
DROGAS ANTIMALARICAS: RESUMEN* 

Por el Dr. W. CLARK COOPER** 

Corrientemente se recomiendan para empleo en el control de la mala- 
ria, por lo menos una docena de compuestos químicos que se pueden 
obtener comercialmente o que se hallan en investigación en gran escala. 
Todos ellos, salvo la quinacrina, la pamequina y los alcaloides de cin- 
chona, han sido dados a conocer durante los últimos 5 a 10 años. Toda 
vez que las nuevas drogas han aparecido en la literatura médica bajo 
una variedad de sinónimos, inclusive números y nombres registrados, no 
es raro que exista, confusión en cuanto a identidad y méritos relativos de 
los agentes antimaláricos disponibles. 

En este resumen no se trata de hacer una revisión critica de todos los 
adelantos modernos en la quimioterapia de Ia malaria y deber8n con- 
sultarse las referencias originales para descripción detallada de las dife- 
rentes drogas y para confirmar las generalizaciones que son necesarias en 
un resumen. Aquellas personas familiarizadas con los problemas de 
establecer comparaciones deíinitivas de compuestos terap6uticamente 
activos, comprenderán la necesidad de numerosas expresiones idóneas al 
efectuar las evaluaciones. Como las características de las cepas de parási- 
tos maláricos predominantes en una zona dada, pueden influir notable- 
mente en la elección de regímenes de drogas, las recomendaciones poso- 
lbgicas son simplemente representativas, y se refieren en todos los casos 
a dosis orales para un adulto corriente. 

Se acepta actualmente que en el hombre el desarrollo temprano del 
paludismo inducido por esporozoitos tiene lugar en las células de los 
tejidos fijos, como se ha demostrado en el Plamnodium vivax (1). Se cree 
además, que formas persistentes en los tejidos fijos aun no demostradas 
histológicamente, son las responsables de las repetidas recidivas en infec- 
ciones del P. vivaz y del P. malariae. En el paludismo por vivax y malariae, 
las drogas que son activas solamente contra los parásitos eritrocíticos 
asexuales, detendrán los ataques agudos, o suprimirán los parásitos y la 
fiebre mientras se estén administrando, pero no impedirán las recidivas. 
El verdadero promedio de recidivas subsiguientes a esa terapia no cura- 
tiva, será determinado por una variedad de factores, inclusive la cepa 
del parásito, la intensidad de la exposición y el estado de resistencia del 
huésped. 

* Traducido por la Sección Editorial de la Oficina Sanitaria Panamericana del 
Pd& Health Reports, 717, jun. 10, 1949. 

** Cirujano, Laboratorio de Enfermedades Tropicales, Instituto Microbio- 
lógico, Institutos Nacionales de Higiene, Bethesda 14, Md. 
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La quimioterapia curativa del paludismo por vivax o malariae, implica 
una reducción significativa en el índice de recidivas, en contraste con la 
terapia no curativa subsiguiente y probablemente es resultado de la 
destrucción parcial o completa de los par&sitos persistentes de los tejidos 
fijos. 

El tratamiento protectivo puede producir profilaxis causal o supresión. 
La profilaxis causativa implica acción contra los esporozoitos 0 contra 
los subsiguientes estados pre-eritrocíticos anteriores a la primera inva- 
sión de los eritrocitos, y si es completa, previene permanentemente la 
infección. La supresión representa acción, usualmente contra parásitos 
eritrocíticos asexuales, para mantener una infección latente por lo menos 
durante el tiempo que se administra la droga. Puede efectuarse durante 
un periodo de exposición activa a la infección, o puede seguir al trata- 
miento de un ataque agudo. 

La acción gametocida indica actividad contra los parásitos eritro- 
cíticos sexuales, los que son necesarios para la infecci6n de mosquitos. 
Esa acción, teóricamente de valor en salubridad, no parece afectar el 
curso clínico del paludismo en el enfermo bajo tratamiento. 

Todas las drogas antimaláricas incluídas en este trabajo son rApida- 
mente absorbidas por el tubo digestivo. Al describir cada droga se har& 
una breve exposici6n en cuanto a su localización en los tejidos, esto es, 
su tendencia a concentrarse en ciertas células del cuerpo y su fndice de 
eliminación, bien por excreción o desgaste. En general, un compuesto 
localizado en forma marcada en los tejidos es más efectivo si dosis sufi- 
cientes iniciales o de preparacibn, son administradas al comenzar la 
terapia. Ese compuesto, especialmente si el índice de eliminación es 
lento, será retenido largo tiempo en el organismo, permitiendo espaciar 
más las dosis individuales, acortar los cursos de tratamiento y prolongar 
los períodos de protección contra las recafdas inmediatamente después 
del tratamiento. 

