiva, fundado en que si la
plasmoguina no actiia sobre los esquizontes, ni
tampoco es capaz de evitar la aparicién de los ga-
metos, hay que esperar a que los parédsitos asexua-
dos que han resistido a la accién de la quinina, se
transformen en gametos, para que entonces si sean
aniquilados por la plasmoquina. Nosotros usamos
la plasmoquina después de la quinina y asociada a
la efedrina, en los casos de recidivas en la terciana,
cuando el anilisis microscépico nos demuestra que
existen en la sangre formas asexuadas y sexuadas
del parasito.

La primera combinacién simultinea de quinina
y plasmoquina fué la plasmoquina compues-
ta == 0,01 gramos de plasmoquina + o,125 gra-
mos de sulfato de quinina. MUHLENS la empled
durante una semana a razon de tres tabletas dia-
rias ¥ luego de un tratamiento de tres dias y descan-
sos de cuatro, prosiguié la cura durante cuatro a seis
semanas, segin la intensidad del caso. Los resul-
tados no fueron malos.

Otra combinacién quinina plasmoquina, poste-
rior a la plasmoquina compuesta, es la quinoplas-
mina = 0,01 de plasmoquina - 0,30 gramos de
quinina (sulfato). DRENOWSKY obtuvo con ella
buenos resultados 2n la practica. El tratamiento
consiste en la administracién de tres a cuatro table-
tas diarias durante 14 a 21 dias. Previene las re-
cidivas mejor que la quinina sola y las curaciones
obtenidas son bastante numerosas.

PIEBENGA, en 1932, usa, comparativamente,
quinina sola administrada poco o mucho tiempo,
y quinoplasmina. Con los dos procedimientos en
que administré quinina sola, se produjeron recidi-
vas, y con el tercero no se produjeron o lo hicieron
en muy pequefia cantidad. Estos resultados fueron
también obtenidos, mis tarde, por JARVIS, SWE-
LLENGREBEL y ULTEE.

VELAZQUEZ, después de un estudio comparativo
de la quinina y la plasmoquina, saca la conclusién
de que la asociacion de ambas es mucho mis ftil
que el empleo de una de ellas, sola, en ciertos casos.

Otra asociacién con base quininica es la de qui-
nina -~ sulfanilamida (Pental-Quinina). Tiene el
inconveniente de que los dos cuerpos que entran
en esta combinacién son esquizonticidas solamente,
por lo que las recidivas se tienen que producir y,
por tanto, sus indicaciones quedan muy limitadas.

REVISTA CLINICA ESPANOLA
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Se recomienda utilizarla por ciclos de seig
dosis de 4 gramos con descanso de
ocho y diez dias entre ciclo y ciclo.

};-sm_s tratamientos, en Iosbquc‘inter\.-engan I
sulfamidas, necesitan un estudio mas extenso,

El método preconizado por ASCOLI v JARAG
consiste en la administracién simultinea de qllin'mi
y adrenalina en inyeccién endovenosa. Estas inyec
ciones las aplican a dosis progresivamente crccien:
tes. La primera es de 1/100 de la solucién a] mj;
simo de clorhidrato de adrenalina. Las siguieny
de 1/90, 1/80, hasta llegar a 1/10. Las inyecp.
nes han de ser endovenosas y se aplican diariag
en dias alternos y la dltima dosis indicada se repjt
de 10 a 20 veces.

Alguna vez hay intolerancia a ciertas dosis y
entonces, como en los procedimientos vacunotetp;.
cos hay que estancarse en la dosis tltimamente to.
lerada o volver a la anterior hasta que se la tolery, I
pudiendo luego seguir administrando dosis supe. §
riores.

A este método hemos propuesto nosotros la me-
dificacién del empleo de la efedrina en vez de l;
adrenalina, por los trastornos bruscos y molestos
que ésta produce. La dimos unida a la quinina, u |
gramo de ésta mas ochenta miligramos de clorhi "
drato de efedrina durante tres a seis dias. Los resul-
tadrs que obtuvimos, que ya fueron comunicados
nos animaron a proseguir el empleo de este proc:
dimiento. Posteriormente, algunos de los casos tra-
tados recidivaron, sobre todo los que fueron trata
dos durante menos tiempo. De todas formas
creemos que tiene este método un valor real, e
aquellos casos en que esta indicado. Sobre estas in-
dicaciones hablaremos después.

También se usa la quinina como cura previa ali
de la combinacién atebrina-plasmoquina. Los efec
tos son comparables a los de esta medicacién utili
zada solamente, con algo de ventaja, en todo caso,
cuando se trata de terciana.

La asociacién de medicamentos antipall.'lldicm
més frecuentemente empleada hoy en la prictica &
la de atebrina -}- plasmoquina. Esta asociacién pue-
de ser consecutiva o simultinea.

El empleo consecutivo de ambos cuerpos fué &
tablecido por SCHULEMANN. el cual propuso el st |
guiente método, aplicable en todas las formas de
paludismo: 5 a 7 dias de atebrina a la dosis de
0,30 gramos al dia y 3 a 5 dias de plasmoquina l
la dosis de 0,02 a 0,03 gramos diarios. Este esqu¢
ma es empleado casi sin variacién por casi todos los
autores (AMY y BOYD, BATTACHARJEE, NOCHT } ‘
MAYER, RUGE, ZIEMANN, MUHLENS) .

La cura de cinco dias con 0,30 gramos de a®
brina es muy empleada (BALFOUR y otros). P
hay quien prefiere la cura de siete (MUHLENS, AN
y BOYD, etc.). HOOPS se muestra partidario de 1
cura de cinco dias, aumentando a siete cuando ¥
comprueba fiebre al tercero o cuarto dia de tratd
miento. BATTACHARJEE recomienda la de ¢in®
dias, pero repetida en los casos graves. ;

Mis de siete dias es considerado como inmec
sario por HOOPS, NOCHT y MAYER. MANSO¥
BAHR la prolonga a diez dias e incluso la rept®
en algunos casos. En Espafia indica BARBOSA ©

dias 1 [l
Cuatro, seig
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disminucién del nimero de dias de tratamiento.

