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INTRODUCCION

El lugar que ocupa la quimioterapia en Ia
fase de vigilancia de la erradicacién de la
malaria se conoce ya bastante bien y, por
consiguiente, no es necesario examinar este
punto en el presente trabajo. En cambio, el
empleo de la quimioterapia en los programas
de erradicacién de la malaria en que el in-
secticida de accién residual tiene un efecto
limitado, a causa de la conducta del vector
principal (su resistencia adquirida), de los
hébitos migratorios de la poblacién o bien
de otras caracteristicas ambientales (por
ejemplo, el tipo de vivienda), es relativa-
mente nuevo, y los diversos procedimientos
de administracién satisfactoria de drogas en
gran escala estdn todavia en su fase de ex-
perimentacién.

Se sabe que la aceptacién por parte de la
poblacién de las drogas distribuidas, difiere
mucho de una zona a otra de un mismo con-
tinente y aun de un mismo pafs.

A este respecto se pueden citar dos grados
extremos de ‘“resistencia del consumidor’’:
a) en varios paises del hemisferio meridional,
las drogas antimaldricas son tan bien acogi-
das que se pueden utilizar como cebo para
facilitar la obtencién de muestras de sangre
de la poblacién; y b) en ciertas dreas de
Africa Central y Occidental, la poblacién
pastoril de los fulanis siente tanto recelo y
desconfianza de los forasteros que sélo cabe
esperar que acepte ocasionalmente las drogas
antimalaricas. Otros ejemplos, menos extre-
mados, son los de una pequefia zona de
Nigeria en donde los més asiduos esfuerzos,
inclusive la creacién de un servicio de dis-
pensario periédico, la distribucién de pre-
mios, la presentacién de peliculas, ete., no

* Publicado en inglés en el Bulletin of the World
Health Organizaiion, Vol. 20, No. 5, 1959,

consiguieron que la aceptacién de las drogas
distribuidas fuera superior a un 80-90%,
en contraste con un 4rea mucho mayor
del Africa Occidental Francesa en donde la
entrega a granel de la droga a las aldeas,
acompafiada de adecuadas instrucciones a los
jefes, resulté notoriamente muy eficasz.

Son numerosos los sistemas de administra-
cién colectiva de drogas, y se han indicado
muchos més. Estos sistemas varian conside-
rablemente, desde el de “dar al que pide”,
el del halago y casi del soborno, hasta llegar
a una presién considerable, mds o menos
paternal. Como ocurre en todos los progra-
mas de salud piblica, la aplicacién de estos
sistemas depende mucho de la densidad de
poblacién, de las comunicaciones, de la fre-
cuencia y del método de distribucién de las
drogas, de una planificacién minuciosa, del
nivel educativo y econémico de la poblacién
interesada, del tipo de cultura del grupo y
de las buenas relaciones publicas.

Bruce-Chwatt (1) ha examinado la rela-
cién entre el grado de éxito esperado y la
frecuencia de la administracién de drogas, v
no cabe duda de que es muy necesario un
nuevo producto antimaldrico de actividad re-
sidual prolongada, o una nueva férmula
de ‘“tipo repositorio” de drogas bien conoci-
das y experimentadas (de preferencia 4-ami-
noquinolinas), para administrarlas por via
oral o por inyeccién.

El empleo de sal medicada elimina algunas
de las dificultades antes mencionadas, pero
plantea algunos problemas nuevos no menos
embarazosos. Esta prictica puede ser decidi-
damente til dondequiera que la sal se ob-
tenga a través de un solo conducto, donde el
empleo de la sal comun en los alimentos es
norma aceptada y la racién es mds o menos
regular. Aun en este caso, los problemas de
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sabor, preparacién, distribucién y elimina-
cién de la posible toxicidad de la sal medi-
cada no han sido todavia resueltos, si bien
actualmente se estdn efectuando muchos
trabajos de campo.

En todos los métodos de distribucién pe-
riédica de drogas en gran escala, es de con-
siderable importancia supervisar la regulari-
dad de ingesti6n por parte de la poblacién
interesada. KEsto es particularmente cierto
con respecto a los productos antimaldricos,
y muchas de las dificultades con que nos
enfrentamos actualmente no son nuevas,
puesto que ya fueron estudiadas por la Co-
misién de Paludismo de la Sociedad de
Naciones (2) en su cuarto informe general,
que se refiere a la quimioterapia de la malaria
v a las tentativas de erradicar la enfermedad
por medio del tratamiento profildctico.

