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ABSTRACT. A study is done in 10 patients with resistance ta Chloro-
quine and Pansidar. A unique dose of 650 mg of Quinine is administered
during 24 h, with repeated Juses sssociated to Tetracycline and
Pyrimethamine for 5 & . On the basis of this pharmacokinetic study of
Quinine we determined that the attack dose shouid be doubled, #nd that
there is some kind of positive synergism {about 7 %) due to the associa-
tion to other drugs. In addition a medification is introduced in the
spectrofluorometric original technique for quantification of Quinine in
SETUm.

RESUMEN. Se estudian 10 pacientes resistentes # los ffrmacos clom-
quinay fansidar. Se les suministrd uns dosis dnica de 650 mg de quinina

durante 24 h y dosis repetidas durante S d asociadas & 1a tetrseicling y

pirimetaminz. Basado en ¢ estudio farmacocinélico de ia quining sc
determing que la dosis de atague debe ser ¢f doble de ik deserita y que

hay cierto sinergismo positive (atrededor det 7 % (debido a te asociscion

a otros firmacos. Ademés, se modifica ta 1écnica eapectrofluorimétics

otiginal para 12 cuantificacién de quinina en suero.

INTRODUCCION

Dascle [n antigiiedad la quinina ha side uno de los firmacos més
empieados sn ¢l ratamienta de a mafaris.’

En Is sctuslidad sste fhrmaco, ha sido, sn cierta for-
ron, retomado del arsenal terapdutico, dabido a Ia tesistencia que
oftecan aigunas cepas de Plasmodium fakciperum & los fdirmacces
modemas como la cloroquina y sl fansidar.

Sin embargo, hay cepas que también ofrecen fesistencia & la
quinina, 1o que hace necesario asociarla & otros medicamsn-
tos buscandc el esquama terapéuticc que sea Sptimo frente al
parksito reslstente. . )

No obstante los esfuerzos realizados, los tratamientos smplea-
dos 1O 00 & veces 108 Mis convenlanies, por IS que s necesaric
ajustar [as dosis terapéuticas y con ello asagurar el mantenimisnto
de las concentraciones dptimas de quinina en sangrs, lo que raduce
fas posidllidades de resistencia del parksito al fhrmaco y una defini-
ci6n mis rhpic en presencia de un ¢aso de Plasmodium faiciparum
resistents.

El desanrolio de este sstudic persigue los objetivos sigulantes:

" Administrsr unie dosis Gnica (p.0.) que parmiia ia prediccién de
las concentraciones séricas cuando sa ingisra dosis mditiple en pa-
cientes con Plasmodium faiciparum resistentes & In coroquina y i
tansidar, B

Caicular los parkmetros farmaococindticos de ia quinina, des-
puks de ia ingestidn de Ia primera dosis,? durante 24 1.

Fundamentar y proponsr una dosle de ataque por via oral, &
ssquerna teraputico smpleado.
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En el equilibrio alcanzado & través de dosis muitiples, duter-
minar & concentracidn minima de quinina.

Dejar sentadas las bases para estudios de bivinequivalenciat.
En casc de fdrmacos asociados, posible potenciacién o inhibicién
del efecto tarmacoldgico de la quinina, prediccién de regimenss
posolégicos individuales, estudios sndovenoscs, stodtera.

Emplear y adaptar una técnice senaible y ripide para salcular
las concentraciones de quinina en fluidos blolégicos.

MATERIALES Y METODOS

Se saleccionaron 10 paclentes diagnosticados con Pyludismo
falciparum resistentes "in vivo® & "in vitro™ ° & la cloroquina y fansidar
de 20 & 40 afos, excaptuRnNGs uno de 47 aRos ¥ 00N un PESC SOt
poral sntre 50 y 61 kg . A todos se les sxpliod las ventajes in-
dividuales y colectivas de sate ensayo y se iee s0lichid su aprobacién

on ia experisncia. Los pasos seguidos respetan la declaracion da
Helsinsky sobre investigaciones blomédicss.”

A cada pacients 3¢ le adminlstré uns dosis orsl de tabletas dal
lote: 4001-0, equivalentes & 850 mg de sutiato de quinins durante
fas primeras 24 h . Alinicio se les 0olood un catéter No, 21 de telidn
de 1,2 . 60 mm acoplado & una Have de 3 posiclones Gus permiti
Ia.coleccion de sangre {5 mL) segun los intervaios sigulentss: 0;0.5;
1:2; 3 4,5, 6; 8; 12; 18y 24 h. Posteriorments se prooedié & aplicar-
ies ol tratamiento completo: 850 mg de sulfato de quininacada 8 h
durante 5 d, 250 mg de tetreciclina cada 8 h durante 7d y 25 mg de
plrimetamina cads 12h durante 3d .

