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L A quinina, aislada desde hace más de un siglo por P elle
tier y Caventou, ha sido estudiada ya muy bien en sus dis
tintas propiedades fannacodinámicas ; pero no sucede lo 

mismo con los nue,·os preparados sintéticos usados en la tera
péutica contra el paludismo : los derivados quinolínicos e tipo 
plasmoquina) y los derivados acridínicos ( tipo .atebri na ) . 

E s cierto que la acción antimalá rica de estos medicamentos 
ha siclo estudiada y comprobada ya por muchos medios di stintos : 
en la infección experimental del cana rio por el Plas1110di11111 ,¡,rae
cox (procedimiento de Roehl) ( 1) ( 2), en la del ave arrocera 
del Japón (Padda ori::ovora) por el H e111o(irotaeus paddae (pro
cedimiento ele K ikutTi') ( 3); en la infección experimental de los 
monos ( Jlacacus rhaes11S) ( 4) ( 5) ; en el tratamiento rnala
rioterápico de paralíticos generales ( 6) ( í') ( 8), en el paludismo 
inoculado a Yol_untarios (9) y por la modificación de los índices 
epidemiológicos cuando estas sustancias se han aplicado a colec
t ividades infectadas por el paludismo ( 10) ( 11 ) ( 12) ( 13) . 

Seguramente ta mbién, sus coeficientes terapéuticos y ele to
x icidad general han si clo cuidadosamente estudiados en los la

. boratorios ele las casas fabricantes antes ele ser lanzados al mer
cado. Allí también hacen un estudio general ele su farmacología . 

Pero muchas y muy importan tes cuestiones fa rmacológicas 
han quedado pendientes, no se las encuentra resueltas en la bi-
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bliograf ía disponible y deben ser investigadas por experi men
tadores independientes e imparciales. 

Repug na a algunos el emprender estudios científ icos con 
producto~ de patente, repugnancia absolutamente injustif icada 
pues las investigaciones modernas e.le la acción farmacológica de 
casi todos los extractos glandulares y ele muchas sustancias de la 
Quimioterapia sólo se han podido llevar a cabo usando productos 
elaborados por casas fabricantes y no tomados de la s fé!,rmaco
peas. Para comprobar este aser to basta hojear el "Enclocrino
logy", ' 'T he Journal of P ha rmacology ancl Experimental Tbe
rapeutics" o los "Archiv. f . E xp. Path. uncl P barmak." 

Ahora bien , cuando se trata ele sustancias como los nue
vos remedios antimaláricos, cuyo uso, casi universal, ha siclo san
cionado oficialmente por nuestro gobierno y por los de muchos 
países del mundo, de sustancias que están siendo administradas 
a mucbos milla res de enfermos aquí y en el extranjero, creemos 
ele g ran interés el precisar sus acciones farmacológicas, espe
cialmente en lo que se refiere al aparato cardio-vascular. Es ne
cesario conocer bien el arma que se está usando ya. 

Queremos aclarar que este estudio es enteramente desinte
resado y que no constituye en modo alguno ni un réclarne ni una 
acusación, sino simplemente una exposición gráfica demostrati
va y escueta ele los bechos. TamLién querernos aclarar que estu
diamos la plasmoquina sólo como ti po de los derivados quinolíni
cos ( otros son la roclquina, el plasmocid-Semashko, el Fourneau 
710) y la atebrina sólo corno t ipo de los cleri,·aclos acri clín icos 
antimalá ricos ( ot ros son la Quinacrina, el Tetebrén ) . 