Es interesante observar que después de 20
afios tropezamos esencialmente con las mis-
mas dificultades médicoadministrativas, si
bien en menor escala. Por fortuna, las drogas
con que se cuenta hoy ofrecen mayores pro-
babilidades de éxito que las que se conocian
en el perfodo de 1933-38.

METODOS DE DETERMINAR LA EXCRECION DE
PRODUCTOS ANTIMALARICOS
EN LA ORINA

Los métodos seguidos en el pasado para
comprobar la regularidad de la ingestién de
productos antimaldricos tal vez no tengan
més que un interés histérico; no obstante,
ofrecen ciertos aspectos valiosos, dignos de
tenerse en cuenta si, en cualquier programa,
quimioterapéutico moderno, es necesario
hacer alguna comprobacién de que la droga
llegé a quienes se habia previsto y con la
regularidad deseada.

Los ejéreitos britdnico y francés adoptaron
la administracién en gran escala de quinina
como medida de proteccién, en 1915-17, du-
rante la desastrosa campaifia de Macedonia.
En la “Armée d’Orient” francesa, la regulari-
dad de la administracién se controlé me-
diante el empleo del reactivo Mayer-Tan-
ret,* y en cualquier momento se podia pedir

* Propiamente, la mezcla de soluciones de yo-
duro merctirico y yoduro potdsico deberia llevar
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una muestra de orina de un individuo para
analizarla. Sila droga se tomaba diariamente
(tal como se habia previsto), la prueba re-
sultaba invariablemente positiva (6). En
1917, la incidencia de malaria entre las tro-
pas francesas descendié en un 90 % con res-
pecto a la de 1916. En el ejéreito britdnico
de Macedonia, los resultados no fueron tan
satisfactorios, y es probable que los franceses
tuvieran mis éxito gracias a la disciplina
con que emplearon la prueba Mayer-Tanret,
aunque Wenyon (7) tuvo ciertas dudas
acerca de ello, acerca de la seguridad de los
datos registrados y la utilidad de la quinina
en general,

La prueba Mayer-Tanret fue utilizada por
el ejéreito italiano en Etiopia en 1935 y més
tarde se substituy6 por un ingenioso método
de comprobar la ingestién regular de quinina
en el campo. Las tabletas de quinina sumi-
nistradas a las unidades militares, estaban
combinadas con azul de metileno, y al
“pagar revista de la excrecién de quinina’,
la coloracién normal de la orina de algunos
individuos era una prueba concluyente de
mala disciplina antimaldrica. Caben pocas
dudas de que la incidencia de malaria entre
las tropas italianas fue muy baja (8%, al
afio) (8).

Todavia en la primera fase de la segunda
guerra, mundial se utilizé la prueba de
Mayer-Tanret en algunos hospitales milita-
res para determinar la eficacia del trata-
miento de quinina en el Africa Occidental
(9). Posteriormente, cuando en la mayoria
de las fuerzas aliadas y alemanas se substi-
tuyé la quinina por la atebrina, la atencién
se concentré en comprobar la excrecién en
la orina de la nueva droga.

Se utilizaron varios métodos para deter-
minar la regularidad de la ingestién de ate-

el nombre de reactivo de Mayer, pues é! (3) fue
quien la aplicé por primera vez, y Tanret (4) fo-
menté su empleo en mayor escala. Este reactivo es
también sinénimo de los reactivos de Artus, Val-
ser, Bohm, Delffs, Grove, Masing, v. Planta,
Thoulet, de Vrij, Winckler y recientemente
Gentzkow. La adicién de 4cido acélico al 19, fue
recomendada por Giemsa y Schaumann en 1907
por suponer que mantenia mejor las propiedades
de la solucién deida (5).
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brina en las fuerzas britdnicas del Medio
Oriente, del Africa Occidental y del Asia
Sudoriental. En Sierra Leona, Yudkin (10)
utilizé un interesante método de “colorime-
tria de adsorcién” basado en la adsorcién
selectiva de atebrina de la orina por gel de
silex finamente pulverizado; en cambio, en
el comando de Asia Sudoriental se aplicé un
ingenioso fluorimetro de luz solar, cuyo em-
pleo se inspiré en algunas investigaciones
realizadas anteriormente por Peter (11) en
Alemania.