La siguiente cura por la plasmoquina oscila en-
tre 3-5 dias, aunque algunos autores, AMY y Boyp,
la prolongan hasta 7. ’ )

Los primeros que hicieron un uso simultineo de
los medicamentos atebrina y plasmoquina fueron
MUHLENs v FISCHER, los que los utilizaron en
la proporcién de 10 partes de atebrina y una de
plasmoquina, Resulté eficaz esta combinacién, pero
en muchos enfermos se manifestaron efectos sobre
¢l tubo digestivo. Como estos efectos se achacaron
a la plasmoquina, se disminuyé la dosis de ésta y
asi se llegé a la combinacién atebrina compuesta o
atepé = 0,10 gramos de atebrina + 0,005 gramos
de plasmoquina,

Hoy en dia es ésta la combinacién que mds se
emplea y los resultados obtenidos son, en los casos
en que esta indicada, francamente satisfactorios.
(REY, MATILLA, VICH y DfAz RIESTRA, DOMIN-
GUEZ GALAN, BARBOSA, etc., por no citar mas que
algunos autores espafoles) .

El plan de administraciéon es de tres tabletas al
dia, durante siete. Previamente se administra un
purgante salino y las tabletas se ingieren, una des
pués de cada comida, bebiendo después un vaso
de agua.

En los ninos, hasta los cuatro afos. una tableta
en tantas mads veces cuanto menor sea el nifo. De
cuatro a ocho anos, dos tabletas en dos a cuatro
veces al dia, y de ccho anos en adelante, la dosis de
adultos.

E) MEDICACIONES COADYUVANTES

Realmente, y para lo que nos importa, ninguno
de los medicamentos estudiados, a excepcién del ar-
sénico y tal vez la adrenalina y efedrina, tiene otra
accién que la directamente antipalidica. Es decir,
que sacados de actuar sobre y contra el parisito,
sus otras acciones no tienen importancia mas que en
el sentido de considerar sus posibles contraindica-
ciones en algunos enfermos. Pero, en el paludismo,
se producen efectos consecutivos a la actuacién de
los pardsitos. En otros casos, estos efectos los pro-
ducen también los mismos antipaltdicos. La ma
yoria de las veces. una vez aniquilados los hema
tozoarios y suprimida la medicacién, las cosas
Vuelven a la normalidad ripidamente, pues la Na-
turaleza acttia constantemente para retornar las co
sas a su cauce primitivo de salud. Pero en otros
casos, ya desde un principio conviene contrarrestar
alguna accién nociva, aunque leve, del antipaladi-
€O, y otras veces, cuando los trastornos producidos
por la enfermedad sean grandes, sera necesario que
el médico acttie, en realidad ayudando a la Natu-
taleza, a modificar riapidamente el estado de cosas,
tetrayendo al organismo a la normalidad.

En verdad, los trastornos téxicos que los anti-
P'aludlcog pueden producir son debidos a intoleran-
c1a especial de algunos enfermos o a dosis excesi-
;igglzitmgg:ﬁjf ni\cffoldiﬁiadores de estos efectos,
B g L:q = osd enengos. y lo unico que

~ pl'in‘l{'rc:q P ando sobre aviso, reconocer
el Jntipalﬁ(iic‘o i 11:.13 mtoxicativos para suprimir
pleado hasta entonces y substi

¥—

tuirlo por otro. Si los trastornos téxicos son con-
siderables, entonces tratar la intoxicacién como ya
se ha indicado antes y no es cosa de repetir.

Por lo que se refiere a trastornos directamente
achacables a la malaria y que habri que combatir
en algin caso con medicaciones distintas de la an-
tipaladica, tenemos en primer lugar la modificacion
del pH sanguineo, con cierto grado de acidosis,
como lo demostré SINTON en 1923-1925. Este
autor recomienda, como consecuencia de esto, si-
multineamente a la administracidén de la quinina
la de bicarbonato sédico. Esto se puede hacer ex
tensivo, ademas, a cualquier otro antipalidico, V.
ademis de la administracién de bicarbonato, la die-
ta debe ser alcalina. El empleo del bicarbonato tie-
ne también la ventaja de que facilita la absorcién
de la quinina, por lo que los efectos obtenidos son
mas aparentes.

I.as propiedades antialérgicas del calcio han sido
aprovechadas para disminuir los efectos secundarios
de la quinina.

Es conveniente, antes de la ingestiéon de un an
tipaladico, sobre todo de Atepé, la administracidon
de una dosis apropiada de podofilino o de un co-
lagogo en general. Con esto se aumentan mucho
las posibilidades de éxito en la curacion del ata-
que, sobre todo en los casos de infeccién maligna
por Pl. falciparum, y disminuye el efecto gastril-
gico que la plasmoquina produce a veces.

Como es légico, si el hematozoario destruye los
hematies, como consecuencia se ha de producir una
anemia que sera tanto mds acentuada cuanto mis
intensa y mds larga sea la infeccién. A mis del
hematie se destruye el pigmento. Por lo tanto, te-
nemos que atender a que la regeneracién de los he-
maties y de la hemoglobina se haga con rapidez y
en las mejores condiciones, administrando las ma-
terias primas necesarias para ello, hierro, cobre, vy,
a la vez, excitando la produccién de los glébulos
mediante el arsénico y los preparados de higado y
mucosa gastrica.

Los procesos nutritivos, disminuidos, habri que
excitarlos también; el fosforo, el calcio. la estric-
nina, serin muy convenientes en determinados ca-
sos, especialmente de astenia y debilidad, asociando-
los a los antianémicos.