Poco hemos encontrado publicado referente a la acción 
sobre el corazón de la a tebr ina y de la pla smoquina. GANGULY 
afirma que la administración de la dosis ordina ria de atebrina 
no modi f icó el elect rocardiograma en once pacientes ( 14) . 
HECH T observa la acción hipotensora de esta droga: pero in
dica que el corazón es muy resistente a la atebrina ( 15) . EI
CHOL Z comprueba en el corazón ele gato y conejo sólo arritmia 
con la pla smoquina en inyección intravenosa. ' 

Nuestro estudio experimental que, cuando terminado, com
prenderá además la acción de ,las sustancias dichas sobre la pre
sión ar terial, la respiración, el automatismo intestinal, uterino, 
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Fig. 1.-Electrocardiogramas humanos (las 3 de
rivaciones) antes y después de la administración 
diaria de 1 gr. 50 de cloruro de quinina durante 

5 días. 
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Fig. 2.-Gráfica de la m isma persona después 
de dal'le 0.03 gr. diarios de plasmoquina (durante 

5 días). 
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Fig. 2-bis.-Gráfica de la misma persona después 
de darle 0.30 gr. diarios de atebrina (durante 5 

días) (tres derivaciones) 
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Fig. 3.-Electrocardiograma de un perro a ntes 
y después de la administración endovenosa de 
0.01 gr. de plasmoquina por cada tres kilos de 

peso. (3 derivaciones ). 
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Fig. 4.-Electrocarcliogramas ele un perro antes 
y des pués de inyectarle 0.01 g-r. ele atebrina por 
cada dos kilos de peso, después rle O. 01 gr. por 
kilo y de, pués de 0.02 gr. por cada kilo (las tres 

derivaciones ). 
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Fig. 5.- Gráficas de un perro antes ( izquie1·da) y des pués de inyectarle 0.03 gr. (dos s uperiores de 
dio) (D Il) , 0.06 gr. (inferior de en medio y superior de la derecha (D 11 ) y 0.09 (dos últimas ) 

de clorm·o de quinina pot· kilo de peso. 
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cte., ha siclo llcrndo a cabo has ta la fecha solo en lo relativo al 
funcionamiento del corazón. 

Nos ,·al irnos ele t res procedirncntos : 

PRL\TERO.-En ocho sujetos norma les desde el pun to de 
Yista cardim·ascula r (a la exploración clínica lo má completa 

F ig. 6.- Gráfica ele corazón in s ilu de la tortu
ga a ntes y desp ués de 0.05 gr. de clomro ele 

quinina. 

posible) toma mos el electroca rdiograma a ntes y después ele ca
da uno de los r emedios a ntimalá ricos quinina , plasmoquina y 
atebrina, admini tracios por vía oral a la dos i tera péutica ordi -
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naria durante cinco días. Dejarnos transcurrir naturalmente 
entre cada prueba tiempo suf iciente para la eliminación de cada 
medicamento. De este modo se pudo realizar el estudio compa
rati'"C'O por tenerse el electrocardiograma del 11iismo sujeto hajo 
la acción de cada una ele estas sustancias. 

Fig. 6-bis .--Continnación de la gráfica a nterior 
empleando 0.25 y 0.50 gr. de cloruro de quinina. 

SEGUNDO.-En perros conYenientemente anestesiados 
( con somnif eno) se registró el electrocardiograma antes y des
pués ele las sustancias a estudiar administradas por vía endo
venosa a dosis crecientes hasta provocar la muer te. De este modo 



Fig. 7.- Acción de la quinina a la concentración 1: 400 sobre la amícula aislada. 
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pudo conocerse la acc ión ele dosis altas que seguramente no de
bían experimentar ·e en el hombre. 

TERCERO.-Registrando simultáneamente las contraccio
nes auriculares y \·cntricularc:- del cornzón '"in situ" de la tortu
ga hicimos obrar cada una de las sustancias dichas en dosis cre
cientes. K aturalmente una tortuga ser\"Ía sólamcnte para estudio 

F ig. S.-Aurícula latiendo aún con dilución de 
cloruro de quinina al 1 por 300. 

de una de las sustancias dichas. Los datos proporcionados por 
este procedimiento deben tenerse por cualitativos más bien que 
cuantitativos. 