La utilizacién de la paludrina en la profi-
laxis colectiva fue también seguida de varios
programas de comprobacién de la regulari-
dad de la ingestién, especialmente después
que Gage v Rose (12) presentaron un método
relativamente sencillo de determinacién de
la droga. La utilidad de este método en el
campo quedd bien demostrada en Assam,
por Gilroy (13), quien encontré que en una
muestra, de un gran grupo de trabajadores
empleados en campos de té y a los que se les
suministraron tabletas de paludrina sema-
nalmente como medida profilictica, sélo el
56 % de estos trabajadores habfan, efectiva-
mente, tomado la droga. Como sefialé Giiroy,
las mejores condiciones imaginables para la
eficaz profilaxis mediante drogas son, pres-
cindiendo de las fuerzas armadas, las que
ofrecen los campos de té de la India. Y, sin
embargo, aunque la administracién de la
droga se planed cuidadosamente, y estuvo a
cargo de personal digno de confianza y debi-
damente registrado, los resultados distaron
mucho de ser satisfactorios.

El empleo creciente de la cloroquina en
programas antimaldricos en gran escala re-
novo el interés por la determinacién de la
excrecidn en la oring de esta droga incolora.

Aunque la determinacién de la regularidad
v dosificacién de la administracién de cloro-
quina puede efectuarse perfectamente por
métodos cualitativos, hay circunstancias en
que los métodos cuantitativos son de mayor
utilidad.

Igual que la quinina, la atebrina y otras
varias drogas bésicas naturales o sintéticas,
la cloroquina forma sales sumamente insolu-
bles con ciertos 4cidos complejos (silicotungs-
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ténico, fosfomolibdico) y con yoduro merci-
rico, uno de los componentes del reactivo de
Mayer-Tanret. La precipitacién obtenida
con cloroquina en la orina puede utilizarse
bien como prueba cualitativa o cuantitativa
(14)* Wilson y Edeson (18) utilizaron por
primers vez una prueba cualitativa rudimen-
taria sobre el terreno en Malaya. El valor
cuantitativo del método de Fuhrmann fue
determinado por Fuhrmann y Koenig (19)
en condiciones experimentales.

La prueba de Fuhrmann se funda en que
la base de cloroquina es insoluble en agua en
soluciones alcalinas y puede extraerse de
orina alcaling por varios solventes orginicos
no miscibles. Sin embargo, la base se disuelve
con facilidad en 4cidos débiles y se puede
reextraer ficilmente de los solventes orgéni-
cos agitdndolos con 4cido. El procedimiento
de doble extraccién permite concentrar la
droga y separarla de substancias extrafias
que pueda haber en la orina. El procedi-
miento fue utilizado por primera vez sobre
el terreno por L. J. Charles (20) y después
fue modificado y utilizado en mayor escala
en Nigeria por Bruce-Chwatt y Gibson (21),
quienes pusieron de relieve la confianza que
merecia como prueba cuantitativa.

Se calculé la sensibilidad de este método
afiadiendo cantidades conocidas de sulfato
de cloroquina a muestras de orina y deter-
minando la cantidad de él recuperada des-
pués de la extraccién. Se observé que al
afiadir de 1 a 10 mg. de cloroquina a 100 ml.
de orina se lograba casi una extraccién com-
pleta. Cantidades menores de 1 mg. dieron
g6lo un rendimiento de 70% aproximada-
mente. El umbral de sensibilidad cuantita-
tiva de este método se calculs en 0,1 mg. de

* La precipitacién obtenida a una elevada dilu-
¢ién produce una suspensién acuosa cuya densidad
6ptica puede medirse. Ejemplos de estos métodos
nefelométricos no especificos utilizados para en-
sayar productos antimaldricos en fluidos del or-
ganismo son: todas las modificaciones del método
de Mayer (3); el método de Foy y Kondi (15)
(utilizando 4eido silicotungsténico) para la deter-
minacién de la quinina; el método de Gentzkow
(16) para la determinacién de la atebrina; el mé-
todo de Spinks (17) para la determinacién de cier-

tas biguanidinas (°3349°"); y el método de Fuhr-
mann (14) para la determinacién de la eloroquina.
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cloroquina por 100 ml. de orina. La lectura
de ensayos en blanco en orina normal no
revelé la, menor turbiedad, salvo, ocasional-
mente, una opalescencia apenas perceptible
por debajo del valor del umbral de la curva
de calibracién (30 ug por 100 ml.). Para au-
mentar la estabilidad de la suspensién,
Pereira y Paulini (22) modificaron la prueba
de Fuhrmann agregando a la extraccién
final un 10% de una solucién de celulosa
carboximetilica.