Los lotes-de tabletas de tetracicling y pirimetamina smpleados
fusron: 281087 270067 y 2008 respectivaments, todos ios medics-
mentos pertenscen & la Industria Farmaeodutios Cubana. Duranie et



tratarmiento con dosis maitiples se procedit & tomar una muestra
diaria junto a la gota gruesa durante 7 d . Todas las muestras fusron
centrifugadas separindose el suerc que se almacend & -10 °C hasta
su posterior anélisis.

El método analitico smpieadoc se basa en una maodificacién de
la técnica espectrafiuorimétrica de Cramer e Isakson® que continda
empleéndose por su rapidez y especilicidad,’ aunque recients.
mente se han desarroiiado métodos més especificos, "1

La modificactén consistié en 12 sustitucidn del solvente de ex-
taccién: benceno por cloroformo, basados fundamentaimente en
la escaia de Hildebrand'? de polaridades. Ademds, se caiculd e
rendimianto extractivo del cloroformo a rmuestras de suerc tomadas
alas 3hyde orina a ias 24 h del ?aciente con Historia Clinica (HC):
8615, se les corrib cromatografia ' en placa deigada en gel de sitice
G-60, grosor 0,25 mm . El equipo empieade fue un espectroflucrt.
metro Turaer, modelo 430, donde se determind a una muestra de
suero {del mismo paciente) las longitudes de onde de excitacion
que produjera una méxima emision,

Todos jos reactivos empleados fueron grado purc para andlisis
0 grado espectrograflco.

Los parAmetros farmacocinéticos se calcularon segan el pro-
grama Férmace, confeccionado por o Departamento de Ecuacio-
nes Diferenciales de la Facultad de Matemniética y Ciberndtica de (a
Universidad de La Habana, basados en un modeio abiarto bicom-
]::naftirmarﬂ.a].M expresado por la ecuacidn siguiente:

Cit) = Ae™at + Bo™

donde:

Cm Concentracién a tiempot

K Constante de excrecién

K. Constante de absorcidn

Ay B Interceptos con el eje de [as ordenacias

donde se asumié el 100 % de biodisponibilidad para jas tabistas
orales de quinina

El programa se corrié en una computadora digital marca LTEL,
sarie 22, cubana.

RESULTADOS

Las concentraciones e suerc de ios 10 pacientes se detsr-
minaron después de haber ingerido #stos una dosis {nica de
650 mg des sulfato de quinina {Tabla I}

TABLA |

Concentraciones de quinins en suero

frempa(h}
Paciente  Iisworiz 0s 1 2 3 4 5 & 8 22 16 M
ndmere  Clinica cancentzacidn sérica de Quining
{o g/ml)
1 8515 43 62 60 55 45 42 3B 36 15 15 69
2 8587 14 29 49 40 41 38 42 34 18 14 06
3 8581 29 42 56 4% 37 3% 356 33 26 1% 09
4 Y070 31 47 &6 61 53 51 42 3% 25 13 0%
5 9258 40 60 65 62 46 45 40 33 23 U 0N
& 9314 . G2 0B6 45 50 55 56 43 45 33 30 18
7 GIRE 40 66 81 75 &6 63 &3 54 3% 1 07
8 fn 02 33 66 55 52 50 456 46 40 2% GO
9 oaas 1% 51 53 50 5% 41 40 33 24 15 09
10 9829 04 13 32 38 356 36 23 24 19 14
Promcdio 23 40 57 54 4% 46 43 38 21 18wy
Pesviacion

estindar 26 51 18 22 00 404 0% 07 07 03 GO
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Losg perfiles de Ia concentracibn de quining en funclén del tiem-
po de [os 5 primeros pacientes, asl como #f promedio total se
pueden aprecier en la figura 1.

Los pardmetros farmacocinticos se calcularon & través dal
programa Farmaco {Tabla I}.