CUARTO.-Se regist ró el automatismo de la aurícula ais
lada de la tortuga colocada en concentraciones cada vez may0· 
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res de la sustancia por estudiar ( quinina, plasmoquina o atebri
na). Se fijó la concentración mínima de cada una de estas sus
tancias capaz ele hacer cesar el automatismo ele la aurícula ai s
lada. 

Las CONCLUSIONES que derivan directamente de nues-
tra experimentación son: 

Fig. 9.- Acción sobre el corazón in situ de la tortuga de 
una gota de solución de plasmoquina al 1 o/o . 
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PRIMERO .- La quinina, la atebrina y b. plasmoquina. 
cuando son administradas al hombre a las dosis terapéuticas or
dinarias, poca inf luencia t ienen sobre el funcionamiento del co
razón, provocando sólo di sminución ligera de la frecuencia y 
retardo poco marcado de la conducción atrioventricular. 

E sta acción es algo más acentuada para la quinina a la dosis 
de 1 gr. 50 al día (durante 5 días) (aumenta en 20.3 1;~ el inter-

Fig. 10.- Antes y después de hacer obrar la plasmoquina en concentra
ciones s ucesivamente de 1: 8000 y l: 4000 sobre la aurícula ais lada 

de la tortuga. 

,·,i.lo R-R ' y en 14.9% el P -R ) que para la atebrina a la dosis de 
O g r. 30 aumentó de 19.7 y 10.1 <;1< resp.) y que para la plas
moquina a la dosis de O gr. 03 ( 13.2 y 5.8%) . 

SEGUNDO.- Los estudios electrocarcliográficos en pe-
1-ros dieron los siguientes resul tados: La plasmoquina adminis
t rada a la dosis de un centigram0 por cada tres kilos de peso no 
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J)rü\'(JCa la muerte y su acciún sobre el coraúm consiste en dismi
nución moderada de la frec11cncia ( ele 160 a 150 po r minuto) con 
tendencia al bloqueo del haz de Jli s , especialmente de u rama 
de recha, maní fiesto por alargamiento del intcrrnlo P-R , de 0''0() 
a O" 11 ó O" 12, y por predominio clfrtrico del Yent.rículo izquier
do. L a quinina a la dosis de tres centigramo por kilo de peso 
tiene ya una acción muy manifiesta sobre el cronotropismo y el 
clromotropismo. La frecuencia se reduce ,·. g. de rno a 133 y el 

Fig. 10-bis.-Continu::tción de la gráfica an
terior empicando la plasmoquina a la con

centración de 1: 2000. 

intervalo P-R se alarga ele 0"09 a 0" 13 ó 0" 14. A la dosis ele seis 
centigramos estos f enómenns son muy acentuados y el blor¡11eo 
se realiza electi,·amente sobre una ele las ramas del haz de His 
dando cu rYas de predominio n se hace más acentuada esta elec
ti ,·idad dando cun·as ele hemig rama y sobreYiene la a rritmia. 
En algún perro bastó la concentración de cuatro a cinco centi 
gramos por kilo ele peso para determinar la muerte por fibril a-
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ción auricu lar. A la dosis ele nueve centigramos por kilo de peso 
se obtiene siempre la muerte por fibrilación a uricular, sucecliéi1 -
dose sucesivamente curvas ,·entriculares ele predominio, hemi
g rarna y complejo ventricular simple agónico con supresión ele 

Fig. 11. - Corazón in situ de tortuga antes 
y después de la atcbrina; dosis de 0.10 gr. 

T. La atebrina a la dosis de un centigramo por cada dos kilos 
de peso no modi fica considerablemente el cronotropismo ni el 
dromotropismo, pero provoca inversión ele la onda T. A la dosis 
ele un centigramo por kilo de peso provoca retardo bien señalado 
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de la frecuencia , con arri tmia y acentuación de la negatividad de 
T. A la dosis de do centig ramos por kilo de peso provoca uce i
vamente curva de, predominio, hemigrama, fib rilación auricular 
y la muerte. 