Pocas dudas caben de que el método ori-
ginal de Fuhrmann puede simplificarse méds
utilizando sélo 50 ml. de orina, substituyendo
el éter por querosén refinado, reduciendo de
dos a uno el nimero de extracciones y utili-
zando frascos sencillos taponados, en lugarde
embudos separadores. En Nigeria se estdn
efectuando trabajos para adaptar este mé-
todo a las condiciones de campo.

Pille y Lambourg (23) describieron un
método colorimétrico sencillo (““Réaction
colorée de Mayer”). En este método la
cloroquina se reduce con hidrégeno y subsi-
guientemente se oxida con bicromato potd-
sico para formar un compuesto rojo. La
utilidad de esta prueba no ha sido determi-
nada todavia.

Hace més de diez afios se describieron dos
métodos sensibles para el cdleulo cuantita-
tivo de cloroquina en fluidos biolégicos. Uno
de ellos se basa en la formacién de un com-
plejo organico soluble de base de cloroquina
con heliantina (24), y el otro en la propiedad
de la cloroquina de hacerse fluorescente al
irradiarla con luz ultravioleta (25). Ambos
métodos son bastante complicados, y ésta
es probablemente la razén principal de que
no se hayan empleado sobre el terreno.

Pinotti y Soares (26) reconocieron hace
algunos afios la necesidad de emplear la sal
cloroquinada en algunas zonas del Brasil y
de determinar la regularidad del consumo de
la droga. Estos autores utilizaron los métodos
cuantitativos de Brodie y obtuvieron una
serie de datos valiosos sobre la excrecién de
la cloroquina incorporada a la sal comtn.

Mis recientemente, Hasking (27) describié
una variante simplificada del método de

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

heliantina de Brodie, que podria ser de valor
sobre el terreno, aunque su sensibilidad no es
mayor que la del método turbiométrico de
Fuhrmann.

Si bien la excrecién de cloroquina en la
orina puede determinarse mis o menos facil-
mente y comprobarse la regularidad del con-
sumo de la droga, el problema importante es
muy distinto con respecto a la pirimetamina.
Su contenido en fluidos bioldgicos puede
valorarse mediante uno de los métodos ha-
llados por Brodie y colaboradores (24, 25) o
por la modificacién de los mismos seguida
por Schmidt, Hughes y Schmidt (28) o por
otra més reciente adoptada por Clyde, Shute
v Press (29). Estos métodos son menos ade-
cuados para la determinacién de la pirimeta-
mina en la orina; ademéds, todos ellos son
complicados y no aplicables a usos de campo.
No obstante, los resultados obtenidos en
fecha reciente por Smith e Thrig (30) mues-
tran que estos ensayos tienen su valor. El
método de Smith e Thrig consiste en la ex-
traccién habitual de la base de pirimetamina
de la orina alealina por medio de bicloruro
de etileno, reextraccién del solvente orgdnico
mediante 4cido clorhidrico y medicién de la
densidad éptica de la fase 4cida en un espec-
trofotémetro ultravioleta. La orina normal
contiene algunos compuestos quimicos no
especificos que tienen la misma absorcién (a
270 mg) que la pirimetamina, y la excrecién
diaria de este material asciende al equiva-
lente de unos 5 mg. de pirimetamina.

La pirimetamina se puede determinar tam-
bién en la orina por medio de un método
microbioldgico (30) basado en que las subs-
tancias neutralizantes de dcido félico inhiben
el crecimiento de Streptococcus faecalis, y la
subsiguiente disminucién de la turbiedad de
la suspensién bacteriana puede expresarse
como equivalente de pirimetamina a partir
de una curva de calibracién.

Es interesante sefialar que, con los dos
métodos utilizados con muestras alicuotas
de orina de individuos que recibieron piri-
metamina, Smith e Thrig (30) obtuvieron
resultados muy aproximados, con un error
que no excedié de 3% en cualquiera de los
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casos. El método microbiolégico es mucho
mas bUi’lSlblU, PETo 1O €3 €3
de un rendimiento diario de
metamina,.

Cuando se toma en forma de sal pirimeta-
minizada, la ingestién diaria de la droga
asciende aproximadamente a 3—4 mg.; la
pirimetamina es activa a estas pequeiias
dosis, pero la cantidad de la droga y de sus

atahanlita ahla 1
mMeTato1Itos recuperacies en i& urm?u €5 de-

masiado pequefia para valoraciones quimicas
de la droga que merezean confianza.

