
1 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

fncult ad de Químico 

'' INVESTIGACION DEL EFECTO TERAPEU
TICO DEL PRINCIPIO A~IARGO DE Tabebuia 
r~ SOBRE Plasmodium ber~hei yoelii " 

T E S 1 S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO f ARMACEUflCO BIOLOGO 

P R E S E, N T A : 

Silvia Elena Palacios Burgos 

f\íEXIGO, D .. F .. 'lnoo 
.1.i10l) 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



COUTENIDO 

P~qina 

OBJETIVO l 

INTRODUCCION 2 

MATERIAL Y METODOS 10 

RESULTADOS 35 

DJ:SCUSION 87 

CONCLUSIONES 89 

BIBLIOGRAFIA 93 



OBJETIVO 

En vista de que en el sureste de N~ico, principalmen

te en los Estados de Tabasco y Chiapas, existen anteceden-

tes de que la infusi6n acuosa de la corteza de Tabebu~a ro

~ Crnacuilis} se usa populannente cc:!!o agente antiinfeccio 

so, al cual se le atribuyen en espe=!al propiedades antipa

l:tídicas., a 1as que relacionan con e]. sabor amargo del "té", 

y de que actualmente ya se conoce ei proceso de obtenoi6n y 

la estructura del principio amargo ce la corteza de esta 

planta, se consider6 la oportunidad de aislar esta sustan-

ciª para verificar su potencialidac antipalüdica, lo cual 

constituye el motivo de este trabajo. 



INTRCDUCCION 

El paludis:::o es una infecci6n causada por esporozoa--

rios del género Plasmodium. y transmitida en la naturaleza 

por mosquitos. Se caracteriza por paroxismos peri6dicos de 

fiebre, escalofr!os y sudoraci6n, asociados con anemia, es-

plenomegalia y recaídas de curso cr6nico {1,2). 

Esta enfe:rr!".adad es la causa de considerable mortalidad 

infantil en los paises en que se presenta, debido a que los 

infantes sufren 1a forma aguda de la misma. En adultos al-

gunas veces ocurre como epidemia, pero la mayoría de las ve 

ces es insidiosa en su efecto; :reduce el vigor de las comu

nidades y debido a ésto, su presencia continua es causa de 

retardo en el. desarrollo social y econ!S::ñco, por lo ~ue ha 

sido objeto de preocupaci6n de m~dicos,. .:ingenieros sanita

rios, soci6logos é higienistas (3). 

La especie hu.~ana ha padecido este ~al probable::.~nte 

desde qu~ se diferenci6 de la especie q~= le precedi6. Los 

parásitos causantes de tal enfermedad y los insectos ~ue 

la tra~smiten e~:istieron desde mucho antes de la aparici6n 

del ñ:::mbre en .la Tierra (l~. Tedas las edades, sexos y r!_ 

zas ?areccn ser igualnente susceptibles a la enferrda~adg 

elt=:;,pto los negr:;¡s con aner.i.a falcifo::r.:e:, qt1ienes prese:n--
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Hasta el siglo XIX la enfermedad se atribuía al efecto 

de e:anaciones insal.ubres de pantanos y aguas estancadas, 

por lo que se le llam6 fiebre de los pantanos, paludismo o 

malaria (mal aria). 

En fonna natura1 el hombre contrae la enfermedad por 

picadura de un mosquito infectado con esporozo1tos, los cua 

les son las formas infectantes del par!sito. A su vez el 

mosq".iitc se infecta cuando, de una persona infectada, toma 

sangre conteniendo gametocitos, los cuales son las formas 

sexuales del parásito. 

Se conocen cuatJ::o especies de parásitos causantes de 

palu:lismo humano: Plasmodium falciparum, P. vi.vax, P. mala

~ Y P. ovale; P. falciparum y P. vivax son responsables 

del cayo:r nantero de casos de malaria en el mundo,. siendo P. 

viva."'<: la de nás amplia distr.t.buci6n. 

En los últiz:.Ds años se ha obtenido una gran variedad 

de a-;entes quimioterapéuticos m~s eficaces y con un espec

tro de acci6n más a...'"'?lio que la ~uinina, pero se ha."l prese!!_ 

tado di.ficultades a causa de los efectos secundarios y de 

la a?arici6n de parásitos resistentes, por lo cual se hace 

necesaria la búsqueda de nuevos medicamentos. 

La resistencia a los fármacos se convirtió en un pro

ble::c:a d=spués d<:: la introducción de pi.rineta::i.ina y otros 

antfu'.:etabolitos.. Pc:=o desp1l.!~s de la introducción de pra

g-~a.~i l se observ~ resistencia a esté medica=E~to, tanto 
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en malaria por P. falciparum como en malaria por P. vivax, pe

ro la presencia de resistencia a estos fármacos no se cons! 

der6 como un problema serio, ya que los parásitos resisten

tes todav!a eran sensibles a otros fármacos, tales co~o: clo 

roquina, qui:.nacrina y quinina. Sin embargo, la situaci6n 

se hizo realmente alarmante despu~s de 1960, cuando se re-

portaron muchos casos de infecciones por P. falciparum re-

sisten tes a cloroquina ( 5 ) • 

La preparaci6n de nuevos fármacos para el trata:mi.ento 

del paludismo humano depende, por supuesto, de los resulta 

dos de las pruebas iniciales y secundarias que tienen lugar 

una vez que el químico ha sintetizado un nposible., antipa

lúdico antes de e~erimentar el compuesto en infecciones 

provocadas en el hombre, para evaluarlo posteriormente en 

la práctica. En el laboratorio, la investigaci6n de nue

vo~ medicanentos se realiza en dos fases: 

U Identifi.cación de la actividad antipaltldica de co~pues

tos hasta entonces no estudiados 8 y 

2] Determinación del alcance de esa actividad en famción de 

su aplicación al trataniento de los distintos tiFns de 

p~ludis~~ hmaano. 