Un capitulo muy importante. a pesar de lo cual
no nos extenderemos mucho en ¢l, es el que se
refiere a las vitaminas. Solamente diremos que en
el paludismo, como en todo proceso infeccioso, hay
una gran destruccién de las mismas y que, por lo
mismo, la nutricién, en dltimo extremo, mias que
disminuida, estd perturbada. Las administraremos
todas proporcionalmente, aunque aumentando las
de los grupos B y C,

3. TRATAMIENTO DEL PAI UDISMO
A) PROFILAXIS

La infeccién paludica la propaga el mosquito
Anopheles. Este insecto pica al enfermo., chupa su
sangre y absorbe, principalmente, los gametos, los
cuales solo se fecundan en el cuerpo de aquél. Se
producen esporozoitos en la particién de la repro-
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duccion sexuada y, mediante picadura. se inoculan
éstos en el cuerpo de un sujeto sano. Después de
una fase negativa durante la cual permanece latente
la infeccion y los esporozoitos parecen sufrir cier
tas modificaciones, invaden la sangre, se hospedan
en los hematies vy comienza el ciclo esquizogonico.

Por lo tanto, la resolucién del problema de la
profilaxis se puede cnfoc.ar l'cn’clicndo a tres cosas:
a) a evitar que ¢l mosquito se infecte; b) a que no
existan mosquitos o que éstos no piquen, y ¢) a
que aunque el mosquito infectado pique ¢ ]nucu}e.
el sujeto se haya hecho inmune a la infeccion.

a) Para que el mosquito no se infecte no queda
otra solucidn que hacer desaparecer los gametos en
el cuerpo de los enfermos. Esto parece muy facil a
primera vista, puesto que poseemos un g.m_‘mumda
excelente. Pero la plasmoguina ya hemos visto que
aungue aniquila los gametos, se muestra ineficaz
para prevenir su aparicién. Claro es que st se sigue
su administracién de una manera regular, todos los
gametos que se vayan formando irdn siendo ani-
quilados por la plasmoquina. Como estamos ha-
blando de enfermos, antes habrd sido necesario
instituir tratamiento esquizonticida que destruya el
mayor namero posible de formas esquizogbnicas y
sélo después se continuara el tratamiento profilictico
a base de plasmoquina. En realidad, la profilaxis es
indirecta, pues se trata de evitar la infeccién a unos
individuos curando a otros. Ademas, la plasmo-
quina no sblo es capaz de destruir los gametos a
dosis corriente, sino que a dosis menores disminuye
de tal manera la vitalidad de los mismos y su ca-
pacidad de conjugacién, que para la practica es su-
ficiente ¢l empleo de estas dosis pequenas. Esto fué
demostrado por BARBER y colaboradores. BARBER.
BroOWN y RICE, empleando 0,01 gramos de plas-
moguina dos veces por semana, disminuyeron el
numero de anopheles portadores de esporozoitos,
de 4 por 100 a cero. Otros autores, RUSSELL,
AMIES, SouzA PINTO, SUR, SARKAR vy BENARJEE,
GIOVANNOLA y JARACE, confirmaron esta disminu-
¢ién empleando 0,02 gramos de plasmoquina una
o dos veces por semana, a la vez que comproba-
ron que esta cantidad basta para romper el ciclo in-
feccioso.

b) Si no hay mosquitos, naturalmente, no se
puede transmitir la infeccién, y con esto, el proble-
ma esta resuelto fundamentalmente. Conocemos la
biologia del mosquito, sus medios de vida, sus cos-
tumbres, etc. Y, sin embargo, es muy dificil una
lucha eficaz para el exterminio radical de los mis-
mos. Los procedimientos profilicticos contra el
mosquito tenderdn a dos cosas: a su exterminio, o
a evitar su picadura. El primero se conseguira con
el saneamiento de charcas y pantanos. sitios indis-
pensables para su reproduccién, ¥ en procedimientos
contra el mosquito adulto en el interior de las ha-
bitaciones. Es decir, medidas generales y medidas
individuales.

No es cosa de meternos aqui con las primeras,
que en las obras de Higiene estin suficientemente
tratadas: desecacion. gasolina, etc., son todos pro-
cedimientos que tienden a evitar que el mosquito
se reproduzca, depositando sus huevos en aguas es-
tancadas. Estos procedimientos son factibles en si-
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tios donde los focos anophelinos sean POcos

guros. Pero en aquellas zonas donde, por Ejt‘nz ?
el riego sea una necesidad, o los focos son pcqutp_n,
y muy diseminados. no se pueden llevar 3 |3 p:;?
tica, por lo que tendremos que recurrir a otrog Pm.
cedimientos. '

El empleo de guantes, velos y demds Protectory
contra la picadura de los mosquitos, lo consider;.
mos molesto, aunque llevado a la practica riguros,
mente por toda una poblacion, ha de dar un py
resultado. Consideramos mejor precaverse con m;
didas que tiendan al exterminio de los mosquity
en las habitaciones mediante fumigaciones, de I
cuales la mejor creemos que es el empleo de ing:
ticidas a base de petréleo. Ademas, el uso de puer:
tas y ventanas con telas metalicas de malla estrch;
v el uso de mosquiteros de gasa en las camas, g
una medida eficaz. También serd conveniente qu
se duerma en sitios elevados, pues parece que el mos
quito hembra no se eleva del suelo mas de uno;
uno y medio metros. Asimismo, durante las hors
del obscurecer es cuando estas medidas habrin g
llevarse a la prictica con mis rigor, pues tambi
parece que a estas horas es cuando la hembn d
anopheles sale a alimentarse.

¢) Lo mas logico para la profilaxis del paludis
mo seria que, al igual que se ha logrado conseguir
en otras enfermedades, se consiguiera, en esta qu
consideramos, crear una inmunidad en los sujetes
que estan expuestos al contagio.