Los nombres comprendidos en la Farmacopea de Estados Unidos o 
aprobados por el Consejo de Farmacia y Química de la Asociación 
Médica Americana, serán empleados como designaciones principales. 
Las designaciones oficiales en otros países, números de códigos, y nom- 
bres registrados, serán inclufdos como sinónimos, sin emplear mayúscu- 
las. 

Se presentará información sobre: 

Productos de la cinchona: quinina, totaquina 
Compuestos de la acridina: Quinacrina 
4-aminoquinolinas: cloroquina, oxicloroquina, sontochma, SN 10,751 
Biguanidas: cloroguanida 
8-aminoquinolinas: pamaquina, pentaquina, isopentaquina 
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QUININA 

6-metoxi-a-(5-vinilo-2-quinuclidil)-4-quinolinametanol 
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Sales: El sulfato F. E. U. XIII (83% base) es la sa ti usualmente empleada en 
Estados Unidos; biclorhidrato (82y0 base) es la sal más soluble y se em- 
plea por vía parentérica. Existen muchas otras preparaciones oficiales y 
registradas. 

Dosis: Terapéutica: 2 gm diarios (0.65 gm. 6 10 gr. tres veces al día) durante 7 
días. 

Supresiva: 0.65 gm. (10 gr.) diarios. 

La quinina se localiza sólo en cantidad míaima y es rápidamente meta- 
bolizada; las concentraciones en el plasma bajan 90% dentro de las 24 
horas despues de la dosis (2). 

La acción antimalárica más importante de la quinina es contra los 
par&itos eritrocfticos asexuales. Detiene los ataques agudos, pero la 
eliminación de parásitos y la desaparición de la fiebre frecuentemente no 
son tan rápidos como con grandes dosis de quinacrina (3, 4, 5, 6,) o de 
las mejores 4-aminoquinolinas (6, 7, 8). La malaria vivax puede rea- 
parecer en el breve término de una o dos semanas después de la terapia 
(6, 9, 10). La quinina tiene efecto limitado sobre los gametocitos vivax y 
malariae pero ninguno sobre los falciparum (ll, 12). 

La quinina no tiene acción profiláctica causal; administrada como 
protectiva usualmente actúa como supresivo del P. vivax y el P. malariae, 
pero reaparecen al descontinuarse el empleo de la droga. Es menos eficaz 
como supresivo del P. falciparum (13). 

La quinina es también importante debido a la potencialización obser- 
vada cuando es administrada en combinación con ciertas drogas 8-amino- 
quinolina, lo que da por resultado fndices más bajos de recidivas en el 
paludismo vivax (10). 

Puede administrarse la quinina por vía intravenosa, pero en forma 
lenta y en un gran volumen de líquido (14). No es bien absorbida desde 
los músculos y puede producir necrosis local (ll, 12). 

Las dosis terapéuticas usualmente causan cinchonismo, con tinnitus, 
vktigo, sordera parcial, trastornos visuales, cefalea y náuseas. A veces 
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ciertos individuos con idiosincrasia sufren grave cinchonismo, urticaria 
o edema angioneurótico, producido por una sola dosis pequeña (ll, 12). 

TOTAQUINA 

La totaquina es una mezcla estandardizada de alcaloides de cinchona 
que, según la XIII Farmacopea de Estados Unidos, contiene “no menos 
de 10% de quinina anhidra y no menos de 70% ni más de 80% del 
total de los alcaloides de cinchona cristalizable anhidra, consistiendo 
el resto substancialmente de diluentes.” Una preparación típica que 
se obtiene usualmente, contiene 50% cinchonina, 18% cinchonidina, 
y 10% quinina. Como todos esos alcaloides poseen actividad anti- 
malárica (2), el tratamiento con totaquina resulta en el empleo más 
económico de los ingredientes activos de la corteza de cinchona. 