Pox ruzc~eG obvias 8 la nagunda de esta~ fas~s i~plica 

la rc:ulim:i.ciéz:: de est::1:?..ios sobre pautas y ces; is r s::!:n:e to

lera~cin y reac~ion~s secundarias y s~bre ~§rgcnes eº seg~

l:'idaa. 
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Hasta ahora, para la identificación primaria de la ac

tividad antipaltidica se ha utilizado el paludismo de aves y 

roedores! mientras que el paludismo de monos ha servido pa

ra una determinaci6n posterior m~s precisa. Desde que se 

demostr6 que P. berghei puede provocar graves infecciones 

en numerosas cepas de ratones y ratas de 1aboratorio, se ha 

utilizado mucho este par~sito en la búsqueda de mejores an

tipalúdicos { 6 ) • Si se tiene debidamente en cuenta el ti

po de roedor utilizado (que por lo general es un rat6n) y la 

edad y dieta del bu~sped, pueden emplearse con bastante p~ 

cisi6n las infecci.ones por trofozoftos de P. berghei. 

Todas las pruebas que son eslabones importantes en la 

preparaci6n de posibles agentes terap~uticos antes del es

tudio definitivo de la acci6n de ~stos en el paludismo huma 

no, se basan en la infecci6n por Plasmodium en monos. 

Par~ investigaciones de rutina, se puede usar un ran-

go de dosis y fijar una dosis, e11."Presada como miligramos 

por kilogramo de peso corporal, requerida para producir un 

efecto particulur, por eje.~plo, la dosis mínima curativa o 

la dosis mínim~ que prologar~ el tiempo medio de supervi-

•,¡encia de los animales tratados por un período dado más 

allá que el dé los controles, es decir, una dosis mínima 

efectiva. Alternativai:iente, el resultado se puede expre--

sar cc:::o un porcient:::: do los eritrocitos parasitados a di-

s. 



En lo que respecta a la selección y evaluaci6n de plan

tas con posible actividad biológica, es frecuente recurrir 

a la informaci6n relacionada con su aplicación empírica. 

Aunque no hay duda de que muchos de los fármacos usados hoy 

en d!a fueron descubiertos por el estudio de las plantas S!:. 

ñaladas como activas por la medicina tradicional. los estu

dios químicos no siempre conducen a la obtenci6n de princi 

pios activos. La baja retribución de compuestos activos, 

con respecto al volumen de vegetales estudiados, es causada 

principallnente por el uso de procedimientos inadecuados pa

ra la extracci6n de las sustancias,y por la carencia de me

todología adecuada para la evaluaeíón de la act~vidad bio

lógica de los extractos y fracciones obtenidas de los mis-

mos. 

La selecci6n de Tabebuia rosea estuvo basada principal 

mente en la información ·et.nobotá..~ica da su uso cc..~o agente 

antiinfec::cioso. Mart!nez ( 7) se refiere a esta planta co

mo: "Arbol de madera industrial. El cocimiento de la cor

teza y las hojas se considera com~ febrífugo. Ta-bién para 

clorosis y poluciones f?) se usa el cocimiento de la corte

za y la raízr por agua de uso". 

A continuación se resumen los datos principales, toma

dos do Per.nengton. ( 8 ) • 

?abebt:lia rosca per'!:enecl?! a la tr::.J:iu Tecomeae do la fa

nilia Eir;mon:iacGae. E::: r-:'.J~:ico se en::ue:;.tra en :a vertiente 
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del Golfo desde ·el Sur de Tamaulipas y el Norte de Puebla 

y Veracruz hasta el Norte de Chiapas y Sur de Campeche; en 

la vertiente del Pacífico desde Nayarit hasta Chiapas. Se 

presenta indiferentemente en suelos de origen calizo, ígneo 

o aluvial, pero en general, con algunos problemas de dren~ 

je. Alcanza sus mayores desarrollos en Tábasco, Campeche 

y Chiapas. 

En nuestros climas cálidos se destaca este árbol por 

sus flores muy vistosas y grandes que aparecen cuando han 

caído las hojas. Es un árbol hasta de 20 metros de altu

ra, con hojas compuestas de 5 folíolos lanceolados y elíE. 

ticos, siendo los dos anteriores m~s pequeños y el termi

nal más grande.. Los árboles de esta especie pierden las 

hojas de marzo a junio. Las flores se producen en corim

bos y su corola es de 7 a 10 cm de largo, de color rosado 

o violáceo, a veces casi blanco~ El fruto es alargado,de 

20-35 cm de largo por 12 cm de ancho. Es el árbol nacio

nal en El Salvador. 

-; . 



Los datos que se proporcionan a continuaci6n fueron 

obtenidas de Compadre c. « 9):: 

Los estudios fitoq'U!.~--icos pre~"ios sobre Tabebuia rosea 

efe~ en hojas, m~ae=a 6 raíz y corteza, icdican la pre-

sencia de qui.nonas; e-sitosterol y quercetina. En otras 

especies de la misma fa~ilia se han encontrado quinonas, 

polifenoles, compuestos iridoides, gluc6sidos, dibenxanto

nas y alcaloides. 

EXisten varios estudios acerca del efecto biológico de 

diversas especies de Tabebuia,~s! cono de plantas de géne

ros afines, habiéndose estudiado sus efectos antii.--:i.icrobia

nos, antitumo-rales, esp~líticos y diuréticos. En la ma 

yoría de las veces la actividad biol6gica se ha re1aciona

do con la presencia de co.-::puestos quinoides¡ en especial, 

de T. rosea se han aislado: 1apacho1r deshidro-~-lapachol, 

deshidro-isolapachol y lapachona, p:dncipaL"l1ente. 

El lapachol y los c=:::;.p~2stos relacionados se han estu 

aiad~ por su actividad .:1.!1ti~crobiana, antineop!~sica y an 

tipalúdica. &.~ este ~l~ir:.~ caso Th~-pson (10) re~~rta que 

se ha encontra·:lo efée'to e..~ paludisr::o C!.e aves, psr~ no en 

pal~dis~~ de b~anos y afi:::::~ que la ~arencia de a=ti~idad 

de lao ~uftc~uin~nas en e2 paludist:::'.' ~B i1umnncs s:? ~-:i atri 

buícb n pri::ib!G:::3.Z élc hn:::n nbs::irciór. c:::-a!a :f:!.jllc::.~'.'";; ,_. pr:":'-

B. 



Lapachol 

De las consideraciones anteriores pudiera suponerse 

que la act1vidad antiinfecciosa atribuída a la corteza de 

T. rosea estuviera parci.almente justificada por la prese~ 

cia de 1apachol y compuestos relacionados. Sin embargo, 

el uso de la infusión acuosa sugiere la posibilidad de la 

presencia de otros co~pu:estos de mayor polaridad que el 

lapacho!, que presenten características tales que confie

ran a la corteza propiedades antipalúdicas. 