Esta inmunidad, parece ser que de una form
muy discreta, se adquiere por los individuos qu
desde su nacimiento viven en foco endémico. E
porcentaje de morbilidad va disminuyendo segin
las edades de los sujetos que constituyen una po
blacién, siendo muy receptibles los nifios recién n-
cidos, disminuyendo la receptividad conforme
van adquiriendo afios. Esto no tiene otra explic
cién que la que se desprende de cierta inmunidad
que se adquiere con el transcurso del tiempo. Pert
esta inmunidad es muy pequeiia y sélo contra
misma forma de parasito que produjo las primes
infecciones, por lo que es ficil que el pretendido
inmune sea atacado por otros parasitos, y, ademas
la fragilidad de la inmunidad es tal que se romp
muy ficilmente con motivos de disminucién enlli
alimentacién, excesos de trabajo. enfermedades in-
tercurrentes, etc. De todos modos, algo hay y &t
en relacién con la toxicidad del parisito infectant
Asi, el malariae, que es el mas téxico, obliga a 8¢
cionar al organismo creando defensas y en ataqus
sucesivos el niimero de hematies atacados va siend?
menor, llegando en algunos casos a conseguirse b
curacién espontanea del enfermo Realmente hoys
la cuartana, por lo menos en Espafia, ha, casi, ¢
aparecido. El pardsito de la terciana sigue en X"
cidad al de la cnartana y la inmunidad que Pr‘)d':‘.“
es menor que la de éste, aunque es posible taml.’m
la curacion espentinea. Y, por altimo. el falcpe
rum, es el menos téxico, el niimero de hematies 4%
parasitan puede llegar al 100 por 100, lo que gU*
re decir que no despierta inmunidad ningund r
paradéjicamente, es el més peligroso, pues PU®
matar, por anemia, al enfermo.

A pesar de esto, no se ba podido comprobif :
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existencia de substancias inmunizantqs en la san-
gre de los palidicos. Igualmente han sido negativos
los intentos de buscar una reaccién serologl.ca sobre
la fijacion del complemento. Pero, en cambio, se ha
demostrado que el S. R. E se activa con el palu-
dismo v los glébulos que albergan parasitos son
fagocitados. Esto indica que hay inmunidad, pues
L:_Tagncitosis no es otra cosa que defensa del orga-
nismo a la infeccion. Esta defensa es despertada
por el glébulo parasitado, porque éstos presentan
una disminucién grande en la tensidn eléctrica, co-
rrespondiendo el descenso mayor a cuando alberga
el esquizonte y éste esta completamente desarrolla-
do. Pero esto no es una inmunidad especifica, sino
general, y lo que deseamos buscar es la especificidad
en el paludismo,

Desgraciadamente, no se la ha podido conseguir
artificialmente por medios bioldgicos, naturales. Ni
han dado resultado las inyecciones de suero de pa-
raliticos que llevaban mucho tiempo infectados, ni
las de aquellos otros cuya infeccidén era reciente.

Fundindose en resultados experimentales, la Co
mision de Paludismo de la S. de N. aconsejo favo
recer la presentacion de la inmunidad, dejando que
el enfermo pasase algunos accesos paludicos. Pero
fué¢ combatida enérgicamente por varios autores
(Hoors, VAN NITSEN, BASTIANELLI, etc.) . CORRA-
DETTI pudo demostrar que en los casos en que se
adquiria, lo mismo lo hace después de un primer
acceso que despucés de varios. Asi, pues. y en vista
de los fracasos de la busca de la inmunidad natural,
biologica, se ha tendido y se tiende a producir en
el organismo una inmunidad temporal, ficticia,
conseguida mediante la introduccién de medica-
mentos. .

El ideal seria poseer un cuerpo que aniquilara,
desde el primer momento, al esporozoito inyectado
por la picadura del mosquito. Ya hemos visto mais
arriba que, desgraciadamente, medicamento espo-
rozoiticida no existe, pues aunque la atebrina pa-
rece tener una accidon en este sentido, es tan ligera,
que no podemos fiar en ella para, fundados en
esta accion, instituir un tratamiento profilictico
eficaz.

Pero, en cambio, tenemos dos cuerpos que son
esquizonticidas. Si los introducimos en el organis
mo y persistimos en su administracién. llegarid un
momento en que el esporozoito se transforme en
merozoito y antes de poder parasitar los hematies
encontrarse con un medio saturado de medicamento
Y sucumbir antes de dar sintomas clinicos y, por
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tanto, no impidiendo al individuo seguir desarro-
llando sus actividades.

Estos dos cuerpos son la quinina y la atebrina.
Por cuil de los dos nos hemos de decidir depen-
de del parasito imperante en la epidemia que se con-
sidere. Cuando predomine la terciana, emplearemos
la quinina. Cuando la perniciosa, la atebrina. Nos-
otros hemos observado que coincidiendo con la
fluctuacién de los medicamentos en el mercado, asi
ha habido mas casos de terciana si hemos dispuesto
de Atepé y mas de perniciosa si el medicamento de
que disponiamos era la quinina.

La quinina tiene el inconveniente de su carestia
y de su rapida eliminacién. La atebrina, no. Una y
otra el inconveniente de que, en algin caso, no
antquilando todos los esquizontes, permite que al-
guno llegue a transformarse en gameto. Esto es
mas valido, como vimos antes, para la guinina en
la perniciosa. Por eso, lo mas légico es no conten-
tarse en hacer la profilaxis con un medicamento
solo, sino con la administracién combinada, si-

multinea o sucesiva de quinina plasmoqui-
na gquinoplasmina, o con atebrina compues-
ta Atepé. Los autores se muestran partidarios

de uno o de otro procedimiento. aduciendo los éxi-
tos obtenidos con el por ellos empleado. Creemos,
repitiendo, que estos éxitos dependen del predomi-
nio de una u otra infeccion.

Si nos decidimos por una administracién conse-
cutiva de los medicamentos, convendrd, seglin los
casos, emplear la quinina sola o la atebrina sola,
durante seis o cinco dias, y luego proseguir con la
plasmoquina, dando dosis de 0,02 gramos dos o
tres veces por semana.

Nos parece mas logica la administracién simul-
tdnea empleando quiniplasmina o Atepé a la dosis
de dos pastillas al dia dos veces por semana o cua-
tro pastillas un solo dia semanal.

Si a esto anadimos la guerra al mosquito hasta
donde lo permitan nuestros medios, creemos que se
habra conseguido el mdximo de lo que se puede
conseguir en una cosa de tanta importancia como
¢s la profilaxis del paludismo.