TABLAII

ParAmetros farmacocindticos

Case B Bera

K, 1{mix.)
namende gfmL} (h'l)

A

Clmiz) V2 Vo Gy
¢t ()

(eg/mb) (L) &) 13

1 69 9,087 1,40 14 59 &7 T 116 oM
2 12 0100 Go0 34 43 5 69 4 O
LA 6,4 0089 143 0 50 [ 105 G
4 80 008y 1,20 23 6,0 e 17 03 D4
3 6 o 187 16 6,1 o886 0F 45 0ns
& 15 G657 G40 53 50 T35 130 165 088
7 e 0110 105 L3 19 T 62 81 O&Y
8 16,1 013 03 44 51 W2 53 48 o6
? A G087 LIS px 5.3 E L JLER S E R
1¢ 51 2049 0,28 6,1 i3 Ti6 140 170 047
X 83 07 11 It G0 T B3 10T 4k
DE 32 0024 06 16 1.3 0 28 3B o

B constante {intercepto con el eje Y)

Heta constante de eliminacidn, durante la fase beta
Ka constante de velocidad de absorcidn

t{méx.) tiempo en alcanzar concentracidn mixima
C(max.} concentracién maxima alcanzads
Vvolumen

T 1/2 tiempo de vida medio

Vd volumen de distribucidn

Clp nclara-miento plasmatico

X valores medios

DE desviacién estandar

La concentracion de quinina en suero que se obtiene an un pa-
ciente promedio a cualquier tiempo, puede ser caiculada a partir de
los parkmetros: constante de absorcién {Ka = 1,1), constante de
eiiminacién Beta (Beta = 0,089} y concentracidn inicial {Co =
= §,385).

K it
— e - -
cu) = Co [ 2 : ] [ p-iBote) b _"a ]
K Beta
-
c =B,385[ 1,1 _]em.osm_e—hugg 13[e—o.oaul_e-1,:t]
e 1,1 - 0,083 )

Esta ecuacidn permitid ol chiculo tedrico e los niveles en suero.



Fig. 1. Concentraciones de quinina en suero an Ios pacientes 1; 2: 3; 4 y 5 an funcién de! tiempo {h}

Aplicanda el princlpic de suparposicién 15 G log niveles o1 susio
para dosgis miHiples se obtuvo que la concentracidn maxima en fa
primera dosis fue de 8.6 g/mL vy para la n enésirna dosis de 13,3
gimt

De ahi que el chlculo de x dosis de atague, serk:

Dosis de atacque = 13,3g/mt/6.6 g/mlL = 2 (6 sex dos veces fa
dosis inicial).

Los pertiles de quining en suero yla dosis de ataque se obtienen
del empleo del principic de superposicion {Fig. 2).

16+
2
.
T 1
S i e e e S e S
t(h)

Fig. 2. Perfiies de quinina en susro, smpleandc e principio de superposicién, sin dosis de ataque (1), con dosis de ataqus (2}

Bl chlculo de ta fluctuacién de ladosis ' fue de un 38 %. Después
de alcanzar el aquilibrio se tomaron muestras de suerc cada 24
h, siempre antés de ingerir ta dosis requerida de quinina ,(Tabla I}

A partir de las goncentraciones minimas de quinina deter-
minadas en el squilibrio y conociendo que 1a fluctuactdn de Ja dosis
g de un 38 %, se calcularon las concentraciones esperadas (Fig. 3}.
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Las concentraciones maximas reales conockias, se comparan
con las concentraciones miximas tedricas caiculadas a partir del
principio de superposicién, se encontrd que el miximo es de al-
rededor de un 7 % por encima del tedrico. Tambidén se muestra la
evaluacién de [a parasitemia promedio por dia (Fig. 4).



TABLA H

Concentraciones séricas de quinina {dosis mdltipies)

Estudio analitico

Se le determing el rendimiento extractivo del tarmaco en clorg-
formo porque éste pases polaridad similar & la del bencenc 2 x con-