Por otro lado, la posibilidad de contrastar la creen 

cia popular sobre la relaci6n sabor amargo-efecto biol6gi

co, se ve facilitada por el aislamiento del principio amar 

go de la corteza. 



10. 

MATERIAL Y METODOS 

F..::=olecci6n de la corteza de Tabebuia rosea 
La corteza fue recol.ectada en el poblado de Bajadas Grandes, 

Chiapas, en el.. F.m 85 de la carretera Vi.llahermosa-Palenque. 

Diso.lventes 
Se emplearon metano1, cloroformo y acetato de etilo de gr~ 

do industrialu gue se destilaron dos veces antes de usarlos. 

Cro::'latografía 
Para la de capa fina se utilizaron p1acas Merck con gel de 

sílice tipo 60 ? 254 de 0.25 Ittn de espesor. El sistema eluyente 

fue CHCl3: CH30H, 8:2. 

Para ia ée columna se utiliz6 sílica gel 60 con un tamaño 
de partícula de @.063 - 0.200 mm, marca Merck. 

Punto de fusi6n 

FUe determinado en un aparato Fisher-Johns y las lecturas 
se expresan en grados centígrados. 

Espectroscopía 

L~s espectros ~" fueronj:.omados en un espectrofotémetro Per-
kin Eilr.er mod. 2~2. 

Los espectros IR fueron corridos en W1 espectrofot6metro 
Perki~ Elmer 337. 

?ara la esp~~trometrfa de R!-1N se usaron disolventes deute

rados narca Merck; los espectros se corrieron en un aparato 
Vari¿¡¡:: EM 390 a 3:: !-lliz. 



Sustancias 

El antipalúdico empleado como referencia fue la sal pura 
de difosfato de cloroquina, conteniendo un 62% de la base --

activa, proporcionada por el Dr. Francisco López Antuñano, 
del Georgas Memorial Institute of Panaina, Panamá. 

El extracto metanólico fue obtenido de la corteza molida 

de Tabebuia rosea. 

El 6-p-cumaroilcatalpol es el principio amargo de la cor 

teza de Tabebuia rosea, obtenido a partir del extracto meta
nólico de la misma. 

Material Biol6gico 

11. 

Los animales empleados fueron ratones blancos cepa CD-1, -
de ambos sexos, con un peso promedio entre 25 y 30 gramos, los 
cuales fueron proporcionados por el Bioterio de la Facultad de 
Medicina de la UNAM. 

La cepa de Plasmodium berghei yoelii es mantenida en el 
Laboratorio de Malariología desde 1969 por pases rat6n-ratón. 
Esta cepa fue obtenida de la Escuela de Medicina Tropical de 

L-ondres por cortesía del Profesor P.C.c. Garnham y del Dr. 
Davis. 



12. 

Preparaci6n del extracto metan6lico 

Se tomaron 600 g de corteza de T. rosea seca y previamente -
molida, los cuales se dejaron macerar en metanol durante 24 hrs.r 
después de lo C\lal se decant6 el líquido sobrenadante y se evapo
r6 a sequedad: esta operaci6n se repitió 5 veces, obteniendo al -
final 59 g de un s61ido café obscuro, de sabor amargo. 

Obtención de 6-p-cumaroilcatalpol 

Del extracto metan6lico se tomaron 30 g , los cuales fueron -
sometidos a 3 extraciones con hexano en frío y 2 en caliente 
Ca reflujo), ambas con agitación continua, durante 20 min •. cada -

una, procediendo a recolectar las muestras líquidas en un s61o 
recipiente. El líquido se evapor6 hasta un volumen aproximado de 
100 ml , del cuai se tomó una alícuota de 10 ml. y se le agregaron 
S ml de hidr6xido de amonio al 10%, con agitación vigorosa. La 
ausencia de una co1oraci6n roja en la fase acuosa fue indicativa 
de que no había Lapacho! (quinona) en el extracto metan61ico. 

El extracto eetan6lico extraído con hexano se evapor6 a sequ~ 
dad y se le agreg6 netanol recién destilado, en una cantidad míni 
ma suficiente para disolverlo completamente. Se rcparti6 este -
concentrado en 2 fr¿;¡scos de centrífuga de 1000 ml , y a cada uno 
se le agregaron poco a poco y con agitaci6n~700 ml de acetato de 
etilo, observando la formación de un precipitado color marfil, -
que corresponde a fracciones polares m~s solubles en meta~ol que 
en acetato de etilo.. Los frascos se taparon y se centrifugaron -
durante 15 min a 2000 rpm. Se separaron por decan.taci6n los lí
quidos sobrenada.~tes de aiübos frascos y se recolectaron en un mi§. 
mo recipiente. Sob~e el residuo de cada frasco se volvier~n a -

agregar 700 ml de acetato de atilo, se agitaron., se centrift:garo•• 

separando p~stGric~ente los sobrenadantes, los cuales oe ~~~cln
ron con 1cs obtenidos antGrior:nente y se evc:iporaron a sc~:c:.: .:?ll.<l u -

obtenie~~o un pulv~ cefG obscuro de sabor ai.~argo. La fr~cción 

que qued1 Gn los frascos de centrífuga so evaporó a sGquod~J y G~ 
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obtuvo un polvo col.or marfil, de sabor dulce y muy higrosc6pico, 
que cua..~do se hll1"'~dece adquiere un color amarillo obscuro. 

El polvo café obscuro se cromatografi6 en columna sobre sili 
ca gel inactivada al 13% de hur::edad (100 g de gel húmedo por gr~ 
roo de extracto! usando primero cloroformo puro como eluyente y -
aumentando poco a goce la polaridad de acuerdo con el siguiente 

esquema: 

CHC13 
100 

98 

96 

94 

92 

90 

; CH30H 

o 
2 

4 

6 

B 
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El desarrollo de la cromatografía en columna se siguió por 
cromatografía en capa fina hasta que con el sistema CHC13 : 

ca3oa~ 90:10 se obtuvo una fracción que. mostró una mancha con -
un Rf de 0.23¡ que corresponde al compuesto buscado, el cual se 
traté con carb6n activado y se recristalíz6 de agua, dando unos 
crista1es blancos con punto ce fusi6n de 242-243ºC y sabor amaE 

go. Este compuesto se encuentra en aproximadamente un 10~ con 
respecto al extracto metanólico seco. 