B) ATAQUE AGUDO PRIMARIO

Ante un caso sospechoso de paludismo. y sospe-
chosos han de ser todos los casos febriles que se
presenten en zona palidica, lo mis conveniente seri
mandar la sangre al laboratorio para su investiga-
cién microscépica. Esta sangre puede proceder de
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la yema de un dedo o del 1ébulo de la oreja. Lo
mejor serd hacer un frotis y una gota gruesa. El
laboratorio nos dira, si efectivamente hay plasmo-
dios, a qué especie pertenecen y en qué fase se en-
cuentran de su desarrollo.

a) Terciana y cuartana. — A la vista del cuadro
anterior, que no es mas que una recopilaciéon esque-
matica de las acciones que los diversos antipalad-
dicos ejercen sobre las distintas formas y especies
parasitarias, facil, relativamente, serd elegir el an
tipalidico que necesitemos.

Vemos que, en los casos en que el analisis nos
demuestre solamente la existencia de formas esqui-
zogdnicas, con un tratamiento quininico tendremos
suficiente.

Muchos han sido los procedimientos que se han
preconizado para la administracién de la quinina.
Dos son las vias a elegir: la bucal y la inyectable.
Daremos preferencia a la bucal y dejaremos la
inyectable para ciertos casos, de los que nos ocupa-
remos después.

Per os emplearemos una sal de quinina. sulfato
o clorhidrato. Las dosis a emplear y el nimero de
dias de tratamiento, han sufrido muchas modifi-
caciones,

Antiguamente se consideraba que la dosis 6pti-
ma de quinina era aquella que llegaba a realizar
una concentracion en la sangre de 0,04 por 100 de
sal quininica. Cuando esta concentracién se alcan
zaba, el hematczoario era aniquilado. La dosis dia-
ria que se necesitaba para esto era la de dos gramos.
por término medio. Como la accién parasiticida
era — y realmente es — mayor contra el esquizon-
te joven (merozoito), se esforzaban los autores en
buscar procedimientos mediante los cuales la inges-
tién de quinina se hiciera con el tiempo justo para
que en el momento de la explosion de la fiebre se
encontrase la sangre con la riqueza de sal quininica
correspondiente al 0,04 por 100. Ademais, seguian
la administracion de quinina durante mucho tiem-
po, dindola en unos casos a dosis decreciente, con
periodos de descanso de mayor o menor niimero de
dias en otros, etc.

Creemos que todos estos métodos de quininiza-
cion deben ser desterrados, aunque en algunos ca-
$0s, muy raros, se llegue a forzar la dosis y a pro-
longar el periodo de tratamiento.

La Comisién del Paludismo de la S. de N. acon-
seja dar dosis de 1 a 1,30 gramos diarios de sul-
fato o clorhidrato bisico, en tres tomas y durante
cinco a siete dias,

PITTALUGA recomienda ocho dias de quinina a
la dosis de un gramo al dia,

No es cosa de extendernos en las pequefias va-
riaciones que supone el administrar la quinina dia
mas o menos v a dosis que se lleven poca diferencia.
Esquematizando, podemos resumir que la quinina
se debe dar durante seis dias y a la dosis de un
gramo, repartido, para evitar intolerancias gistri-
cas, en cuatro o cinco tomas. Mais, no lo conside-
ramos necesario, pues a la dosis indicada. ya, mu-
chos enfermos, sienten trastornos sensoriales que
son los premonitorios de la intoxicacién.

: Es de suponer que, aunque el analisis microscé-
pico no nos indique la existencia de gametos, haya
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algunos de éstos, aun en los casos en
muy precozmente. Teniendo esto en coeaty o
cutivamente al tratamiento quininico, in;;m?*-
mos otro con plasmoquina, sobre tode c“al;uirrv_
primero haya comenzado después del Pri:‘ncIl o
so febril. Realmente en estos casos, cop unol‘am_
y medio _(rnti}.:r:lmus diarios, durante cimt()acllujun
habra suficiente para yugular el ataque aguds %
mario, y considerar curado al enfermo, Previn; ‘
las recidivas. e

La plasmoquina s;t-r".i da;: uso indispensable thap
do en el examen parasitolégico se haya demostryg,
la existencia de gametos. Sin repetir la e!cpos;ci@:
de los métodos usuales, diremos que, en estos cml
tras la administraciéon de la quinina, debemog pree
cribir la plasmoquina, a la dosis, corrientemens
de 0,03 gramos diarios, repartidos en tres toma

~b) Tropical. — Una ojeada al cuadro nos L
dicara que, en esta forma de paludismo, el remedi
de eleccion es la atebrina. Si no hay semilunas, y
tratamiento atebrinico simple nos bastari, Pa
como a pesar de la negatividad del anilisis, pue:
haber gametos, bueno serd, siempre, usar la plasmg
quina, de la misma manera que en la terciana, o
secutivamente a la atebrina v a las dosis indicada

Si hay gametos demostrables al examen direct
entonces, serd indispensable el empleo de la plasms
quina. Aqui es donde el método esquemitico pro
puesto por SCHULEMANN da los mejores resultadss
Asimismo es utilizable en la prictica y es mis ¢
modo. el uso del atepé, segiin la pauta, tan cono
cida, de tres tabletas diarias, en tres tomas, duras
te siete dias consecutivos.

En resumen: Quinina-plasmoguina y quinopls
mina para la terciana y cuartana atebrina-plasmo
quina y atepé para la perniciosa, nos sirven pi
yugular el ataque agudo primario y previenen, de
tro de lo que cabe, las recidivas, bien entendido qu
cuanto mas precozmente actuemos, con mas fa
lidad y seguridad se obtendran los efectos apete
cidos.

Cuando el analisis microscépico no se puede v
var a la prictica, por cualquier circunstancia, n0s
otros aconsejamos considerar como palidico pt
vio a todo febricitante de zona malarica. Comt
entonces, en caso de que realmente lo sea, pue
tratarse de una trépica mas que de una ferciasi
damos preferencia, siguiendo a PITTALUGA, a b

que a¢ [mm

atebrina y desde un principio actuamos con ateb §

na-olasmoquina o con atepé. ;

Otro caso puede presentarse. Es aquel en que#
examen directo, se descubren parasitos de la tere®
na y de la perniciosa conjuntamente. Lo 108
pues, al encontrarnos ante formas mixtas, S
tedricamente, instituir un tratamiento mixto, ¥
ministrando quinina y atebrina y luego la pi¥
moquina. Pero, corrientemente, dado que Ia a® i
na obra casi igual que la quinina, en la terciand
que se hace es emplear aquélla sola y después
plasmoquina. Es decir, que no se considera 13 &
ciana, tratando el caso como si de laverania
se tratase.

