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ABSTRACT. A stu�y is �one in 10 patients with resistance to Chloro-
quine an� Fansi�ar. A unique �ose of 650 mgof Quinine is a�ministere�
�uring 24 h, with repeate� �oses associate� to Tetracycline an�
Pyrimethamine for S � . On the basis of this pharmacokinetic stu�y of
Quinine we �etermine� that the attack �ose shoul� be �ouble�, an� that
there is some kin� of positive synergism (about 7 %) �ue to the associa-
tion to other �rugs . In a��ition a mixiification is intro�uce� in the
spectrofluorometric original technique for quantification of Quinine in
serum .

INTRODUCCION

Des�e Is antigue�a� Ia qulnina ha si�o uno �o los firmacos.mis
omploa�os on eI tratamiento �o Is malaria.'

En Is actuali�a� sate firmaco, he si�o, on cierta for-
ms, retoma�o �el arsenal torapiutioo, �obi�o a Is resistencla quo
ofrocen slgunas cepas �o Plasmo�ium fakiparum a los firmacos
mo�omos como Is oloroquina y of fansi�ar .

Sin embargo, hay cepas quo tambiin ofrecen rosistencia a Is
quinina, to quo haw necesario asociarla a otros me�icamen-
tos buscan�o ci esquema torapiutico quo sea 6ptimo fronts al
parisito resistente .

No obstante los esfuerzos realiza�os, los tratamientos emplea-
�os no son a vows los mis oonvenientes, por to quo as necesarlo
ajustar lea �osis torapiuticas y con ello asegurar oI mantenimiento
�o las ooncentraciones 6ptlma �o quinina on sangre, to quo re�uce
Ias poelbili�a�es �o resistencia �el parisito al firmaoo y una �efini-
oibn mis ripi�a on proson�a �o un caso �o Plasmo�ium falciparum
rosistento.

EI �esarrollo �o we estu�io persiguo los objetivos siguientos :

A�ministrar una �osis tinier (p.o .) quo permits Ia pre�iccl6n �o
las eoncentraclones siricas cuan�o so ingiera �osis multiple en pa-
�entes con Plasmo�ium falciparum rssistentes a Is cioroquina y of
fansi�ar.

Calcular los parimotros farmacocinitioos �o Is quinina, �os-
puis �o Is ingos�6n �e la prlmera �osis 2 �urante 24 h .

Fun�amentar y proponer una �osis �o ataque por via oral, al
esquema terapiutico omplea�o .
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RESUMEN. Sc estu�ian 10 pacientes resistentes a lot firracos clom.
quina y fansi�ar . Se lea suministr6 una �osis �nica �e 650 mg�s qsi
�urante 24 h y �osis repeti�as �urante S � asocia�as a is tetraciclina y
pirimetamina. Basa�o en of estu�io farmacocin�tico �o is qulnina set
�eterminb quo Is �osis �e ataque �ebe ser el �obic �o Is �escrita y que
hay cierto sinergismo positive (alre�c�or �cl 7 % (�cbi�o a Is ssccisci6n
a otros firmacos . A�emis, se mo�iica Is t&cnica ospcctrofuorim4tica
original pare Is cuantificacibn �e quinina en suero .

En of equilibrio aicanza�o a travis �o �osis multiples, �olor .
miner Is concentraci6n minima �o quinina .

Dejar senta�as las bases pars estu�ios �e bioinequivalenclas .
En caso �o firmacos asocia�os, posible potenciacl6n o Inhiblci6n
�el ofecto farmacoi6gioo �o Is quinina, pre�loo16n �e regimenes
posol6gicos in�ivi�uates, *stu�ios en�ovenosos, etoitera .

Emplear y a�apter una ticnica sensible y ripi�a par& ealeular
las ooncentracionos �o quinina ett flui�os blol6gloos .

MATERIALES Y METODOS
Se seleocionaron 10 pacientes �iagnostica�os eon Palu�ismo

falciparum rssistentes in vivo ° a in vitro a la cloroquina y fansi�ar
�o 20 a 40 shoo, exceptuan�o uno �o 47 atlos y eon un peso cor-
poral entre 50 y 91 kg . A to�os so Is* explio6 las ventajas In-
�ivi�uales y coloctivas �o as% ensayo y so lea soliclt6 su aprobaol6n
on Is experiencia . Los pesos segul�os respetan la �eelaraci6n �o
Helsinsky sobre investigaclones biome�icas . ?