Fig. 11-bis.- Continuación ele la gráfica an . 
te l'ioj' con dosis de 0.20 gr. y 0.30 g!·. 

TERCERO.--E l estudio ele estas sustancias en el corazón 
" in situ" ele la tortuga demuestra acción cronotrópica e inot rópi
ca ncgati"as bien marcadas con la qu inina, acción cronotrópica 
negatiYa moderada e inotrópica nula para la atebrina y acción 
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cronotrópica negativa muy acentuada para la plasmoquina. En 
ütros términos, la quinina obra tanto sobre la contractilidad co
mo sobre la [ recuencia, mientras que la acción de la atebrina y 
la plasmoquina parecen llevarse sólo sobre la frecuencia, en el 
corazón " in itu' ' de la tortuga. 

CUA RTO.--La conce.ntr:ición mínima capaz de hacer ce
ar el automatismo de la aur ícula aislada de la tortwrn e de 1 

por 2,000 para la plasrnoquina. de 1 por 500 para la atcbrina y de 
1 por 300 para la quinina. Esto valores que aquí 'Señalamos :-:on 

Fig. 12.-Acción de la atcbrina a las concentraciones de 1: 4000, 1: 2000, 
1: 000 sohrc la aurícula aislada de la tortuga. 

un tanto esquemáticos pues la vitalidad de tocias las :inrículas de 
tortuga no es igual. La acción de la plasmoquina es manifiesta 
ya a la concentración de 1 por 8,000; la de la atebri na ya al 
1 por 4.üOO, mientras la ele la q11inina no es aún muy aparente 
a l 1 por. 2,000. 

De las co11clusi0nes anteri:)res, rkrivad~s r ignr0~anwrüc ele 
lo hechos. pueden hacerse las siguientes consideraciones de gran 
in terés para la terapéutica: 
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( 1) .-A las dosis corrientemente usadas <le 1 gr. 5 para la 
quinina, O gr. 30 para la atebrina y O g r. 03 pa ra la plasmoquina, 
en cnras de cor ta <luración, la acción de estas sustancias sobre el 
ap:-i r a to cardioYascula r es ligera; pero dig·na de ser tomada eri 
cuenta con todos sus caracteres en la administración de estas 
sustancias a palúdicos e11 icrmos del apa rato cardiovascula r , e 
que ha van prcscntad,1 trastornos f uncionales éle este apara to. 

( 2 ) .-De los estudios experimenta les en per ros resulta q ne 
la administración de dosis ya ele tres ccntig ramos por kilo de pe-

F ig. 12-bis.- Continuación de la gr áfica an 
tel'ior. Dosis atebr ina, 1: 500. 

so para la quinina y de un centigramo para la atebrina o de un 
cent ig ramo por cada tres o cua tro kilos de peso para la plasmo
quina, tienen ya acción bien manifiesta sobre el corazón. E sto 
debe tenerse presente en la administración por vía intravenosa, 
tal como son usadas la quinina o la atebrina en el tra tamiento 
del acceso pernicioso. En estos casos y similares debe aconse
ja rse el sustituir la práctica agresiva ele la inyección única de una 
dosis fuerte de O gr. 50 a 1 gr. de quinina ó O gr. 30 a O g r. 60 de 
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~tebrína por la más prudente ele dos is sucesivas ele O gr. 10 ele 
atebrina ó O gr. 25 de quinina hasta yugular el acceso. 

( 3) .- E s difícil fo rmular la equi,'.a lencia de toxicidad so
bre el corazón de la quinina, la plasmoquina y la atebrina, cuan
to que difieren los r esultados en el hombre, el pe r ro y la tortuga 
y en el primer o no pueden ser estudiadas en dosis elevadas . L os 
estudios electrocardiográfi cos al demostrarnos la negativización 
de T bajo la acción de la atebrina y la tendencia más acentuada 
al predominio en una de las ramas del bloqueo ele la conducción 
para el caso de la pla smoquina, complican el problema y hacen 
fútil toda comparación puramente cuantitati,·a, en cuanto que la 
acción de estas sustancias, más que diferente en grado, es dis
tinta en su naturaleza, según los caracteres y closif icaciones in
dicadas en el texto de este trabajo. 