También se puede seguir el proccdimienwd{
emplear, primero, la quinina sola y al terminaf o
ésta, usar el atepé, segiin la pauta de 3 por 7:
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C) REINFECCIONES, RECAIDAS Y RECIDIVAS

Si después de haber tratado correctamente a un
paladico en su prlrnpmfccnén._adml_n‘lst_randolc los
medicamentos especificos, esquizonticidas y game-
tocidas, al cabo del tiempo, vuelve a enfermar de
paludismo, puede ser por una de estas cosas: O por-
que se ha reinfectado, o bien porque su enfermedad
no llegé a curar del todo, quedd en estado latente
v cuando las circunstancias lo permiten, vuelve a
hacer explosién. El efecto parasiticida. completo,
que buscamos al emplear los antipaladicos en estos
casos, no se ha podido conseguir.

La reinfecciéon sélo podemos demostrarla cuan-
do se trate de una especie parasitaria distinta a la
que produjo el primer acceso. Esto, sélo nos lo
podrid demostrar el laboratorio y por lo tanto, en
estos casos, es imprescindible acudir a él. Cuando
asi sea, el problema se reduce a tratar una primo-
infeccion de la manera antes indicada.

Claro es que puede haber una reinfeccién por el
mismo pardsito que produjo la primoinfeccién
Pero como esto es indemostrable, hay que pensar
que nos hallamos ante un caso de recaida o de re-
cidiva, mas aan, teniendo en cuenta lo dicho al
hablar de la inmunidad en el capitulo de profilaxis.
Asi, pues, consideraremos que, en todo individuo,
que teniendo por segunda o posterior vez un ata-
que palidico, el andlisis nos demuestra que el pari-
sito es de la misma especie que el primero, se trata
de una recaida o de una recidiva.

La distincién entre recaida y recidiva es muy
sutil y su principal caracter diferencial estriba en
el tiempo que tarda en hacer su aparicién el nuevo
acceso febril. En la recaida, media poco tiempo en-
tre ella y el ataque primario y parece como si, ante
un tratamiento insuficiente, no se hubieran aniqui-
lado todos los parisitos hemiticos, sino sélo en
cantidad suficiente para paralizar los accesos febri-
les. Como el parasito sigue reproduciéndose, en
cuanto el organismo eliminé el antipalidico y el
numero de pardsitos es el indispensable, vuelve a
presentarse el ataque. Esto es lo que nosotros con-
sideramos como recaida. El tratamiento seri igual
que ¢l de una primoinfeccién, pero mucho més
enérgico, aumentando, en lo posible, la cantidad
diaria y total del medicamento, prolongando el ni-
mero de dias de curacién. Bueno seri, en todo caso,
echar mano de la efedrina, para conseguir que apa-
rezcan en la sangre el mayor nimero de parisitos
posible, que se hubieran acantonado en el bazo y
otros érganos influenciables por aquélla.

_ También y suponiendo una resistencia del para-
sito frente al medicamento empleado, es recomen-
dable, en estos casos, el seguir un tratamiento como
acabamos de indicar, cambiando el esquizonticida
empleado. Es decir, administrando atebrina si antes
$¢ Uso quinina y viceversa,
s I;S;'LCISI;::)[ fundamentalmente, es el problema que
an las recidivas.
oy, . l;ttjn-t‘a rlf’)rl..ftl'ltc"{'l un tratamiento queda en
copiciaRe ¢, sin dar sintomas cl}lmcos ni micros-
§ cabo de un tiempo méis o menos largo,

¥

pero nunca corto, vuelve a bhacer explosion, tene-
mos que considerar, que el parasito, ante el antipa-
ladico empleado contra él, adquiere formas de resis-
tencia, extrahematicas, que cuando las circunstan-
cias han variado, vuelven a desarrollarse. retornan-
do a la sangre y dando lugar a la recidiva, igual
clinicamente, al ataque agudo primario.

Esta fase de latencia, podemos parangonarla con
la fase negativa, estadio E. fase tisular, del primer
periodo consecutivo a la inoculacién del esporozoi-
to. Es decir, que en este caso, se trata de una auto-
inoculacion que el sujeto enfermo se hace a si mismo.
Por lo tanto y por lo que al ataque por recidiva se
refiere, el tratamiento no variari en sus lineas ge
nerales, del que hayamos podido seguir ante el ata-
que agudo primario. Pero, partiendo de esta concep-
cion patogénica, como la experiencia nos ha demos
trado que el parasito adquiere formas de resistencia,
volviendo a la fase apigmentada, esporozoitica, ante
el antipalidico que se empled es aconsejable, lo
mismo que en la recaida, emplear un cuerpo que no
se haya usado antes y ante el cual el pardsito pue-
da sucumbir. Es decir, que el tratamiento sera como
el indicado para las recaidas.

Otros casos que se nos pueden presentar y se nos
presentan, en la practica, con cierta frecuencia, son
los llamados de incubacién retardada, que se produ-
cen cuando la infeccién se hizo en los dltimos dias
de la estacién palidica y al variar las circunstan-
cias climatolégicas queda latente y hace explosién
posteriormente. Practicamente es un ataque prima-
rio el que tenemos que tratar y el tratamiento se
ajustara al de este ataque. Pero también puede ocu-
rric que al poco tiempo de la inoculacién — y esto
es relativamente frecuente por lo que a la terciana
se tefiere — se presenten sintomas clinicos tan lige-
ros que ni el propio enfermo los valore y pasan
desapercibidos. Ha sido un ataque agudo muy leve,
casi abortado, pero no por eso el paludismo curd,
sino que al cabo del tiempo se presenta la recidiva,
que es la tomada, erréneamente, por ataque pri-
mario.