La posologia es semejante a la de la quinina, y la eficacia terapéutica 
es esencialmente la misma (ll, 15). Puede administrarse ~610 por vía 
oral. Algunas preparaciones pueden producir nauseas y vómitos con 
más frecuencia que la quinina (15). 

QUINACRINA 

6-cloro-2-metoxi- (4-dietilamino-1-metilbutilamino) acridina 

CHa 

NH-CH(CH&N(CnHs)r 

Sinónimos: atabrina, atebrina, acriquina, chemioquina, chinacrina, crinodora, 
erion, haffkinina, italchina, mepacrina B.P., metoquina, meto- 
quine. 

Sales: El clorhidrato de la Farmacopea Estados Unidos XIII es el biclor- 
hidrato, dihidrato (79% base). 

Dosis : Terapeutica: Cinco dosis de 0.2 gm de la sal (cada 6 horas) el primer 
día; después, 0.1 gm tres veces al día durante 6 dias, o sea un total . 
de 2.8 gm. en 7 días. 

Supresiva: 0.1 gm de sal al día. 

. 

La quinacrina se localiza en forma marcada sobre todo en los leuco- 
citos, hfgado, bazo, corazón y pulmones (16, 17). Se elimina lenta- 
mente, de modo que las concentraciones en el plasma bajan ~610 hasta 
50% por semana después de la última dosis (18). 

La quinacrina actlia principalmente contra los parásitos eritrocíticos 
asexuales. Cuando se administran dosis iniciales suficientes detiene 
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los ataques agudos de malaria por lo menos con tanta rapidez como la 
quinina (3, 4, 5, 6, 19, 20, 21). No se afectan los estados exoeritrocíticos 
persistentes del P. vivax, de modo que se presentarán recidivas en la 

-a malaria por vivax pero los parásitos usualmente no reaparecerán por 
lo menos hasta unas 4 a 6 semanas despues del tratamiento (3, 6, 22). 
La quinacrina semeja 8 la quinina en que es ineficaz contra los gameto- 
citos de P. falc2parum (ll). 

Administrada protectivamente, la quinacrina no produce acción pro- 
filáctica causal, pero suprime eficazmente los parásitos eritrocíticos. 

* Esa supresión, continuada por tiempo suficiente despues de la exposi- 
sión (por ej., 4 semanas), previene permanentemente el paludismo por 
falciparum (13), aunque se han comprobado cepas resistentes (23). 
Las infecciones por vivax (y probablemente por malariae) reaparecen 
después que se descontinúa la droga, (13, 22,24,25). 

Puede administrarse la quinacrina por vfa intramuscular en dosis de 
I 0.4 gm (16), y tomando precauciones muy estrictas puede ser adminis- 

trada por vía intravenosa (26). 
Aunque en las dosis recomendadas la quinacrina usualmente es bien 

tolerada, ocurren más reacciones indeseables que las que acompañan 
el tratamiento con 4-aminoquinolinas o (26a) cloroguanida. Temporal- 
mente da a la piel tinte amarillo, pero eso no indica reacción tóxica. 
Puede producir anorexia, náuseas, vómitos y diarrea, especialmente al 

? comenzar la terapia. Es un estimulante cortical (27) y en individuos 
susceptibles puede producir síntomas mentales temporales (28). En 
una pequeña proporción de casos, pueden ocurrir graves reacciones 
dermicas (29). 

CLOROQUINA 

7-cloro+%-(4-dietilamina-1-metilbutilamina) quinolma 

y-CH-(CH&-N(GH& 

Sinónimos: araldn, resochina, nivaquina-B, tanakkán, SN 7618, 3377 RP. 
d Sales : bifosfato (62yo base) para uso oral; clorhidrato (89%) para uso 

parent&-ico. La nivaquina-B es el sulfato de cloroquina. 
Dosis : TerapButica, 1.0 gm de bifosfato (0.6 gm de base) como dosis inicial, 

seguida a laa 6 horas por 0.5 gm (0.3 gm de base), después, 0.5 gm 
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(0.3 gm de base) una vez al día durante dos días, haciendo un total 
de 2.5 gm de sal (1.5 gm base) durante 3 dfas.1 

Supresiva: 0.5 gm de sal (0.3 gm de base) una vez por semana. 

4 
La cloroquina se localiza principalmente en el hígado, bazo, riñones, 

pulmones y leucocitos. El desgaste y excreción son lentos; las con- 
centraciones en el plasma bajan solo alrededor de un 60yo por semana 
después de la última dosis (30). 