FISIOLOGIA DE LA ELIMINACION RENAL DE
ALGUNOS PRODUCTOS ANTIMALARICOS

Al examinar este punto hay que aclarar
que la excrecién de productos antimaliricos

Hopendp no sélo de su verdadera concentra-

cién en los fluidos del organismo, sino tam-
bién de muchos otros factores. Por consi-
guiente, ia cantidad de droga encontrada en
la orina no puede utilizarse para el cilculo
directo de su cantidad en el plasma o en los
tejidos.

Haag, Larson y Schwartz (32) demostra-
ron que la cantidad de quinina eliminada en
la, orina depende del equilibrio de dcido-base
del individuo. La Unidad de Investigaciones
Mal4ricas del Ejérecito, Oxford (33), observé
que lo mismo ocurre con respecto a la ate-
brina y que la excrecién de esta droga por los
rifiones guarda relacién con la excrecién de
amoniaco y con la concentracién de atebrina
en el plasma. Este tltimo hallazgo eondujo
a un excelente método de calcular indirecta-
mente el nivel de atebrina en el plasma a
par tir de dos férmulas t?lllpulbd;b basadas en
el hecho de que la razén del contenido de
atebrina urinaria a la del amoniaco urinario
es proporcional a la concentracién de ate-
brina en el plasma.

La influencia del equilibro de 4dcido-base
en la eliminacién urinaria de cloroquina fue
estudiada por Jailer ef al. (34), quienes en-

NnAantrnana raTaay Iamra ety

convraron que la excrecién diaris de la d"‘-’&

es por término medio el 24 % de la dosis de
su ingestién diaria. La administracién de
bicarbonato sédico durante tres dias hizo
bajar el promedio diario de la excrecién a
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12,8 %, mientras que la acidificacion, utili-
zando cloruro de amonm, lo aumentd a un
37 % de la ingestién diaria de la droga.

En un estudio de la absorcién y exerecién
de varias drogas antimaldricas, Berliner ef
al. (35) confirmaron estos resultados e infor-
maron que la cloroquina se excretaba en las
heees en una proporcién de 8% de la dosis
diaria de la droga, mientras que, en condicio-
nes ordinarias, la excrecién urinaria
término medio del 14% de la dosis diaria
(margen de 10-25%). Observaron, ademais,
que la suerte metabdlica de Ia cloroquina
varfa segin las personas, si bien, por lo
general, se excreta alrededor del 25% de Ia
droga, mientras que el resto pasa por una
degradacién lenta.

La cantidad dada a conocer de bage de
a conocer de bage de

N Mor
Co pul

cloroquina excretada en la orina, varia se-
gin el método utilizado y la técnica de in-
vestigacién. Los porcentajes de excrecién
urinaria de la cantidad total de cloroquina
administrada, fueron los siguientes: Jailer
et al. (34), 24 %; Berliner (35), 14 %; Fuhr-
mann y Koenig (19), 17 %; Pinotti y Soares
(26}, 29%; v Bruce- Chwatt y Gibson (21),
20 %.

Segin Wilson y Edeson (18), la prueba
turbiométrica de cloroquina en la orina se
convierte en positiva dentro de las 12 horas
después de administrar una sola dosis de 600
mg. y permanece positiva en la mayoria de
los pacientes durante 5 6 6 dias. Haskins (27)
ohservé que, después de la administracién
de 300 mg. de la droga, la prueba modificada
de heliantina se convierte en positiva a las
4 6 5 horas, permanece firmemente positiva
durante 4 6 5 dias y disminuye lentamente
en intensidad hasta hacerse indistinguible
del ensayo en blanco al 10° dia. Bruce-
Chwatt y Gibson (21) observaron que la
prueba turbiométrica después de una dosis
de 300 mg. daba la cifra mds elevada (10%
de ingestién) 24 horas después de la adminis-

3£ Az ivy1f v diralrianda
cura Liu.U QIisIinuia 516(4\.1 d:lllUlllAC

6° dia y

tracidn,
hasta el 1% de la ingestién al 5° 6
se convertia en negativa al 9° dia.
Son todavia muy pocos los datos disponi-
bles sobre la excrecién de pirimetamina en
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la, orina después de administrarla al hombre
por via oral. Los primeros informes de Good-
win (31) mencionaban una ripida excrecién
de la droga. M4s recientemente, Smith e
Ihrig (30) dieron cuenta de que, después de la
administracién de 100 6 200 mg. de pirime-
tamina durante 2 dias, la execrecién diaria
durante los primeros 5 dias fue de un prome-
dio de 12% de la ingestion.