Por lo que se refiere al tratamiento, en estos ca-
sos, naturalmente que se hard enérgico y empleando
el antipalidico indicado, pues aunque de una reci-
diva se trate, como no tenemos antecedente de ante
cual medicamento habria podido el parisito tomar
forma de resistencia, tenemos que actuar segiin la
I6gica que se desprende de los conocimientos gene-
rales adquiridos. Siempre serd conveniente, en to-
dos estos casos ultimamente considerados, emplear,
conjuntamente a los parasiticidas, la efedrina que
obligue a salir a la circulacién la mayor cantidad
posible de parisitos que asi serin mas vulnerables
a la accion de los anteriores.

D) MALARIA CRONICA

En el paludismo crénico, como en cualquier for-
ma de esta enfermedad el tratamiento serd conse-
cuencia de la concepcién patogénica que tengamos
formada.

£l paludismo es una infeccién general que se lo-
caliza. Tiene su forma especial de contagio, el mos-
quito; su puerta de entrada, la piel; su periodo de
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incubacion durante el cual el agente patogeno ex
perimenta cambios que le hacen apto para inva-
dir posteriormente la sangre. Estas transformacio
nes las lleva a cabo en el S. R. E. Invade la sangre
— fase septicémica, — y después. se localiza en di
ferentes sectores de la economia. Corrientemente,
lo que vemos en la practica es el acceso palidico
correspondiente a la fase septicémica y contra éste
actuamos, con éxito la mayoria de las veces, pues
no permitimos que llegue a la ultima fase, ya que,
aunque se produzcan recidivas, es como un retorno
a una fase anterior.

Pero, en algunos casos, la infeccidon sigue su mar
cha. De la sangre, grupos de parasitos se albergan
en diferentes 6rganos, principalmente y al principio,
bazo, medula Osea v posteriormente, a mas de los
indicados, puede invadir los demas organos. Desde
éstos, de cuando en cuando, salen los paréasitos a
reinvadir la sangre. Hemos de considerar que las
formas sanguineas no son iguales a las extrahema-

ticas y que éstas se albergan en las partes de los di-

ferentes 6rganos correspondientes a las células del
S. R. E. Es posible que en estos casos, los gametos
se conjuguen sin necesidad de pasar por el mosqui-
to y que esta fecundacion se lleve a efecto en el sis
tema celular del R. E.

Partiendo de esta base y considerando que la ac
cién de los antipalidicos directamente parasitici
das se desarrolla en la sangre, habri primero que
conseguir la esterilizacion de ésta, lo gue consegui-

remos con la quinina o la atebrina. seglin los casos,
para los esquizontes y con la plasmoquina para los

ganietos. Pero, para atacar al parasito en el S. R. E.
emplearemos cuerpos que vayan directamente al
mismo a movilizar sus defensas y actuar asi. indi-
rectamente, contra los pardsitos v también tendere-
mos a expulsarlos de dicho sistema para hacerlos
mas asequibles a la accién de la atebrina, quinina
y olasmoquina. Y después de que hayamos conse-
guido esto, volveremos a actuar con los parasiti-
cidas.

Asi, pues, el tratamiento de un paludismo créni-
co, consistird, en lineas generales, en lo siguiente:

Quinina o atebrina, segin las pautas indicadas
mas arriba, Para la guinina convendrd emplear un
procedimiento de ataque, dando durante tres a
cnatro dias 1,50 gramos al dia continuando con
dosis de un gramo diario durante quince dias. Para
la atebrina, el nimero de dias de tratamiento sera,
asimismo, de quince dias. Desde el décimo dia de
tratamiento convendri administrar la plasmoqui-
na hasta el dia décimoquinto, a la dosis, si es bien
tolerada, de 0,03 gramos al dia. Después, arsénico,
Neosalvarsan o licor de Fowler. Convendra seguir
la cura de Neosalvarsin llegando hasta la dosis de
0,60 gramos en inyecciones repetidas dos veces por
semana y con un total de gramos correspondiente
al 10 por 1oo del peso del cuerpo. Si se usa el licor
de Fowler, se dard durante 15 a 20 dias, siguiendo
el método indicado al hablar de este medicamento
en la primera parte de este trabajo. Un par de dias
antes de terminar con el empleo del arsénico, ya
convendra el empleo de la adrenalina o de la efe-
drina que lo continuaremos hasta llegar al fin del
tratamiento que en esta ultima parte consistird en

sﬂm.nh{.

el empleo durante seis a ocho di
mina o atepé.

No hay que olvidar que en estos casos [z &
festaciones secundarias de la enfermedad s ran;.
tan sistemdticamente. Tendremos presente. r?u:w
anemia, la®avitaminosis, la astenia, para a[g;j'l:
con arreglo a las normas indicadas .lnteriorme:m:

as de quinopl,

E) CASOS ESPECIALES

Lo que antecede son procedimientos generaly
qu2, realmente, son aplicables en la mayoris de |(
casos. Pero, hay veces que por varias causas, nul;
podra seguir el tratamiento esquematico que oo,
venga y entonces hard falta introducir modificg,
nes para adaptarnos al caso especial que tmgim;s
entre manos.

Estas causas podemos agruparlas para su estydy
en varias clases: las que proceden de la edad, lagd
sexo, idiosincrasia a los medicamentos, distinty
momentos y condiciones especiales del enfermo, |o
calizaciones, infecciones mixtas,

a) Edad. — No tiene mas limitaciones que b
que corresponde a ia dosis De esto ya hemos ks
blado. En los nifios, una modificacion consiste g

el empleo de la Euquinina o de la Aristoquinin §

vez de la quinina (Véase la primera parte: Qu

nina.

b) Sexo El sexo, en si, no influye para nié
en ¢l tratamiento del paludismo. Pero hay una
cunstancia dependiente del mismao aue si ohligs

a modificarlo. Es el embarazo. Este problems i
que temen muchos médicos. es relativamente fid
de resolver. Realmente y en contra de opiniom
muy autorizadas, nosotros no damos quinina &
ellas por considerar que puede ser causa de abott
o parto prematuro. Hay quien cree que no &k
quinina, sino el paludismo en si. quien es el culpr
ble de la interrupcién prematura del embati
Pero nosotros nos atenemos a nuestra experien
de no haber observado ni un solo caso de abot

con tratamientos no quininicos v si. cuando fiado

en lo dicho, hemos empleado la quinina.