L~s espectros UV, IR y de R!-1N de esta sustancia son iguales 
a los señalados ;:or César Cc:::padre { 9 l , y corresponden al 
compuesto denominado 6-p-c~aroilcatalpol. 



6-p-Cumaroilcatalpo1 
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EXPERIMENTO 1 • ESTUDIO PRELIMINAR. 

Se rea1~zó con el fin de investigar la posible actividad 

biol6gica del extracto metan6lico de la corteza de Tabebuia -

rosea sobre Plasmodium berghei yaelii, y comprende cuatro es

tudios 1 que son 1os siguientes: 

a) Prueba de toxicidad del extracto metan6lico. 

b) Efecto de una sol.a dosis del extracto metan61ico. 

e) Efecto de dos dosis (una diaria} del extracto metan6-

lico. 
d) Efecto de tres dosis (una diaria} del extracto metan2_ 

lico. 

a) Prueba de toxicidad del extracto metan6Iico. 

Se realizó con el objeto de estudiar la dosis máxima no 

tóxica del extracto metan61ico adecuada para ser aplicada en 

1a experim:entaci6n. Se llev5 a cabo trabajando con un lote de 

10 ratones machos. Se preparó una serie de 10 concentraciones 

diferentes de extracto metanólico y a cada rat6n se le in~ec

t6 una dosis única de 1.0 ml por vía intraperitoneal, después 

de lo cual se procedi6 a estimar diariamente el estado clíni

co de los ratones: reflejos nerviosos {depresi6n o excita 
ci6n), frecuencia respiratoria (acelerada o abatida), aspecto 

eel pelo (erizado o no erizado} 6 palidez, cianosis y movimien 

tos involuntarios. 

Transcurr.idos diez días a partir de la fecha en que los

ratones recibiéron el extracto metan61ico, los animales sobr~ 

vivientes. Zueron sacrificados y se rea1iz6 la observaci6n ma

crosc6pica de higado, bazo~ riñones, coraz6n, pulmones y cer~ 

h~1 con el fin de detecta;: posibles ca9hios ":iue indicaran ~ 
f.o tisular reflejado en ~lteraciones del tamañov forrr:a, color 

y/o presencia de hemorragias o necrosis. 



Preparación de las diferentes concentraciones del extracto me-

tanólico. 

~::.b·::i ssi (ol) + extracto Concentración Rat6n 
metan6lico g/ml 

Jl l. 1g 1..0 1 

2 2 1 g o.s 2 

3 1. ~ml 0.25 3 

4 1 .{¡ ml 0.125 4 

5 l. e ml 0.0625 5 

6 .1 ~ rol 0.0312 6 

7 1 ~ ml 0.0156 7 

g l ~ ml 0 .. 0078 8 

9 l Q. ml 0.0039 9 

1.G 1 ~ ml 0.0019 10 

N~~A~ Los valores de las concentraciones son aproximados, ya 

que, a pesar de que el extracto metan6lico es nuy solu 

ble en agua, al preparar las dos primeras concentracic 

nes ne se logr6 disoluci6n total, por lo gue fue .ne-

cesario calentar f':i...asta cerca de 60QC durante 5 minutos 

y posteriormente centrifugar a 2000 rpmr 5 min. para eli 

minar las partículas insolubles. 



Bn los ensayos b, e y d siguientes se emplearon en cada 

uno 3 lotes de: 10 ratones nachos. Los 1otes se denOl!l:inaron~ 

LOTE I,. LOTE II y LOTE l:II. 

El LOTE I fue inoculado con Plasmodium berghei yoelii y 

recib.i6 "trataI:Uento con extracto metan61ico (Lote problema) .. 

El LOTE l::I fUe inoculado con Plasmodí.um berghei yoelii y 

no recibi6 ning11n tratamiento (Lote testigo de in!Sculo) 

El LOTE I::I:I recibi6 el mismo tratami.ento con extracto 

metan6lico que el LOTE r pero no recibi6 par~sitos (Lote tes

tigo de extracto metan61ico) .. 

Ltss in6culos de ¡Plasmodiura berghei yoelii se prepararon 

poco antes de usarlos. Cada rat6n recibi6 como in6c.ulo 3 92, 

tas de sangre obtenida de un rat6n infectado, dilu!das en 
, 

o.s n1. de soluci6n salina isot6nica estéril para el LOTE I 

y en l. .. 5 ml de la misma so1uci6n para el LOTE II,. ya que es 

ta áltima diluci6n iguala el v~lumen total de líquidos inye~ 

tados a les an:tmales dél LO'.r'E I (0.5 mi de in6culo y 1.0 ml 

de s~1u~i6n de extracto metan61icol. 

~:;i se crel"6 necesario en estas etapas contar con inocu-

los C\.íiantificadcs siempre y cuando se tuviera cierto grado de 

certeza de que tcdos los animales recibieran aproxieadan:ente 

la cis~a cantidad de parSsitos. 

~a soluci6n de extracto metan6lico inyectada a los ratones 

de k'Z LOTES .I y III sieispre se prepar6 ir-:lediatamente antes 

d9 us~la. El procedil!dento de preparaci6n de esta soluci6n 

incluye ealent~iant:o y centrifugaci6n , cc=:o ya se indicó ~ute

rior.:C!t'!lt.e, tenién;o al final uir.a coneentraci6n aproxL"!'!sda de 
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JO ng de extracto metan6lico/ml de solución salina isot6nica es

téril.. 

Tanto la suspensi6n de sangre con parásitos como 1a soluci6n 
de1 extracto metan6lico se administraron siempre por vía intrape 

ritoneal. 

La estimación de la parasi~emia se realiz6 mediante la obse~ 
vaci6n de extensión de sangre fijada con metanol absoluto y teñ! 
da con Giemsa, contando el número de eritrocitos parasitados en 

500 eritrocitos y expresando la parasitemia como porciento de -

eritrocitos parasitados. 

El registro de la parasitemia de cada ratón de los LOTES I y 

II se inició 24 6 48 horas después de haber inoculado los parás! 
tos (tiempo en e1 cual ésta se empieza a hacer patente mediante 
observaci6n microscópica) y se continu6 determinando diario.:mente 

durante tiempos variables en cada experimento 

b) Efecto de una sola dosis de1 extracto metan6lico. 