La cloroquina actúa principalmente contra los parásitos eritrocíticos 
asexuales (31, 32). Detiene rápidamente los ataques agudos de palu- 
dismo (6, 7, 21, 30, 33, 34, 35, 35a). Esto no afecta los estados exoeri- 
trocíticos persistentes, pero las recaídas por vivax generalmente se 
reprimen hasta por lo menos 7 a 10 semanas despues del tratamiento 
(6, 7, 8, 35). Usualmente se curan las infecciones por falciparum (31, 
32). No se dispone de información sobre recidivas de cuartanas. Los 
gametocitos de P. falc~pwurum resisten la cloroquina (21, 34). 

No hay acción contra las formas preeritrocfticas (35, 36, 37). El 
tratamiento protectivo suprime los parásitos de las tres especies (30, 38, 
39, 39a, 40, 41, 42, 42a) ; el P. vivax (y probablemente el P. maZariae) 
pueden reaparecer después de cesar la administración de la droga. 

El clorhidrato de cloroquina puede ser administrado por vía intra- 
muscular en dosis de 0.2 a 0.3 gm de base (43). La inyección intra- 
venosa de gran lentitud se halla aun en estado- experimental (44). 

Administrada en las dosis recomendadas (26a, 30, 45, 46), la cloro- 
quina causa pocas reacciones secundarias; no altera la coloración de la 
piel. Se han comunicado trastornos de la visión, prurito, cefalea leve 
y trastornos gastro-intestinales (31). 

OXICLOROQUINA 

7-cloro-4 (3-dietilsmino-2-hidroxipropilamino) quinolina 

OH 

y-CHzCH-CHI-N(CzH& 

Sinónimo: SN 8137 
Sal : bif osfatos (62% base). 
Dosis : No establecida 

1 Como sucede con casi todas las drogas de eliminación lenta, la terapia de 
dosis individuales (0.6 gm. de base) resultaran adecuadas en muchos casos, es- 
pecialmente si van seguidas de un curso supresivo. 
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La oxicloroquina, o SN 8137, es parecida a la cloroquina en muchos 
respectos. Aunque menos tóxica en el hombre, es tambien ligeramente 
menos activa como antimalárico (30). Los ensayos en pequeña escala 
en el paludismo experimental y en el adquirido naturalmente (8, 39) 
no han mostrado ninguna ventaja sobre la cloroquina. Aun no se ha 
hecho una prueba definitiva como supresivo (40). La oxicloroquina no 
se halla disponible comercialmente. 

SONTOQUINA 

7-cloro-4(4-dietilamino-l-metilbutilamino)-3 metilquinolina 

CHa 
NH-CH-(CH,),-N(C,H& 

/ \ PHs 
cI-9 /’ N 

Cl 

Sinónimos: SN 6911, 3038 RP, sontoquine, santoquine, santochin, nivaq ina 
(salvo nivaquina-B, que es una sal de la cloroquina). 

Sales : bisulfato, monohidrato (61% base) ha sido empleado profusamente 
en Estados Unidos. Los investigadores franceses han empleado 
varias otras sales (47), de las cuales la nivaquina C, el biclorhi- 
drato, es el preferido. 

Dosis : Terapeutica: Las dosis básicas corresponden a las de cloroquina. 
Supresiva: 0.1 gm de base por día; 0.3 gm dos veces a la semana; 6 

0.3 gm una vez por semana (48). 

La sontoquina, como la quinacrina y la cloroquina, se concentra en 
los leucocitos, higado, bazo, y ciertos otros tejidos del cuerpo; las con- 
centraciones en el plasma bajan hasta 25% por día después de la última 
dosis (30). 

Como las otras 4aminoquinolinas, la sontoquina actúa contra los 
parásitos eritrocfticos asexuales y alivia los ataques agudos de paludismo 
(8, 30, 34, 47, 49, 50, 51). Las recaídas por P. vzvax pueden esperarse 
a los mismos intervalos en que ocurren después del tratamiento con 
quinacrina (51), o antes (8). No es gametocida contra P. fuZciparum 
(47, 50). 

La sontoquina no es un profiláctico causal (36,51), pero es eficaz como 
supresivo (48, 51). 

No mancha la piel y es bien tolerada a las dosis recomendadas (52). 
Se ha informado (47) sobre su empleo por vía parentérica, pero no hay 
datos disponibles. 