tiempo (h) cantraciones de quinina ds Sy 10mg/L mezciadas con susro frasco.
48 72 9% 120 144 188 192 Se le aplics ¢ método extractivo & una muestra de un paciente con
Caso concentracién sérica de quinina Historia Clinica 8615, se determind espectrofivorimétricaments la
nimero (v g/mL) longitud de onda mixima de emisidn 16 ademis de le posible inter-
ferencia de los fArmacos tetraciclina y pirimetamina asociados en /s
terapia, a la longitud de onda de sxcitacidn y emisién de la quinina,
350 y 450 nm respectivaments {Tabla V).
1 56 84 44 74 82 14 02 Se determiné la curva de calibracién de quinine an susro y se
p T1 74 63 66 55 06 02 realizaron 10 determinaciones de smisién & las concentraciones de
3 78 92 92 89 75 16 02 0;2,5: 5, 7.5y 10mg/L, se obtuvo una buena linealidad {cosficiente
de correlacién R =~ 0,98) y of cosficients de variacidn miximo fue
: z'z 82 84 89 ;': ;’: 2’2 de 7,7 % para Ia concentracion de 7,5 /L .
’7 T 9'4 y ,8 ; La cromatografia de capa deigada sobre ias musstras de susro
6 57100 84 % 76 6 4 y de orina del paciente con H.C. 8815 tomadas a las 3 y 24 repec-
7 ¢ - 91 79 83 - - tivamente emplenado o reveiador de kodo platinado.
8 11,3 132 122 134 91 - -
9 61 87 61 83 7 55 74 DISCUSION
10 80 70 B8O 79 89 23 0S5
A los resuitados de las determinaciones de las concentraciones
. séricas de quinina, se te aplicd el programa Fhrmaco los que
Fromedio 80 90 87 80 B B mostraron una baja desviacitn eatindar,
Acg/mL
]
16 -{ o
13,348/ mL
_——-"‘-"L--‘""‘_
Fluctuocidn
124 de
9 lo dosis
38 % = 5,2 4g/mL
8 N M

¢ 7 e i o8 ' 44t ()
{ 3 L] t {d)

Fig. 3. Concentraciones minimas de quinina determinadas en e! equilibric con dosis muitiples {1) y de lag concdntraciones ssperadas
méximas debido a ia fluctuacon de la dosis {2}

Los resultados obtenidos coinciden con kos de la literatura con-
sutada’ por Io que se procedié a aplicar el método de super-
posicién de Jos niveles séricos basade en las constantes calcuiadasg,

Con el emplec de éste se determinaron el valor exacto de la
dosis de ataque y de los niveles que con slia s# obtendrian lo que

se hizo evidente que con el empleo de asta dosis, un paciente medio

pasadas 3 h puede alcanzar el nivel méaximo de quinina, mientras
que en o ssquemna tradicional necesitaria 34 h . No es objstivo de
este trabajo, conocer hasta que punto s significativa la dosis de ata-
que, pero lo que si estd claro, que el nivel deseado con dosis
miitipies (avalada por la experiencia del Departamento Clinico del
IPK} es posible alcanzarlo en un corto plazo.

Los calculos de los niveles séricos determinados después de
aplicarles dosis maitiples, musstran algunas variaciones que pus-
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den ser aspectos intrinsecos a los pacientes o exttinsecos, sin em-
bargo, cuando se determinan los promedios, s nota cierta unifor-
midad del valor minime calculado, 1o cusf hace pensar en una com-
pensacion de estos faciores.

Por {ltimo se presenta un gréafico sobre la evolucidn de la
parasiternia y la concentracion real de quinina alcanzada con dosis
muitiples (calculo basado en #f nivel minimo y ®l {%} de fluctuacién
de la dosis) en funcién dat tiempo.

En él, s8 puede apreciar que [a concentracién res] de quinina es
de un 7 % mayor que [a ssperada, por tanto, 8] buen efectc terapéu-
fico que se encontrS en ia asociacion de fos tres firmacos pueds no
ser $6lo debido a ia accidn quimicterapéutica individust, sino tam-
bién a una ginergia aditiva, o saz, a un aumento de s concentracién
de quinina debldo & la presencia de estos fhrmacos.
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Fig. 4. Concentraciones méxirnas de quinina tedrica y real. Parasiternia en funcidn dei tiempo.

TABLA IV

Fesultados del estudio analitico

Rendimiento

Determinaciones  Concentracidn  Concentracion %

numero estandar calculada
(v g/ml) g/mt) (%)
[ 33 } 32 978
6.6 . 65 99,2
Lecturs espectrofluonimétrica
Sohente fixitacidn Emisién
Polaridad  d¢ extraccidn méx.{nm) mix{nm)
8 :
92 bencenc 350 450
81 cloroformo asp 450

Fluorescenci a

Determinsciones Esténdares Concentracién Emisidn

RGMEIO. (u g/mL)
4 tetraciclina 4 )
4 pirimetamina 1 ¢
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La técnica modificada an el laboratorio se somatié a diterentes
pruebas, pero 3in dudas las de cierta especificidad son tas de
cromatogralia de piaca delgada y la de espectrofiuorimetria. Estos
dos métodos estAn asociados y 54 empiean mundialments cuando
no s poseen SQUipos costosos como el espectrdmetro de masas.