LOTE I (Lote problema) 
l. A cada rat6n se le inyectó 0.5 ml de suspensi6n de sangre p~ 

rasitada. 

2. D~spués de media hora cada rat6n recibi6 una inyección de --

1.a ~1 de solución del extracto metar.ólico. 
3. Las parasitemias se determinaron a partir de las 24 horas, -. 

hasta que se igualaron o tu".?ieron valores muy similares las 

del lote proble~ y las del lote testigo, después de lo cual 
sólo se procedió a registrar tiempo de mu~rte. Con ésto 
cubriríamos los dos parrunetros que nos permitieran ::;.~dir al

guna actividad del extracto metanólico: diferencias en la ve 
locidad de reprcüuoción de los parásitos y diferencias on la 

sob~e~ivencia d~ los ratones entre ani~ales tratados y ne 
tratados. 



22~ 

LOTE II (Lote testigo de in6culo). 
l. A cada rat6n se le i.nyect6 1.5 ml de suspensi6n de sangre pa 

rasitada. 
2. Se determin6 la parasitemia de cada animal igual que en el -

lote anterior. 

LOTE III (Lote testigo de extracto metan6lico). 
l. A cada rat6n se le inyect6 l.O ml de la soluci6n del extrac

to metan61ico. 
2. Diariamente se observ6 el estado clínico de estos animales -

hasta que murieron todos los de los LOTES I y II. 

3. Se procedi6 a sacrificar a estos animales para realizar la -
observaci6n macrosc6pica de hígado, brazo, riñones, pulmones, 
coraz6n y cerebro, con el fin de verificar si en un número -
mayor de animales la dosis usada no producía efectos t6xicos 
refleiados en alteraciones visibles macrosc6pica~ente. 

e) Efecto de dos dosis (una diaria) del extracto metan6lico. 

LOTE I (Lote problema). 
l. A cada rat6n se le inyect6 0.5 ml de suspensi6n de sangre p~ 

rasitada. 

2. Después de media hora cada rat6n recibi6 una inyecci6n de --
1. 0 ml de solución del extracto metan61ico. 

3. 24 horas después de la inoculación de parásitos se adminis-

tr6 una segunda dosis del extracto metan6lico. 
4.. A partir de las 48 horas se registr6 diariamente la parasit~ 

mia individual hasta la muerte del último rat6n. 
En el experimento anterior se di6 por hecho que el efecto -
del extracto metanólico~ en términos de parasitemia, está 
dado por la diferencia que se puede demostrar entre el nmne
ro de par&sitos d~ problerua y testigo, y que cuando deja dú
existir tal diferencia, dicho efecto y.a no es nediblc con e_! 
~e parámetro, quedando en GU lugar un segundo par&~ctro de -
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medida que corresponde a tiempo de sobrevivencia comparado 
entre animales tratados y no tratados. Sobre estas bases 

se dejó de estimar la parasitemia en aquel experimento al 

So. díar registrando s6lo las muertes. En este segundo -

experireento, sin embargo, continuamos la estimación de la 

parasitemia hasta la muerte de tales animales, para corro

borar si teníamos o no raz6n en nuestro planteamiento. 

LOTE II (Lote testigo de inóculo) 

l. Se inyectó a cada rat6n 1.5 ml de suspensi6n de sangre pa

rasitada. 

2. Después de 48 horas se inici6 el registro de la parasitemia 

y éste se continuo diariamente hasta la muerte del último -

rat6n. 

LOTE III (Lote testigo de extracto metan61ico} 

1. Se inyectó a cada rat6n 1.0 m1 de la soluci6n extracto meta

n61ico {Sin inyectar parásitos}. Después de 24 horas se 

inyect6 otra dosis igual de extracto metan6lico. 

2. Diariamente se obser~6 el estado clínico de los animales has 

ta que murieron todos los ratones de los LOTES I y II. 

3. Los ratones fueron sacrificados y se realiz6 la observación 

_macLose6pica de hígado, bazo, riñones, corazón, pulmones y -
cerebro. 

~) Efecto de 3 dosis (u..,a diaria de extracto rnetan6lico) 

LOTE I {Lote problema) 

:. Se inyeot6 a cada rat6n o.s ml de suspensi6n de sangre para-

3. 

sitada. 

Después de media hora se inyectó 1.0 ml de solución del ex-

tracto ~etanólico. 

24 horas después de la inoculación de parásitos se adminis -
tró una segunda dosis del extracto metan6lico. 



4. 48 horas después de la inoculaci6n de parásitos se adrni
nístr6 una tercera dosis de extracto netan6lico y se ini 
ci6 el registro diario de la parasite.'nia hasta la wuerte 

del último rat6n. 

LO-E II (Lote testigo de in6culo) . 

l. Se inyectó a cada rat6n 1.5 rol de suspensi6n de sangre 

parasitada. 
2. A partir de las 48 horas después de la inoculaci6n de pa 

rásitos se inició el registro de la parasitemia y se rea
liz6 diariamente hasta la muerte del último rat6n. 

LOTE III (Lote testigo de extracto metan6lico}. 
l. Se inyectó a cada rat6n 1.0 ml de la soluci6n de extracto 

metan6lico. 
2. 24 horas después se les aplic6 una segunda dosis y des -

pués de 48 horas se aplic6 una tercera dosis. 
3. Diariamente se observó el estado clínico de los ratones -

hasta que murieron todos 1os animales de los LOTES I y II. 
4. Los ratones fueron sacrificados y se realiz6 la observa -

ci6n macrosc6pica de hígado, bazo, riñones, coraz6n"" pul
nones y cerebro. 

Para los siguientes experir.entos se consider6 la necesi 
dad de realizar las siguientes r.~dif icaciones para ser aplica
das en los ensayos del 6-p-cllr.!aroilcatalpol: 

l. El inóculo de Plasmodium berghei yoelii que se vaya a ad
ninistrar debe ser cuantificado y debe prepararse u~a mi§._ 
~~ suspensión para todos los lotes inmediatamente a~tes -
de usarla. Esto es con el fin de estandarizar el prc:edi
niento, en vista de que las gotas de sangie tomadas CG un 
=atón donador no sie~pre se~ cel miz~o vo!Ullien, po~ lQ 
:r~c no se pcdr1a tener la certeza dG que los vol~=.~~QS ad 
ci~i~trados a cada ratón fuo=an igu~lcs. 