No se puede obtener comercialmente en Estados Unidos. 
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SN 10,751 

7-cloro-4(3-dietilaminometilo-4-hidroxianilino) quinolina 

OH 

I 
CHz---N(CzH& 

Sinónimos: amodiaquin, camoquin, miaquin, CAIV-AQl. 
Sal : diclorhidrato, dihidrato (77% base). 
Dosis : Terapéutica: Las dosis de base corresponden a las de la cloroquina. 

Supresiva: Las dosis de base corresponden a las de la cloroquina; 
provisionalmente se han indicado también 0.6 gm de base cada dos 
semanas. 

La droga es rapidamente metabolizada en el cuerpo. Los productos 
de desgaste son activos quimioterapéuticamente y eliminados con lenti- 
tud, bajando las concentraciones en el plasma aproximadamente a 
razón de un GO’% por semana (53). 

La actividad antimalárica de esa droga parece ser análoga a la de la 
cloroquina (21, 53, 54, 55). En los estudios controlados se han podido 
retardar las recidivas de vivax, después de administrar el SN 10,751, 
casi tanto como con la cloroquina (54). Las infecciones por falciparum 
son al parecer curadas. 

En la aplicación práctica, SN 10,751 ha demostrado ser bien tolerado 
(55, 56, 57). Lasitud, anorexia e insomnio han sido descritos como 
consecuencia de elevadas dosis diarias prolongadas (30). 

Esta droga no se halla disponible comercialmente en Estados Unidos. 

CLOROGUANIDA 

NI- (p-clorofenilo)-Nc-isopropilo biguanida 

Cl- ’ 0 ’ -NH-C-NH-C-NH-CH(CHa)z - 
AH AH 

Sinónimos: paludrina, proguanil F.B., M.4888, guanatol, drinupal, palusil, 
tirian. 
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Sal : monoclorhidrato (87% base) administrado usualmente por vía oral. 
El acetato y el lactato son m& solubles y se recomiendan para 
empleo parenterico. 

A Dosis : Terapeutica: 0.6 gm de clorhidrato al dEa (0.3 gm dos veces al día) 
durante 10 días; régimen de alternativa (para P. vivaz solamente), 

1 una sola dosis de 0.3 gm seguido de un curso supresivo. 
Supresiva: 0.3 de sal una vez por semana; 0.2 gm dos veces por sema- 

na; 6 0.1 gm diario. 

* 
La cloroguanida se deposita en cantidad considerable en los eritro- 

citos, leucocitos, riñones e hígado (58, 59). La cloroguanida como tal 
desaparece rápidamente del plasma sanguíneo después de administrada 
la dosis, pero existen pruebas de que por lo menos una parte se convierte 
en producto metabólico activo (60). 

En las infecciones por P. falciparum, actúa como profilbctico causal 
(61, 62) y usualmente cura (61, 63). Algunas cepas de P. fuZ&parum 

t muestran resistencia a la droga (21, 62, 64, 65, 66, 67) a tal extremo 
que ha dado lugar a la indicación (62) de que se emplee una droga más 
rapidamente efectiva, como la quinacrina, el primer dfa de tratamiento 
prosiguiendo con 0.1 gm de cloroguanida diario durante 6 semanas. La 
cloroguanida es un supresivo eficaz de P. vivaz (39, 41, 42a, 61, 63, 64) 
y existen pruebas de accion contra los estados pre-eritrocíticos (61). 
Como no son erradicados todos los parásitos, la infección reaparece al 
descontinuarse el tratamiento supresivo. Alivia los ataques agudos de 
vivax dentro de un amplio campo de dosificación (34, 61, 65, 68, 69, 70), 
pero ese efecto con frecuencia resulta relativamente lento. Las recidivas 
por P. vivax ocurren aproximadamente con la misma frecuencia y al 
mismo tiempo que con la quinacrina (61, 68, 69, 70, 71, 72, 73). La 
cloroguanida detiene los ataques agudos de cuartana (61, 64); no se 

. dispone de información en cuanto a profilaxis o curación. La cloro- 
guanida hace a los gametocitos falciparum no infectivos a los mosquitos 
(61, 62). 

La resistencia adquirida a la cloroguanida ha sido defkitivamente 
demostrada en los plasmodios de los animales inferiores (74, 75, 76, 77) 
y se informará próximamente con respecto a los humanos (67,77a). 