A ca�s paciente so Is a�ministr6 una �osis oral �o tabletas �el
lots : 4001-0, equivalentes a 650 mg �o sulfate �o qulnina �urante
Ias primeras 24 h . Al iniolo so Ies oolo06 un atiter No. 21 �o tofl6n
�o 1,2 .60 mm acopla�o a una Have �o 3 poslclonos quo pormitl6
Is colocci6n �o sangro (5 mL) Begun la lntenrabs slgulontes : 0; 0,5;
1 ; 2; 3 ; 4; 5 ; 8; 8; 12; 16 y 24 h . Posteriormente meprooo�16a aplloar .
lea of tratamiento completo: 650 mg �e sulfate �e quinina ca�a 8 h
�uranto 5 �, 250 mg �o tetraciclins *a�s 6 h �urante 7 � y 25 mg �o
pirimetamina a�s 12 h �urante 3 � .

Los lobs.�e tablotas �o tetraci*lina y pirimetamina amplea�oe
fueron : 281067; 279067 y 2005 respectlvarriente, to�os los me�ia-
mentos pertenown a la In�ustria Farmaoiutia Cubans . Durants N
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Este ecuaci6n permit16 el cAlcuio te6rico �o los niveles en suero .
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G-60, grosor 0,25 mm . EI equipo emplea�o fue un espectrofluorl-
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RESULTADOS

Las concentraciones en suero �o los 10 pacientes so �eter-
minaron
650 mg �o

�espu6s �o
sulfato �o

habor
quinine

ingeri�o
(Table I).

6stos una �osis unica �e

TABLA I
T 1/2 tiempo �e vi�a me�io

V� volumen �o �istribuci6nConcentrations �o quinina en suero

Pacientc Historia 0,5 1 2

	

3

tiempo (h)

6 8 12 16 24

CIp aciaramiento piasmAtico

X valores me�ios4

	

5

numero Clinica conccntraci6n scrica �o quinina

(u g/ml.) DE �esviaci6n est6n�ar

1 8615 4,3 6,2 6,0 5,5 4,6 4,2 3,8 3,6 2,5 1,5 La concentraci6n �o quinina en suero quo so obtiene en un pa-09

2 8587 1,4 2,9 4,9 4,0 4,1 3,8 4,2 3,4 1,8 1,4 0,6
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7 9286 4,0 6,6 8,1 7,5 6,6 6,3 6,3 5,4 3,9 2,1 0,7

8 9271 0,2 3,3 6,6 5,5 5,2 5,0 4,6 4,6 4,0 2,9 0,6 C(t) ' 0
Ka

I
e-(Bete) t _e[at

J
9 9385 1,9 5,1 5,3 5,0 5,9 4,1 4,0 3,3 2,4 1,5 0,9

K e - Beta

10 9829 0,4 1,3 3,2 3,8 3,6 3,6 2,3 2,4 1,9 1,4
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Fig . 1 . Concentraciones �e quinina on suero on los pacientes 1 ; 2 ; 3 ; 4 y 5 an funci6n �el tiempo (h)

Aplican�o el principio �o superposici6n' s �o los niveles on suero

	

Dosis �o ataque = 13,3 g/mL/6,6 g/mL = 2 (o sea �os voces la
pare �oss multiples so obtuvo quo Is concentraci6n maxima on Is

	

�osis inicial) .
primers �osis fue �e 6,6 g/mL y pare Is n en6sima �osis �o 13,3
g/mL .

De ahi quo el cAlculo �o Is �osis �o ataque, sera :

t(h)

Los perfiles �e quinine en suero y la �osis �o ataque so obtienen
�el empleo �el principio �o superposicibn (Fig . 2) .

Fig . 2 . Perflles �e quinina en suero, emplean�o ei principio �o superposici6n, sin �osis �o ataque (1), con �osis �o ataque (2)

El calculo �o la fluctuacl6n �o la �osis" fue �o un 38 % . Despu6s Las concentaciones maximal reales conoci�as, so comparan
�o alcanzar el equilibrio as tomaron muestras �o suero ca�a 24 con las conoentraciones maximal te6ricas calcula�as a partir �el
h, siempre ant6s �o ingerir Is �osis requeri�a �o quinina .(Tabla III)