24. 
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2. N.o iniciar la administraci6n del tratamiento media hora 

después de la inoculaci6n de parásitos, sino al menos des

pués de 48 horas, en que ya se tiene una parasitemia facti 

ble de cuantificar y, además,. con el objeto de evitar un 

posible contacto directo entre las sustancias administra -

das y los parásitos. 

3. Se debe introducir un lote control tratado con un antipalú 
dico de referencia para hacer comparaciones entre la efica 

cía y la potencia de la sustancia en estudio. 

4. Además de la determinaci6n de la parasitemia, expresada co 

mo porciento de eritrocitos parasitados, es conveniente 

contar con otro parámetro,ya que se ha observado que gene

ralmente, después de que se alcanza la máxi~a parasitemia, 

los valores registrados tienden a disminuir y aumentar en 

forma variable, independientemente del estado clínico de1-

animal. Se consider6 que la determinación paralela de h~ 

moglobina podría se un buen parámetro para estimar el desa 

rrollo de la infecci6n {11). 

EXPERIMENTO 2. ESTANDARIZACION DEL INOCULO CON ~IBDICION DE 

PARASIT.E.MIA-HEMOGLOBINA: 

La finalidad de este experimento fue la de poder definir 

el número de parásitos que debería contener cada inóculo para 

que fuera mortal en animales no tratados en un tie::.po no mayor -

de 10 días. Para ésto se emplearon dos lotes de 5 ratones machcs11 

los cuales recibieron in6culos diferentes de PlaS!::cdium berqhei

yoelii, y el curso de la infección fue determinado cediante la -

cuenta de eritrocitos parasitados y la determinaci6n de nivGles
d.e hemoglobina. 

Considerando que la determinación diaria de ~e.~oglobína re

quiere el sangrado diario del animal en cuestión, s~n~imos la ~§. 

er::sidad de saber si dicho sangrado m1:tra no modific¿a por s! r..::.s

co los niveles de hemoglobina. Esto 6ltir:::o nos obligó a la i~t~2 
ducción de un lote más 11 en el que se ir:<;,.~estigar:ía s:. el hech::: 
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de tomar una pequeña cantidad de sangre de los ratones, en for
ma constante, tiene algún efecto sobre l.os niveles de hemoglobi 
na. 

Existen reportes en la literatura ( 10, 12, 13 ) en los 
que el tamaño del in6culo varía desde l X 104 hasta 15 X 106 

eritrocitos parasitados, por 1.o que decidinos investigar un in6 
culo de 5 X io5 y otro de l X !06 eritro=itos parasitados. 

La preparación de los in6culos se realiz6 determinando el -
ntimero de eritrocitos parasitados por cada 100 y estir>._ando la -
cantidad total de eritrocitos/r;m3 de sangre de un rat6n infecta
do {rat6n donador). La sangre de este ratón se diluyó para obte

ner finalmente 5 X 105 eritrocitos parasitados en 1.0 m1 de solu 
ción salina isot6nica estéril en un caso, v 1 X 106 eritrocitos
parasi tados/ml de soluci6n sa1ina isot6nica estéril en el otro. 

La determinación de los niveles de he::::;oglobina se hizo por

el método de la cianometahemcg1obina (14}. El d!a en que se ini
ci6 el experimento se realiz6 una cuantificaci6n de hel::oglobina
en todos los ratones de los tres lotesr y después cada tercer -
día hasta que murieron todos los animales de los LOTES I y II. 

LOTE I ... 
Cada rat6n recibi6 un inlSculo de 5 X 105 eritrocitos paras.i 
tados. Se cua.'"1tif icé he:r::;globina y se determin6 % de eri tr~ 
citos parasitados. 

LOTE IJ!: 

Cada rat6n recibió un in5culo de 1 z¡ 106 eritro:::itos parasi
tados. Se cuantific6 he:::D~lobina y se determinó % de erítrs_ 
cit.os parasitados. 

LOTE III 

No recibió p~rásitos; sclanente se cuantificé he~~~lobina. 



PRUEBAS CON DIFOSFATO DE CLOROQU!~ COMO ANTIPALUDICO 
DE REFERENCIA 

Para efectos de comparación se consider6 que un antipalúdi 

co ideal sería aquel que lograra una curaci6n. del 100% de los -

animales tratados. Este antipalúdico no existe, al menos en pa-

ludismo de roedores, por lo que se1eccionamos a la cloroquina -

{difosfato de cloroquina) como droga de referencia, por ser el-

antipalúdico de mayor uso y mejor acci6n. 

En experiencias previas hechas por otros autores (13) se -

reporta un 20% de sobrevivencia de ratones infectados con 

Plasmodium berghei cuando se tratan con 0.03 mg de clorcquina/g 

de peso X día X 5 d!as. Tornando como base estos datos, se hizo-

necesario: 

a) Reconocer el grado de toxicidad de cloroquina en ratones 

CD-1 (que constituyen nuestro modelo), tanto a dosis de 

0.03 mg/g de pesor como dos dosis superiores~ 

b) Observar si cualquiera de estas dosis de cloroquina p~r sí -

sola modifica los niveles de hemoglobina. 

e) Reconocer (en caso de que la toxicidad de clorcquina !_," per

mita), si la qplicación de dosis mayores de la misma r::ejora-

ese 20% de sobrevivencia. 

Con este propósito se realizaron los dos ensayos qué a -

continuación se describen. 

27. 



EXPERIMENTO 3. TOXICIDAD DE CLOROQUINA-EFECTO SOBRE NIVELES DE 

HEMOGLOBINA. 

En este estudio se emplearon 4 lotes de 5 ratones machos. A 

cada uno de tres lotes se les adcinistr6 una dosis distinta de

cloroquina diariamente durante 5 días consecutivos. El otro lo

te se utiliz6 como control de niveles de hemoglobina,recibiendo 

en lugar de cloroquina LO ml de ·solución salina isot6nica est~ 

ril. En todos los casos, las sol.uciones de cloroquina se prepa

raron poco antes de usarlas. 