El acetato de cloroguanida ha sido administrado en dosis intrave- 
nosas hasta de 100 mg (59) o 400 mg (78). También se ha comunicado 
que la inyección intramuscular es bien tolerada (59), aunque los estu- 
dios realizados en animales inferiores han mostrado señales de lesiones 
en los tejidos locales (79). 

La toxicidad de la cloroguanida es baja. Las dosis de 1.0 a 1.4 gm 
diarios han sido bien toleradas durante 14 a 28 dfas sin efectos perjudi- 
ciales permanentes (61, 68). Se han comunicado casos de naúseas, 
v&nitos, diarrea y hematuria leve, con dosis tan elevadas. 
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PAMAQUINA 

6-metoxi-S-(4-dietilamino-1-metilbutilamino) quinolina 

CHsO 

fiH~H(CRz)aN(CeHs)r 

CH, 

Sinónimos: plasmochin, plasmoquina, praequine, gamefar, quipenyl. 
Sales : naftoato (aproximadamente 45% base), monoclorhidrato (90% base). 
Dosis : Terapéutica: 30 mg. base por dia (10 mg tres veces al día) conjunta- 

mente con sulfato de quinina, 2 gm al día (0.65 gm tres veces al . 
día) durante 14 días. 

Supresiva: No se emplea. 

La pamaquina se localiza ~610 en grado moderado en el hígado, pul- 
mones, y cerebro, y es metabolizada rápidamente (SO). Su disposición 
fisiológica se altera notablemente con la quinacrina o cloroguanida 
concurrentes, produciendo concentraciones de plasma mucho más ele- 
vadas que con las correspondientes dosis de pamaquina solamente, 

La pamaquina posee acción relativamente débil sobre los parásitos 
eritrocíticos asexuales (10, 36). Su utilidad práctica proviene del hecho 
de que destruye las formas persistentes que causan las recidivas por 
vivax, efecto que es acrecentado por la administración concurrente de 
la quinina (10). La dosis arriba recomendada reduce los índices de 
recidivas en el paludismo vivax adquirido naturalmente (81, 82, 83, 84, 
85, 86, 87, SS) pero no cura las infecciones fuertes tempranas (10, 89). 

En dosis tóxicas, la pamaquina destruirá las formas pre-eritrocíticas 
de P. vivas y P. falciparum (36, 90, 91, 92), pero esto resulta ~610 de 
interes teórico ya que una dosis efectiva no puede ser tolerada por 
largo tiempo. 

Las dosis pequeñas de pamaquina (por ejemplo, 10 mg tres veces al 
día durante cinco días) eliminar4 los gametocitos de P. falciparum. 

La pamaquina usualmente produce metahemoglobinemia (93), la 
cual si es de grado suficiente (6 a 10% del total de hemoglobina) irá 
acompañada de cianosis; los dolores abdominales son corrientes. La 
hem6lisis intravascular aguda es una reacción poco frecuente, pero 
grave (93, 94), más común en los individuos de raza negra. Debe evi- 
tarse la concurrencia de la quinacrina o los sulfonamidos con todos las 
S-aminoquinolinas (95). 
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PENTAQUINA 

6-metoxi-8-(5-isopropiIaminoamilamino) quinolina 

CHsO 

fiH-(CH&-NH-CH(cHa)z 

Sin6nimos: SN 13,276 
Sal : Fosfato (75% base). 
Dosis : Terapéutica: 60 mg de base al dfa (10 mg cada 4 horas) 6 30 mg de 

base por día (10 mg cada 8 horas) administrados concurrentemente 
con sulfato de quinina 2 gm al día (0.65 gm tres veces 
al día) durante 14 días. 

Supresiva: No se emplea. 

Al igual que la pamaquina, la pentaquina se desgasta rápidamente 
en el cuerpo (96). Al parecer se fija solo ligeramente en los tejidos. La 
quinina concurrente resulta en niveles de plasma algo más elevados, 
pero la quinacrina concurrente produce con la pentaquina concentra- 
ciones de plasma sumamente elevadas (95). 