	

principio �o superposicl6n, so oncontr6 quo of maximo as �e al-

A partir �o las concentraciones minimas �o quinine �eter-

	

re�e�or �o un 7 % por oncima �el te6rico. Tambi6n so muestra Is

mina�as en al equilibrio y conocien�o quo Is fluctuac16n �o la �osis

	

evaluaci6n �o la parasitemia prome�io por �ia (Fig . 4) .

as �o un 38 %, so calcularon las concentraciones espera�as (Fig . 3) .
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TABLA III
Concentraciones sbricas �o quinine (�osis multiples)

Prome�io 8,0 9,0 8,7 8,0

,49/m L

16i

12-

8-

2
~13,3*gM L

48

	

96
1

	

3

Los resulta�os obteni�os coinci�en con lot �o la literatura con-
sulta�a t7 por to que se proce�i6 a aplicar el m6to�o �e super-
posici6n �e los niveles s6ricos basa�o on las constantes calcula�as .

Con of empleo �o 6ste so �eterminaron el valor exacto �e la
�osis �e ataque y �e los niveles quo con ella so obten�rfan lo quo
se hizo evi�ente quo con el empleo �e esta �osis, un paciente me�io
pasa�as 3 h pue�e alcanzar el nivel miximo �e quinina, mientras
que en el esquema tra�icional necesitarfa 34 h . No es objetivo �e
este trabajo, conocor hasta que punto as significative la �osis �e ata-
que, pero lo que si esti claro, qua el nivel �esea�o con �osis
multiples (avala�o por Is experiencia �el Departamento Clinico �el
IPK) es posible alcanzarlo en un corto plazo .

Los cilculos �e los niveles s6ricos �etermina�os �espu6s �e
aplicarles �osis multiples, muestran algunas variaciones qua pus-
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Estu�io analitico

So Is �eterminb el ren�imiento extractivo �el firmaco on cloro-
formo porque 6ste poses polari�a� similar a Is �el benceno 12 a con-
contraciones �o quinine �e 5 y 10 mg/L mezcia�as con suero fresco .
So Is aplic6 el m6to�o extractivo a una muestra �o un paciente con
Historia Clinics 8615, so �eterminb espectrofluorim6tricamente Is
longitu� �e on�a mixima �e emisi6n 16 a�emis �o Ia posibie inter-
ferencia �o los firmaoos tetraciclina y pirimetamina asocia�os en Is
terapia, a Is longitu� �e on�a �o excitaci6n y smisi6n �o is quinine,
350 y 450 nm respectivamente (Table M.

Ss �eterminb Is curve �o calibraci6n �e quinine on suero y so
realizaron 10 �eterminaciones �o enisi6n a las cone traciones �o
0; 2,5; 5; 7,5 y 10 mg/L, se obtuvo una buena lineali�a� (coeficiente
�e correlaci6n R - 0,98) y el ooeficiente �o variacibn miximo fue
�e 7,7 % pare Is ooncentraci6n �e 7,5 g/L .

La cromatograffa �o caps �elga�a sobre Is* muestras �o suero
y �o orina �el paciente con H .C. 8615 torna�os a las 3 y 24 repec-
tivamente empiena�o el revela�or �o lo�o platina�o .

DISCUSION
A los resulta�os �o Its �eterminaciones �o las ooncentraciones

s6ricas �o quinine, so is aplicb sl programs Firmaco lot quo
mostraron una baja �esviaci6n estin�ar.

144

	

t (h)
5

	

t (�)

Fluctuoci�n
�o

to �osis
38 % = 5,2Ag/mL

Fig . 3. Concentraciones mfnimas �e quinine �etermina�as en el equilibrio con �osis multiples (1) y �o Its conc�ntraciones espera�as
miximas �ebi�o a Is fluctuac6n �e Is �osis (2)

�en ser aspectos intrinsecos a los pacientes o oxtrinsocos, sin em-
bargo, cuan�o so �eterminan lot prome�ios, so note cierta unifor-
mi�a� �el valor minimo calcula�o, to cual hace pensar on una com-
pensaci6n �o estos factores .

Por ultimo so presents un grifico sobre Is evoluci6n �o la
parasitemia y is concentraci6n real �e quinine alcanza�a con �osis
multiples (cilculo basa�o on el nivel minimo y el (%) �o fluctuaci6n
�o Is �osis) en funci6n �el tiompo .