Segin se determind por método quimico,
la cantidad de pirimetamina (o su metabo-
lito) excretada diariamente después de una
ingestién de 100 mg. fue la siguiente: al 2°
dia después de la administracién, 3,4 mg.;
al 3°r dia, 2 mg.; al 4° dia, 2,4 mg.; al 5° dia,
2,3 mg.; al 8 dia, 1,5 mg. Algunos individuos
excretaron cantidades de pirimetamina qui-
micamente mensurables (aproximadamente
el 1% de 1 mg. en 24 horas) al 11° dia des-
pués de la administracién. La presencia de
la droga (o de su metabolito) se pudo descu-
brir después de 15 dias mediante el ensayo
microbiolégico, més sensible aunque menos
exacto, y se encontraron indicios de substan-
cias antifélicas en la orina de un individuo
un mes después de la administracién de 200
mg. de pirimetamina. Cualquier método de
andlisis cuantitativo para la determinacién
del contenido de droga antimaldrica en la
orina, suele complicarse por el hecho de que
la excrecién deberia medirse en un periodo
de 24 horas, en relacién con el rendimiento
urinario diario. Naturalmente, esto resulta
muy dificil en condiciones de campo; en
cambio, la obtencién de muestras sueltas al
azar es facil.

Pinotti y Soares (26), en Brasil, compara-
ron la exerecién de cloroquina en muestras
individuales de orina (evacuadas en la ma-
fiana) con la orina recogida durante 24 horas
v observaron que las diferencias individuales
eran considerables, a pesar de haberse em-
pleado medios bastante andlogos. El método
ideado por Yudkin (36) en Sierra Leona per-
mite hacer una determinacién de la tasa de
excrecién con una sola muestra tomada al
azar y se puede utilizar para determinar
valores “estandar”’ de excrecién. La concen-
tracién urinaria “estdndar” se define como
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la. concentracién relacionada con el peso
especifico de la orina (1,010). La férmula de
conversién es la siguiente:

Concentracién estdndar =

Concentracién verdadera X 10
Peso especifico de la muestra — 1

Asi, por ejemplo, si una muestra de orina
que contiene 3 mg. por 1000 ml. de cloro-
quina tiene un peso especifico de 1,020, la
concentracién “estdndar’ seria la siguiente:

30
1000 x 0,02

El Método de Yudkin se ensayd en Africa
Occidental durante la determinacién de con-
centraciones de atebrina en la orina, y se
observé que daba unos valores muy unifor-
mes y que era tan buen indice de excrecién
de la droga como el rendimiento total de
atebrina en 24 horas. Parece ser que puede
utilizarse ventajosamente para la comproba-
cién cuantitativa de la excrecién de cloro-
quina en el campo.

= 1,5 mg. por 1000 ml.

CONCLUSIONES

La determinacién de la excrecién en la
orina de productos antimaldricos para com-
probar la regularidad y dosificacién de la
administracién de drogas sobre el terreno es
de considerable utilidad. Pero no es fécil su
empleo efectivo en gran escala a causa de los
aspectos téenico y administrativo del pro-
blema.

Dos de los métodos cualitativos conocidos
para la determinacién de la cloroquina en la
orina tienen interés, a saber: a) el método de
Fuhrmann, que utiliza el reactivo de Mayer-
Tanret, es rapido, sencillo y sensible, pero
estd sujeto a errores; b) el método colorimé-
trico de Haskins, ligeramente mds compli-
cado, pero aun sencillo, es un poco mas espe-
cifico, pero no més sensible que el precedente.
Ambos métodos deben evaluarse en mayor
escala para poder determinar su utilidad en
la préctica.

La prueba de bicromato potdsico, reco-
mendada por Pille y Lambourg, estd pen-
diente de una mejor apreciacién, aunque es
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dudoso que suponga una mejoria en relacién
con los dos métodos ya mencionados.

Pocas dudas caben de que el método de
Brodie y sus colaboradores (24, 25) es
mucho més sensible que cualquiera de las
demés pruebas conocidas, pero también es el
mis complicado y dificil de utilizar en la
practica. En cambio, el método turbiométrico
de Fuhrmann (14), si bien menos sensible y
menos especifico, es mucho més sencillo y se
puede utilizar sin gran dificultad en la pric-
tica. Este método podria simplificarse mas,
sin gran pérdida de sensibilidad.
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La aplicacién del principio de la concen-
tracién “estdndar” de la droga, permitiria
hacer una mejor comparacién de las diferen-
tes muestras en circunstancias en que no es
posible recoger la orina durante 24 horas.