Aunque la pentaquina posee actividad contra los parasitos eritro- 
citicos asexuales de P. wivax (97, 98) su verdadera utilidad depende de 
su capacidad, especialmente cuando se administra en combinación con 
la quinina, para disminuir el fndice de recidividad del paludismo vivax 
(96, 97). La dosis más elevada arriba descrita, es necesaria para curar 
las fuertes infecciones experimentales tempranas (97), pero las dosis . 
más bajas han disminuido los índices de recidividad de las infecciones 
adquiridas naturalmente en fecha reciente (99, 100). La dosis óptima 
de la quinina concurrente no ha sido aun fijada delinitivamente (97,98). 

En dosis muy elevadas, la pentaquina es un prohláctico causal contra 
P. vWax (92), pero no resulta adecuada para administración prolongada, 
lo que impide su empleo en el campo. 

La pentaquina producirá una elevación moderada de la metahemo- 
globina ligeramente proporcional a la dosis, de modo que algunos en- 
fermos presentarán cianosis. Pueden presentarse dolores abdominales, 
anorexia, nauseas, vomitos o fiebre por la droga (97, 98). La hemólisis 
intravascular aguda es un peligro potencial. Los enfermos a los que se 
administran dosis m&s elevadas deben ser hospitalizados; los que reciben 
dosis más bajas pueden ser ambulatorios, pero sujetos a cuidadosa 
observación médica (100). 
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ISOPENTAQUINA 

ô-metoxi-8-(4-isopropilamino-1-metilbutilamino) quinolina 

CHaO 

@f---CH-(CH,),-NH-CH(CH~)~ 
I 

CHI 

Sinhimos: SN 13,274 
Sal: mono-oxalato (7479% base). 
Dosis : Terapkutica: Igual que para la pentaquina; 

Supresiva: No se emplea 

La isopentaquina posee estrecha analogía con la pentaquina. Ad- 
ministrada conjuntamente con la quinina, es igual a la pentaquina para 
reducir el indice de recidividad de las infecciones experimentales para 
vivax y algo menos tóxica (101). No se halla disponible en forma comer- 
cial. 

CONCLUSIONES 

La mayorfa de los compuestos más nuevos no han sido estudiados 
bajo condiciones lo suficientemente variadas para poder llegar a con- 
clusiones definitivas respecto a sus méritos relativos, pero algunos de 
ellos parecen ser superiores a la quinacrina 0 a la quinina. La informa- 
ción disponible permite llegar a las conclusiones siguientes:,+ 

(1) Tratamiento de los ataques agudos: La quinina, crinaquha, cloro- 
quina (y 4-aminoquinolinas análogas) y la cloroguanida, administra- 
das en dosis adecuadas detendrán, casi siempre, los ataques agudos de 
paludismo. La elección de droga, por lo tanto, dependerá de factores 
tales como rapidez del efecto, incidencia de efectos secundarios, período 
de tratamiento, incidencia de recidivas por falciparum, periodos latentes 
antes de recidivas por vivax, resistencia de la cepa (natural o adquirida), 
y el costo@facilidad para adquirir la droga. La cloroquina es superior 
en casi todos estos respectos y corrientemente se considera como la 
droga de elección en la terapia de rutina. 

(2) SupresSn: Las drogas mencionadas, administradas en dosis de- 
bidamente espaciadas, usualmente mantendrán la zhjección en estado 
latente en condiciones de exposición en el campo o posteriormente 
a la terapia en un ataque agudo. La elección de la droga depende de 
la incidencia de exacerbaciones y de secuelas indeseables, la frecuencia 
de la dosis, y la persistencia de protección si deja de recibirse alguna 

. 
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dosis, así como el costo y facilidad para adquirir la droga. La cloroquina 
en dosis semanales ha demostrado ser un supresivo satisfactorio, pero 
se necesitan más pruebas comparativas para determinar los meritos 
relativos de la cloroquina, cloroguanida y las menos conocidas 6-amino- 
quinolinas. 

(3) Curación del paludim producido por tivax En la~~ecidivas de 
P. tivax, el tratamiento conjuntamente con quinina yo8-aminoquino- 
lina, tal como la pamaquina, pentaquina 0 isopentaquina, ofrece la 
mejor oportunidad de cura radical. La pentaquina y la isopentaquina 
ofrecen mayor margen de seguridad entre las dosis efectivas y tóxicas. 

Reconocimiento: Se agradece al Dr. G. Robert Coatney y Francis Schmehl la 
generosa ayuda y estímulo prestados en la preparación de este sumario. 
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