En 61, so pue�e apreciar quo Ia conoentracibn real �e quinina so
�o un 7 % mayor quo Is espera�a, por tanto, of buen efecto torap6u-
tico quo se encontr6 en Is asociaci6n �o los tree firmacos pue�e no
ser solo �ebi�o a Is acci6n quimioterap6utica in�ivi�ual, sino tam-
bi6n a una sinergia a�itiva, o sea, a un aumento �o Ia oonoentracl6n
�e quinina �ebi�o a Is presencla �o estos firmacos .

48 72 96
tiempo (h)
120 144 168 192
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numem

concentraci�n sirica �e quinina
(u g/mL)

1

	

5,6 8,4 4,4 7,4 8,2 1,4 0,2
2

	

7,1 7,4 6,3 6,6 5,5 0,6 0,2
3

	

7,8 9,2 9,2 8,9 7,5 1,6 0,2
4

	

9,3 8,2 8,4 8,9 7,9 2,5 0,8
5

	

6,8 - - 8,4 2,6 1,2
6

	

9,7 10,0 8,4 9,4 9,6 6,8 7,4
7

	

9 - 9,1 7,9 8,3
8

	

11,3 13,2 12,2 13,4 9,1 -
9

	

6,1 8,7 6,1 8,3 7,2 5,5 7,4
10

	

8,0 7,0 8,0 7,9 8,9 2,3 0,5
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Fig . 4 . Concentraciones mi ximas �o quinine te6rica y real . Parasitemia en funci6n �el tiempo .
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TABLA IV
Rasuha�os �el estu�lo analitico

Re n�imiento

Lecture espectrofluorimEtrica

Solvents

	

Exitaci6n

	

Emisi6n
Polari�a� �e extraccibn

	

max.(nm)

	

m5x.(nm)

9,2

	

benceno8

	

450
9,1

	

cloroformo

	

450

F 1 u o r e s c e n c i a

Determinaciones EstSn�ares Concentraci�n Emisi6n
n6rnero .

	

(u g/mL)

4

	

tetraciclina

	

4

	

0
4

	

pirimetamina

	

1

	

0
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La tecnica mo�ifica�a en el laboratorio se someti6 a �iferentes
pruebas, pero sin �u�es las �o cierta especifici�a� son las �e
cromatografla �e piaca �elga�a y Ia �e espectrofiuorimetria . Estos
�os meto�os esten asocia�os y so emplean mun�ialmente cuan�o
no so poseen equipos costosos oomo el espectr6metro �e masas .
La cromatografla �o place �eiga�a evi�enci6 cualitativamente en
las muestras �o suero y orina quo no se extrajeron metabolitos �e
quinina lo que �emostr6 Is especifici�a� �el cloroformo en Is ex-
tracci6n, segun la sensibili�a� �e Is tbcnica emplea�a, tambibn el
anƒ lisis espectrofluorimetrico corrobor6 estos resuita�os, al �eter-
minarse quo las longitu�es �o on�a �e excitaci6n y emisi6n coir--
ci�en con las �o quinine. Por to�as las experiencias anteriores
uni�as a un alto porcontaje �o extracci6n, so consi�ers el meto�o
con una alta confiabili�a� �o ser bueno ; a�emgs �e la ventaja �e
emplear un solvents orgi nico mucho menos t6xico quo el benceno .

En Is quimioterapia aplica�a aI paciente so asocian Is tetra-
ciclina y Is pirimetamina. Se proce�io a Is oomprobaci6n �e una
posible interforencia �o ellas en Is �eterminaci6n �o quinine, ya que
Is, literatura 1„ recoge meto�os capaces �o hacer fluorescer las
tetraciclinas, sin embargo en la experiencia raliza�a bajo las con-
�iciones �o experimentaci6n plautea�as (quinina en me�io �e sci-
�o sulf6rico, Is longitu� �o on�a �o excitaci6n, Is longitu� �e on�a
�o emisi6n, etc .) estos f>itrmacos no interfieren en el anelisis .

CONCLUSIONES

Los paremetros farmacocinbticos obteni�os a traves �el pro-
grams Fermaco, p .rmiti6 ci celculo �o Ia �osis �e ataque y Is pre�ic-
ci6n �o niveles sbrioos con gran rapi�ez.

Este estu�lo propon. un 6ptlmo regimen �o �osiftcaei6n con
rigurosi�a� cientifica pare otros pacientes quo so �iagnostiquen con
P. falciparum resistant*, �on�e ci exito �o Is quimioterapia as �e vital
importancia .