Para el LOTE I se prepa.I:"6 una soluci6n conteniendo· 0.09 mg 

de cloroquina/ml de saluci6n salina isot6nica, equivalente a 

0.03 mg/9 de peso de rat6n para un animal de 30 g de peso. 

Para el LOTE II se preparó una soluci6n conteniendo 1.8 mg 

de cloroquina/ml de soluci6n salina isct6nica, equivalente a --

0. 06 rn.gfg de peso de ratón para un animal de 30 g de peso. 

Para el LOTE I!I se preparó una soluci6n conteniendo 2.7 

mg de eloroquina/ml ae solución salina isotónica, equivalente a 

0.09 mglg de peso de ratón para un animal de 30 g de peso. 

En todos los casas las solu::::iones de hen:t'"'globina se admi -

nistrarcn por vía int.r¿¡peritc::e.:.l. 
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LOTE I 

Cada ratón recibió una dosis diaria de difosfato de cloro-

quina de 0.03 mg/g de peso X día X 5 días. 

LOTE II 

Cada ratón recibió una dosis diaria de difosfato de cloro-

quina de 0.06 mg/g de peso X dí.a X 5 días. 

LOTE III 

Cada ratón recibió una dosis diaria de difosfato de cloro-

quina de 0.09 mg/g de peso X día X 5 días. 

LOTE IV 

Cada rat6n recibi6 diariamente 1.0 ml de solución salina --

isot6nica est~ril durante 5 días consecutivos. 

En todos los animales se determin6 el nivel de hemoglobina-
.. 

dos días antes de aplicar la cloroquina o la solución salina is~ 

t6nica estéril; después se tom6 otra muestra de sangre inmediat~ 

mente antes de la segunda y quinta aplicaci6n, y la última dete.f. 

ninaci6n se realizó tres días después de la última aplicaci6n. 

Log ratones de los LOTES I, II y !II fueron sacrificados 10 

jías después de la última aplicación de cloroquina; se les hizo-

necropsia y se observó ~e=roscópicamente el hígadc, bazo, riño -

nes, corazón, pulmones y cerebro. 
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EXPERIMENTO 4. EFECTO TERAPEUTICO DE UNA DOSIS DIARIA DE 0.06 mg 

DE DIFOSFATO DE CLOROQUINAf g DE PESO DE RA:TO~ 

ADMINISTRAD~ DUR,ANTE ~ DIAS. 

El estudio se llev6 a cabo empleando dos lotes de ratones -

machos. Tanto los parásitos como el difosfato de cloroquina se 

aplicaron por vía intraperitqneal. 

LOTE I 

10 ratones recibieron un ín6culo de 1 X 106 eritrocitos pa

rasitados. Después de 72 horas de la administraci6n del in6 

culo se inici6 el tratamiento con difosfato de cloroquina,

aplicando una dosis diaria de 0.06 mg/g de peso X día X 5 -

días. 

LO'.rE II 

5 ratonés recibieron un in6culo de 1 X io6 eritrocitos para 

sitados y se les administró 1.0 ml de solución salina isotg 

nica est~ril, en vez de cloroquina, bajo el mismo esquei!la. 

En los ratones de cmbos lotes se cuantific6 hemoglobina an

tes de la inoculaci6n de parásitos, y diariamente a partir de -

las 72 horas hasta 45 dias (en los animal~s sobrevivientesp des-

pu~s dG iniciado ol exp~riménto. 

L~ dotGrr.'linaci6n ds la paranite..~~n sa rcali~6 diaria~~~to a 

partir de las 48 horas, hant:il 45 d!'.:ao despu.lfo da inl.-:;ind::zi oI. 

mtpcrir.::m"Ut.o. 
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Todos los experim.ent:.os anteriores fueron realizados básica

mente con el propósito ce encontrar los parámetros más adecuados 

para la construcción de ~~ modelo de estudio,cuyo Gltimo fin es-

~..edir la actividad biológica del principio amargo de Tabebuia •. : 

rosea sobre Plasmodiun berghei yoelii. 

Para estudiar la act.ividad de este compuesto :fue necesari.o

elegir primeramente una dosis del mismo e investigar su toxici 

dad en ratones sanos. La dosis de trabajo se eligi6 tomando en 

cuenta las siguientes co.~sideraciones; 

a) El principio amargo de la corteza de Tabebuia rosea se encuer. 

tra en una proporción aproximada del 10% del e~:tracto meta..'"'ló 

lico .. 

b} En el estudio preliminar se emple6 una dosis de 30 mg de ex

tracto metanólico aplicada a cada ratón de aproximadamente 

30 g de peso, lo cual. equivale a una dosis de 1.-0 rn.g/g de pe

so de ratón. 

Si se considera el ::.G% de 1. O mg, se tendrá u.."ll.a dosis de 

Ci ... 10 mg de 6-p-cu.inarcil:::ata.lpol/g de peso de ratór:.., que es la 

C!Ue se eligió como dosis :;e trabajo en los ensayes siguientes. 
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EXPERIMENTO 5. TOXICIDAD DEL 6-p-CUMAROILC-~TALPOL. 

Se trabaj6 con un lote de l.0 ratones machos. Se inyectó a -

cada uno, por vía intraperitoneal, 0.10 mg de 6-p-cumaroilcatal

pol X día X 5 días. 

Se determinaron los niveles de hemoglobina de los ratones -

el día en que se inici6 el experimento y hasta 10 días despuás 

de la primera administraci6n de 6-p-cumaroilcatalpol. Durante to 

do el experimento se registró el estado clínico general de los 

ratones. Después d.e 15 días de iniciado el experimento, todos -

los animales fueron sacrificados y necropsiados,. revisando 

macrosc6picamente el hígado, bazo, riñones, coraz6n, puL~ones y 

cerebro. 
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Con todos los datos recabados hasta este punto, nuestro mQ 

delo de trabajo para el estudio final se hizo empleando e~ cada 

experi.i=ento 3 lotes, de 5 ratones cada uno en las siguientes -

condiciones: 

a) En todos los casas el inóculo administrado fue de 1 X 106 -

eritrocitos parasitados, inyectados por vía intraperitoneal. 

b) Los diferentes tratamientos se administraron por vía intrap~ 

ritoneal durante 5 días consecutivos a partir de las 48 hrs. 

de haber inoculado los parásitos. 

e) La dosis empleada de 6-p-cumaroilcatalpol fue de O.lo ng/g -

de peso de rat6n. 

d) La dcsis empleada de difosfato de cloroquina fue de0 .. 05 

mg/g de peso de rat6n. 

e) La determinaci6n de la parasitemia, expresada como % de eri 

trocitos parasitados se inici6 48 horas despu~s de la inocu 

laci6n de los parásitos y se continu6 hasta el fin de cada

experimento. 

f} En toacs los casos, antes de inocular los parásitos, se de

ternin6 la hemoglobina de todos los animales y posterior:::e_!!. 

te se continu6 diaria.~ente esta determinaci6n hasta el fin -

de cad~ e~perimento. 

g} El estudio consistió de 3 experimentos que cumplen con to -

das ~as especificaciones señaladas. 
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:EXl.'ERIMfil11"'TO 6. 