Réstanos ahora sólo expresar el deseo de que la divulga
ción ele estos sencillos pero desinteresados estudios experimen
tales sea de utilidad para los médicos y los enfermos, en la apli
cación de la terapéutica a ntimalá rica. 
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SUMMARY. 

The farmacological action of the main a ntimalaria l drugs upon hearr 
was experimentally investigated in man and in dog by t he a uthor s of this 
paper. 

The methods employed were : 
F IRST.-In e ig h t normal men, electrocardiographic records were t a ken 

tefore and after the daily ingestion (during five days ) of the us ual therapeutic 
dosis of each antimalarial drug ( 1 g r. 5 fo r quinin, O gr . 30 for ateb1·in and 
0.03 for plasmochin). 

S ECOND.-Electroca1·diogrnmm was reco1·ded in dogs before and af
ter endovenous injection of each antimala ria l drug in gradually rising dosis, 
till to provoke death. 

THIRD.-- The mcchanical a uricular and ventricular. records of t he 
heart of t he turttlc were taken before and after the administi·ation of each 
autimalar ial d r ug. 

FOURTH.- The automatism of the isolated a uricle of the turttle was 
studied with the a im of f ixing de minimal concentrntion of each drug able 
t o produce a marked action on heal't ryth m and t he mínima! concentration 
of each drug a ble to stop the automatism of the isolated a uricle of the turttle. 

The r esul ts of these investigation were : 
FIRST.-Quinin, a tebrin or plas mochin , to the u sual t herapeutic doses 

have but little action upon heai·t r ythm in man, p1·ovoking only slight n egative 
chronotropic and dromoh'opic action. 

SECOND.-P lasmochin, w hen intravenously injected to dogs to thc 
dos is of a centigrnrn by threP. kilos weig ht induces moderate s lowing of t he 
ratc of contraction o.f t he hear t with dela yed conductivity, sometimes with 
incomplete bundle-branch block. Quinin, to the dosis of t hree centigrnmms by 
k ilo we ight, induces marked slowing of t he hcart with delayed conductivity. 
Illcomplete heart-block 0 1· branch block are often induced by quinin to the dosis 
o.f s ix centigramm s by kilo weight. Auricular fibrillation with complete branch 
block and fina lly deat.h a 1·e indu::-ed to t he dog by intravenous injection of 
n;ne centigramms of quinin by each kilo weig ht. Atebrin, to the dosis of a 
CC'ntigramm by two kilos weight only s light influence has upon heart rythm. 
Ocass ion a lly t her e is T-wavc 11egativation. A defini te slowing of heart rate 
with delayed conductivity and troubles of t he rythm are induced by intra
venuos inject ion t o the dog of a centig1:amm of atebrin by each kilo weight. 
Atebrin provokes death to the dog (throughout a uricular fibrillation a nd 
branch-block) w hen intravenously in jected to t he dos is of two centigramms 
by kilo w eight. 
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THIRD.- A marked slowing of hear t rate with diminished force of 
contraction is seen by the administration of each of the studied antimalarial 
drugs to the turttle's heart "in situ". The action of plasmochin and of atebrin 
was mainly chronotropic. 

FOURTH.- The minimal concentration able to induce marked changes 
in the automatism of the isolated auricle of the turttle was 1: 800 por plas
mochin, 1: 4000 for atebrin aud l. 3000 or 1: 2000 for quinin. The minimal 
concentration of each drug able to s top the automatism of the isolated auricle 
c.f the turttle was 1: 2000 for plasmochin, 1: 500 for ate brin and 1: 3000 for 
quinin. 

• 