Los actuales métodos de determinacién de
pequefias cantidades de pirimetamina en
fluidos biolégicos no son adecuados para usos
de campo. La droga es activa a una dosifica-
cién tan baja que los métodos de su deter-
minacién quimica en la orina no son factibles
en la practica.

Anexo

DESCRIPCION DE ALGUNAS PRUEBAS DEL CONTENIDO DE
CLOROQUINA EN LA ORINA

Prueba de Wilson y Edeson (18)

Una prueba cualitativa basada en el reactivo
de Mayer-Tanret.

Reactivo:
HeClpo ooon oo 6.8 g.
KI... . 249 g.
HO.............. . 500 ml.

Método. Se agregan unas gotas de reactivo de
Mayer-Tanret a unos pocos mililitros de orina
clara reciente. Se produce una turbiedad blan-
quinosa que desaparece al calentar la orina y
reaparece cuando se enfrfa. Si hay albiimina, la
turbiedad aumenta al calentar Ia orina. No obs-
tante, la prueba se puede llevar a cabo elimi-
nando la albtimina por medio de ebullicién y
subsiguiente filtracién. Segin Pille y Lambourg
(23), la prueba es més sensible si la orina estd
fria (media hora en el refrigerador). La sensibili-
dad de la prueba es aproximadamente de
1:250.000 a 1:100.000 (0,4-1,0 mg. por 100 ml.).

Prueba de Haskins (27)

Prueba cualitativa basada en el método de
Brodie y Udenfriend (24)

Reactivos:
a) Solucién de hidréxido de sodio al 10%;
b) Cloroformo o dicloruro de etileno, purifi-
cados;

¢) Solucién de heliantina (preparada me-
diante la disolucién de 0,1 g. de he-

liantina—grado del indicador—en una
solucién de 4cido bérico al 5%, v agi-
tdndola. A las pocas horas se filtra la
solucién y el filtrado claro se utiliza como
reactivo).

Método. Se agrega, 1 ml. de solucién de hidré-
xido de sodio ¥ 5 ml. de cloroformo a un tubo de
ensayo que contenga 5 ml. de orina. Se tapa el
tubo y se agita durante un minuto y se dejan
separar las capas (puede ser necesaria la cen-
trifugacioén). La capa de sobrenadante se extrae
con una pipeta y el cloroformo se transfiere cuida-
dosamente a un tubo limpio; se afiaden luego al
cloroformo 0,5 ml. de solucién de heliantina, el
tubo se tapa y se agita durante 20 segundos y se
deja que se separen las capas. La orina que con-
tiene 0,2 mg. de cloroquina por 100 ml. da una
reaccién perceptible; la que contiene 0,5 mg. por
100 ml. produce un definido color amarillo, y la
que contiene 1,0 mg por 100 ml. da un color
amarillo intenso. Como control, debe también
hacerse la prueba con una muestra de orina, libre
de cloroquina y de cualquier otro compuesto
orgénico bésico (quinina, plasmoquina, codeina,
bencedrina, efedrina, petidina).

Prueba de Fulrmann (14)

Prueba cuantitativa modificada por Bruce-
Chwatt v Gibson (21).
Reactivos:

a) Yoduro de mercurio (Hgly), 2,7 g. disuel-
tos en 150 ml. de agua;
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b) Yoduro potdsico (KI), 10 g. disueltos en
50 ml. de agua destilada caliente;

¢) Una mezcla de las dos soluciones anterio-
res mds 2,5 ml. de dcido acético puro
(este reactivo permanece estable durante
unos tres meses).

Método. Se hierven y filtran 100 ml de orina
para eliminar toda la albimina que puedan con-
tener. El filtrado frfo se prepara en 100 ml. con
agua destilada y alcalinizada con 5 ml. de hidré-
xido de potasio al 509%. Se afiaden 100 ml. de
éter y se agitan en un embudo separador. Se
repite esta operacién y se juntan los dos extractos
de éter y se lavan en un embudo separador con 25
ml. de agua destilada. La base de cloroquina se
extrae luego del éter agitdndola primero con 25
ml. y después con 15 ml. de 4cido sulfdrico 0,2 N.
Luego se mezclan las dos fracciones de los ex-
tractos de 4cido sulftrico, se calientan al bafio de
Marfa para eliminar cualquier resto de éter y se
preparan con dcido sulfarico 0,2 N a un volumen
estdndar de 50 ml.