Asi, pues, ante una embarazada, ;tca:)nsejamlf:t&se '

guir el método general, pero huyendo de la quinis
la que sera substituida por la atebrina.

¢) Idiosincrasia a los medicamentos. — G |

ralmente todos los antipalédicos, a las doss @
munmente empleadas, son bien tolerados por W
distintos individuos. Pero hay casos en que no*

: E ' )
toleran tan bien y entonces seri necesaria su subs

titucién por otros. La quinina a dosis corrien

produce en algunos enfermos, molestias tan g%

des, que considerindolas como premonitoris

una intoxicacidon, nos obligarin a cambiarlas P
la atebrina que es muy bien tolerada en la mayo”
de los casos. Claro que ante el zumbido de Ofd[?f
sordera, ruidos en la cabeza, no se debe de supi™
pues generalmente se presentan al tercero o CW®
dia de tratamiento y, habiendo de durar, por 0¥
neral, seis dias éste, hay que seguir hasta la €
nacién del mismo. Pero si los sintomas sof ﬂ"“ﬂ
penosos, o se instauran desde un principio: cof”
si bajamos la dosis, no hacemos nada contra f

rasito, no quedara otra solucién que cambiarld
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[a atebrina, produce el color amarillo de los te-
Esto ya hemos dicho que no tiene im-
portancia. Pero cuando _l.1ﬁcoloracién se produgc
muy precozmente, DOMINGUEZ GAL AN aconseja
retrasar la administracién de la plasmoquina, d?-
jando tanto mds tiempo de intervalo. cuanto mas
precoz sea la coloracion, prescindiendo de la inten-
sidad. .

La plasmoquina produce, a veces, fuertes dolpr(-s
gastricos. Para cvitarlos o disminuirlos, conviene
administrar la dosis total diaria en muchas veces,
siempre después de las comidas y con ingestién pro-
fusa de liquido después.

lLa adrenalina y la efedrina no las podremos usar
en arteriosclerosos e hipertensos.

El Neo, hay veces que no se tolera bien. Nos-
otros hemos visto en mas de un caso aparecer fiebre
después de la inyeccién, fiebre achacable al medica-
mento, pues andlisis de sangre entonces han resul
tado negativos por lo que al hematozoario se refie-
re. Lo hemos substituido por otro arsenical, licor
de Fowler o tiarsina, con lo que las cosas han vuel
to a la normalidad. Este efecto es ampliable, segiin
PITTALUGA, a todos los antipaltudicos

La quinina es capaz, en algln caso, de producir
hemoglobinuria. KARIADI, NOCHT y MAYER, etc.,
MATILLA, FABREGA y VICH, indican que la ate-
brina se puede administrar, sin peligro, en los en-
fermos afectos de hemoglobinuria o predispuestos
a ella. La atebrina, no sélo evita la aparicién de
esta complicacién, sino que en muchos casos la
cura, hasta el extremo de que asociada, la atebrina,
a preparados de higado, parece ser ¢l mejor trata-
miento que hay hoy contra la fiebre hemoglobi-
nurica.

d) Momentos especiales del enfermo. — Siem-
pre es preferible, por varias razones, principalmen-
te la comodidad, administrar los antipalidicos por
via bucal. Pero, alguna vez, nos encontramos ante
enfermos que se encuentran en un estado tal, que
pricticamente, es imposible que ingieran los medi-
camentos. Estos estados se refieren a coma, sopor,
etcétera. Entonces recurriremos a las demis vias,
rectal o inyectable. Otras veces serd la gravedad de
la infeccion la que nos obligue a emplear estas vias,
Ya que asi actuaremos con mds rapidez y mis enér-
gamente. Serd preferida, siempre que sea posible,
la endovenosa.

Condiciones especiales del enfermo son las dife-
rentes localizaciones que el paludismo puede tener.
En algin caso y cuando el estomago, con sus vo-
mitos, impida la ingestién, tendremos que recurrir
a otra via, pero no variaremos, fundamentalmente.
el tratamiento a seguir.

Cuando la localizacién resida en otros Organos,
Y 1o mismo en el estémago, podemos y debemos

acer un tratamiento sintomético, que nunca esti

contraindicado, pero siempre, como fondo. se hari
el antipalidico. Asi veremos que en la inmensa ma-
Yoria de los casos, los sintomas locales desaparecen
con el tratamiento antipalidico, aunque le ayude-
mos con otro local y sintomatico.

gu mentos.
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En estas circunstancias es recomendable asociar
al tratamiento el método de ASCOLI o bien emplear
la cfedrina. CERVIA emplea este método con resul-
tados excelentes en las localizaciones pulmonares
de la malaria.

Ultimamente se ha empleado, con efectos pare-
cidos al de ASCOLI, otro método. consistente en la
Inyeccion intravenosa de tartaro emético.

Y por altimo, consideraremos las infecciones mix-
tas, ante las cuales hemos de actuar con doble tra-
tamiento. Tal vez en muchas de éstas den los me-
jorzs resultados las sulfamidas. solas o asociadas a
la quinina.

No es posible en un trabajo de esta naturaleza,
captar, para exponerlas, todas las formas especiales
en que se puede encontrar un enfermo en determina-
dos momentos. Nosotros hemos procurado esque-
matizar todo lo posible y exponer de 1a manera mas
clara y concisa, todo lo que el médico prictico, que
ejerce en zona paludica, debe saber. [Luego, este mé-
dico, con criterio mesurado, si conoce bien los anti-
palidicos y sus relaciones con la malaria v si, en los
casos dudosos, investiga sangre, podra actuar cien-
tificament obtendri los mejores resultados.
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