La cromatografia de placa delgada evidencid cualitativamente en
las muestras de suerd y ofina que no se extrajaron metaboliics de
quinina kb gue demostrd la especificidad del ¢cleroformo &n fa ex-
traccidn, segin la sensibilidad de |a téocnica empleada, también el
andlisis espectrofiuorimélrico corrabord estos resultados, at deter-
minarse que las iongitudes de onda de sxcitacién y emision coin-
ciden con [as de quinina. Por todas las experiencias anteriores
unicias & un alto porcentaje de exiraccién, sa considera 8l método
con una alta confiabilidad de ser bueno; ademas de la ventaja de
smplesr un solvents orgdnico mucho menos txico que el benceno.

En la quimioterapia aplicada al paciente se asocian la tetra-
ciclina y Ia pirimetamina, 58 procedio a Ja comprobacién de una
posible interferancia de ellas an la determinacién de quinina, ya que
Ia literatura' recoge métodos capaces e hacer flucrescer las
tetraciclinas, sin ambargo en la sxperiencia ralizada bajo ias con-
diciones de experimentacidén plasteadas (quinina en medic de 4ci-
do suffdrice, [a longitud de onda de excitacién, ialongitud de onda
de amisidn, etc.) estos firmacos no interfieren en el andlisis.

CONCLUSIONES

Los parametros farmacocinéticos obtenidos & través del pro-
grama Farmaco, permitid sl célculo de la dosis de ataque y 1a predic-
cidn de niveles sbricos oon gran rapidez.

Este sstudio propone un Sptimo régimen de dosificacion con
Agurosidad cientifica pars otros pacisntes que se diagnostiquen con
P fakciparum reslstents, doncie of dxito de la quimicterapia es de vital
importencia,

Las condiciones ernpleadas en #ste trabajo deja sentadas las
bases para estudios en #f laboratoric de:  bloinequivalencias, op-
timizacion de vias de administracién, potenciacidn e inhibicién a
farmaoos asociados, prediccibn de niveles séricos basados en un
régimen de doslficacidn por paciente, monitoreos, stcétera.

E1 método espectroflucrimético modificado poses una incuss-

tlonable especificidad y ademis ix ventala con respecto al original,
de que su manipulacion sea menos rlesgosa,
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CONFERENCIA NACIONAL
SOBRE ATEROSCLEROSIS

CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

7 al 9 de diciembre de 1989
Ciudad de La Habana, Cuba

EL CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS (CNIC) se complace en anunciar la
celebracién de la Conferencia Nacional sobre
Aterosclerosis que tendrd lugar en sus instalaciones del
7 al § de diciembre de 1989.

Durante la Conferencia se reunirdn delegados de
diferentes paises por lo que se espera que Sirva para
estrechar los lazos de amistad, fomentar nuevas
reiaciones entre los participantes y promover ef desa-
rroflo de las investigaciones en este campo.

E1 principal objetive de la Conferencia es promover y
facititar el mds amplio intercambio cientifico entre los
participantes. El momento y el lugar, asf como muchas
cfras oportunidades especialmente seleccionadas por
el Comité Organizador, permitirén sin lugar a dudas,
que todos los defegados puedan obtener el méximo
aprovechamiento del evento en un perfodo de tiempo
relativamente corto.

Tematicas
» Elicpatogenia
« Bases moleculares
o Diagnostico, tratamiento y prevencion
o Factores de riesgo |

Programa
El programa cientifico constara de conferengias impar-

tidas por destacadas personalidades, simposios y
presentacionns de carteles (posters).

Conjunitarmente con estas aclividades, funcionard una
EXPOSICION CIENTIFICO-COMERCIAL, en /g gue
participaran diversas firmas que mostrardn tecriofogias
avanzadas, asi como novedosos equipos y productos.

Preparacion de los carteles

Se dispondrd de una supericie de 1,50 m de ancho y
1,20 de afto.

Conferencias

Se dispondrd de 30 min para fa imparticion y discusién
de fas conferencias.

Envio de resumenes

Los resumenes deberdn presentar (en este orden):

titulo, autores, instituciones a que pertenecen y texto (no
mas de 250 palabras) y deberén estar en poder del
Comité Organizador a mas tardar el 2 de octubre.

Una vez aprobados serdn publicados en el libro de
restimenes del evento. Se ruega a los autores enviar-
los escritos en Inglés y Espaniol lo que facilitard su
edicién posterior.

A todos los autores interesados se les agradecerd
entregar en el momente de fa acreditacién su trabajo en
forma de comunicacién corta de no mas de 5 cuar-
tilias, /as que deberdn incluir tablas, figuras y bibliog-
raffa, con el objetivo de facilitar la edicién de las

Memorias del evento. | {Continia en la pégina 35)