Las con�iclones .mplea�as en sate trabajo �eja senta�as las
bases pare estu�los on ci laboratorlo �o: bloinequivaloncias, op-
timizaci6n �o vies �o a�ministracl6n, potonciaci6n a inhibici6n a
fIrmaoos asocia�os, pre�iocl6n �o niveles serioos basa�oe en un
regimen �o �osiflcac lbn por paciente, monitoreos, etcetera .

El meto�o espectrofluorimetrioo mo�ifica�o pose. una incues-
tionable especifici�a� y a�emi s Is ventaja con respecto al original,
�o quo su manipulaci6n sea menos riesgosa .

to
E
E

0
E
tv

N
0
0
a-

Determinaciones
numero

(u g/mL)

Concentraci(n
est3n�ar

(u g/mh)

Concentraci6n
calcula�a

(%)

%

5 3,3 3,2 97,8
5 6.6 6,5 99,2
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CONFERENCIA NACIONAL
SOBRE ATEROSCLEROSIS

CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS
7 al 9 �e �iciembre �e 1989

Ciu�a� �e La Habana, Cuba

EL CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS (CNIC) se complace en anunciar la
celebraci6n �e la Conferencia Nacional sobre
Aterosclerosis que ten�ra lugaren sus instalaciones �el
7 a! 9 �e �iciembre �e 1989 .

Durante la Conferencia se reuniran �elega�os �e
�iferentes passes por to que se espera que sirva para
estrechar los lazos �e amista�, fomentar nuevas
relaciones entre los participantes y promover el �esa-
rrollo �e las invest!gaciones en este campo .

El principal objetivo �e la Conferencia es promover y
facilitar el mss amplio intercambio cientifico entre los
participantes . El momento y el lugar, asi como muchas
otras oportuni�a�es especialmente selecciona�as por
el Comite Organiza�or, permitiran sin lugar a �u�as,
que to�os los �elega�os pue�an obtener el m�ximo
aprovechamiento �el evento en un perlo�o �e tiempo
relativamente corto.
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Diegn6stico, tratamiento y prevenci6n
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Hewlet Packar�, 1, 1984 .
13. Cromatograffa en papel yen caps �elga�a, serie qulmica, No .

16, Programs Regional �o Desarrollo Cientlfico y Tecnol6gico,
Mexico, 1975 .

14. Wagner J . Farmaconic6tica Clinics, E�itorial Revertb, S .A. 1981 .
15. Kruger T . Pharmacokinetics an� Dosage concentration relation

ship in physico-chemical aspects of �rug action, 7, 63, Perga-
mon Press, New York, 1965 .

16. RAO C.H. Espectroscopia Ultravioleta y Visible, 23-42, E�itorial
Alambra S .A., 1970 .

17. Wall A.P. Ciin . Pharmac. Thor., 14, 580, 1973 .
18. Kurt W.K. Analitical Chemistry, 33, 7, 1961 .

Conjuntamente con estas activi�a�es, funcionara una
EXPOSICION CIENTIFICO-COMERCIAL en la que
participaran �iversas firmas que mostraran tecnologias
avanza�as, as! como nove�osos equipos y pro�uctos .

Preparacion �e los carteles

Se �ispon�ra �e una superficie �e 1,50 m �e ancho y
1,20 �e alto .

Conferencias

Se �ispon�ra �e 30 min pare la impartici6n y �iscusi6n
�e las conferencias .

Envlo �e resumenes

Los resumenes �eberan presentar (en este or�en) :
titulo, autores, instituciones a que pertenecen y texto (no
mss �e 250 palabras) y �eberan estar en po�er �el
Comite Organiza�or a mss tar�ar el 2 �e octubre .
Una vez aproba�os seran publica�os en el libro �e
resOmenes �el evento. Se ruega a los autores enviar-
los escritos en Ingles y Espanol to que facilitar� su
e�ici6n posterior.

A to�os los autores interesa�os se las agra�eceraProg ra ma

	

entregar en el momento �e la acre�itaci6n su trabajo en
forma �e comunicacibn corta �e no mss �e 5 cuar-

Elprograms cientifico constara �e conferencias impar- tilias, las que �eberan incluir tables, figures y bibliog-
ti�as por �estaca�as personali�a�es, simposios y rafla, con e/ objetivo �e facilitar la e�ici6n �e las
presentaciorrns �e carteles (posters) .

	

Memorias �el evento. (Cantin(js en la p>ilgina 35)
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