La adicién de 1 ml. de reactivo de Mayer-
Tanret a 10 ml. del extracto de dcido sulfdrico
produce un grado de turbiedad mayor o menor
segtin la cantidad de sal de cloroquina presente en
el extracto. La turbiedad puede medirse con un
absorciémetro (o cualquier colorimetro que pueda
utilizarse como nefelémetro) y la cantidad de
cloroquina de la solucién puede calcularse a base
de una curva de calibracién preparada con las
cantidades de sulfato de cloroquina. (Se espera
que sers posible preparar discos estdndar utiliza-
bles con un comparador de Lovibond). Como en
la mayoria de los métodos turbiométricos, el
tiempo de lectura debe estandarizarse a los 10
minutos después de agregar el reactivo de Mayer-
Tanret, puesto que la suspensién turbia perma-
nece estable s6lo por breve tiempo y su densidad
6ptica disminuye con el aumento gradual del
tamafo de las particulas.

Prueba turbiométrica modificade (segin Pereira y
Paulini (22))

Una prueba cuantitativa que da mayor estabi-
lidad a la suspensién

Reactivos:

a) Hidréxido de sodio, 0,5 N;
b) Hexano (éter de petréleo);
¢) Acido clorhidrico, 0,1 N;

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

d) Solucién al 1%, de celulosa carboximeti-
lica;
e) Reactivo Mayer-Tanret

Método. Se agregan 5 ml. de solucién de hi-
dréxido de sodio y 25 ml. de hexano a 5 ml. de
orina. Se agita esta mezcla durante 30 minutos y,
de producirse emulsién, se agregan unas gotas de
alcohol puro. Se centrifuga por 2 minutos y se
extrae la orina con una pipeta. Se enjuaga la
solucién de hexano dos veces, en cada ocasi6n
con 3 ml. de solucién de hidréxido de sodio. Se
extrae con una pipeta el enjuague del hidréxido
de sodio, y se le agrega al hexano 10 ml. de deido
clorhidrico y se agita durante 15 minutos. Se
extraen con una pipeta 9 ml. de deido elorhfdrico
v se les agrega 1 ml. de celulosa carboximetilica y
0,2 ml. de reactivo Mayer-Tanret. Se agita du-
rante 10 segundos y se deja asentar de 50 a 60
minutos antes de medir la turbiedad. Para la
medicién 6ptica de la turbiedad los autores de
esta prueba utilizaron el colorimetro de Lumitron
de lectura directa, con un filtro de 40 mu. Con
esta prueba se obtiene resultados satisfactorios
siempre que se use la proporcién de 0,1 a 0,8 mg.
de cloroquina por 100 ml. de orina.

Método fluoroscopico simple (segin Pille y Lam-
bourg (23))

Prueba cualitativa y cuantitativa.

Reactivos:

a) Hidréxido de potasio, 256%;
b) Eter;
¢) Acido sulfirico, 1%,

Meétodo. Se agitan 50 ml. de orina en un embudo
separador con 5 ml. de KXOH al 25%, v 50 ml. de
éter. Se separa el éter sobrenadante y se agita
con 10 ml. de H,S0, al 19,. Se separa la soluci6n
de 4ecido sulfdrico y se calienta al bafio de Maria
para eliminar el éter disuelto. La solucién muestra
una intensa fluorescencia verdosa cuando se ex-
pone a la luz ultravioleta. La intensidad de la
fluorescencia, puede compararse con muestras
calibradas de soluciones dcidas de cloroquina.

Método coloriméirico (segin Pille y Lambourg
(23))

Prueba cualitativa.
Reactivos:

(a) Acido sulfdrico, 10%;
(b) Polvo de cine, metdlico;
(¢) Bicromato potdsico, solucién 1:1000
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Método. Se agregan 4 ml. de dcido sulftrico y
0,5 g. de polvo de cine metdlico a 50 ml. de orina.
Esta mezcla se calienta al bafio de Marfa y se
agita de vez en cuando durante 10 minutos; se
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filtra, y se deja enfriar, y se afiaden suavemente
unas gotas de solucidn de bicromato potdsico a 2
ml. del filtrado. La cloroquina produce un anillo
rojo vivo.
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