Se emplearon 3 lotes$' con 5 ratones machos en cada uno. 

LOTE I ~Lote problema) 

Rat·ones infectados con Plasmodium berqhei yoelii y tratados 

con 0.10 mg de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso de ratón X --

d!a X 5 días. 

~OTE II {Testigo de cloroquina) 

Ratones infectados con .Plasmodiwn berghei yoelii y tratados 

con ·0~05 mg de difosfato de cloroquina/g de peso de rat6n X 

día X 5 días. 

LOTE III (Testigo de inóculo) 

Ratones infectados con Plasncdium berghei yoelii. No reci 

bie=on tratamiento antipalfid.i:co; solamente se les inyectó 

LO ~l de solución salina isotónica estéril X día X 5 días •. 

Se realizó de la misma ~a~era que el e~p~rimento ante 

:ior. 



RESULTADOS 

EXPERIMENTO 1 

a} Prueba de toxicidad del extracto metan6lico 

Observaciones clínicas 

El ratón 1, que recibió una dosis d.e 1.0 g de extracto me

tanólico muri6 aproximadamente 5 minutos después de haberle in

yectado, y el rat6n 2, que recibi6 una dosis de 0.5 g de extra.2_ 

to metan61ico murió aproximadamente 15 minutos después de la i~ 

yecci6n •• El rat6n 3 1 que recibi6 una dosis de 0.25 g de extrae 

to :metan6lico, mostró reflejos abatidos y respiración acelerada, 

los cuales fueron diSL"'llinuyendo paulatinamente y desaparecieron

por completo despu~s de 6 días., en que el animal mostró completa 

recuperación. El rat6n 4, que reci.bi6 una dosis de 125 mg de ex

tracto metanólico, present6 1os mismos síntomas que el anterior-

y se recuper6 cuatro días después de la infección ... 

Necropsias 

Tanto en el rat6n 1 como en el 2 el hígado mostr6 bordes 

ar>..arillentos y l.os pulmones se encontraron enrojecidos. En el r~ 

t6n 3 se encontr6 e1 hígado disminuído en ta.~año y los pulmones

enrojecidos; en todos los demás 6rganos no se detectaron altera

ciones visibles macrosci'Spicamente. En el ratón 4 solamente se e!! 

contraron pulmones ligeramente enrojecidos y todos los de~s ór

ganos normales~ A partir del rat6n 5 no sG d~tectaron alteracio-
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nes macrosc6picamente visibles en los órganos observados. Estos 

resultados se correlacionan con las observaciones clínicas de 

los ratones 1 a 4, ya que éstos se vieron afectados en mayor o 

menor grado en su estado clinicor lo cual concuerda con las ob-

servaciones macroscópicas en las que se detectaron alteraciones 

en hígado y/o pulmones. Véase cuadro l. 

b) Efecto de una sola dosis del extracto metan6lico 

Parasitemia 

Durante los 3 primeros días después de la inyecci6n del e~ 

•tracto metan6lico se observ6 una notable diferencia entre las -

parasitemias registradas en los animales que recibieron trata 

miento y las de aquellos que no recibieron ningún tratar..iento • 

Los ratones del LOTE I, tratados con extracto metan6lico, mos-

traron una parasitemia menor que los del LOTE II, que no reci -

bieroñ tratamiento. A partir del 4° día las parasitem.ias 

blemas y testigos no mostraron una diferencia substancial1 por-

lo que se suspendi6 la estimaci6n de las mismas.V~anse Tablas -

1 y 2. 

sobrevivencia 

Al principio el nú.'nero de r.:uertes en anir:lales no trata5.cs-

fue mayor que en animales tratados, ?ero esta diferencia te~~i6 

a desaparecer en días subsiguientGs. Para mayores detalles~ 

v6ase la Gráfica l. 



se encontr6, además# gue el rat6n 2 del LOTE I no desarro-

116 parasitemia, aún cuando 24 horas después de la aplicaci6n -

del in6culo se observaron parásitos extracelulares muy escasos. 

Después de 48 horas, y en los d.!as sucesivos, ya no se observa

ron parásitos en la sangre de este animal, el cual permaneci6 -

vivo durante todo el experimento. 

Estado clínico y necropsias de los ratones del LOTE III 

Clínicamente no se observ6 efecto tóxico alguno del extrae 

to metan6lico. Sin embargo, al realizar la autopsia de todos e§;. 

tos animales se observ6 un cambio en la forma del h:!gado, que -

aparentó ser más pequeño, dando la apariencia de una consisten-

cia más compacta y presentando los lóbulos parcialmente fusioni! 

dos en 7 ratones y totalmente fusionados en 3~ En los demás 6r-

ganos no se observaron alteraciones. 

e} Ef'ecto de dos dosis (una diaria} del extracto metan6lico. 

Parasitemia 

entre el segundo y quinto día después de la infecci6n se -

observ6 una marcada diferencia en las parasitemias entre los --

animales de los LOTES I y II. Los ratones del LOTE I; tratados-

con extracto ~etan6lico mostraron una parasitemia mencr que los 

del LOTE II, que no recibieron tratamiento. A partir del 5º día 

las parasitemias de proble~ y testigo mostraron un~ notable -

tendencia a igualarse. V~ans~ Tablas 3 y 4. 
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S-Dhrevivencia 

En el 4° día después de la infección aún estaban vivos to -

cos los animal.es de los LOTES I y II. En el 5° día murieron 8 ra 

~ones del LOTE II, mientras que del LOTE I no había muerto ningu 

r:.::>.r pero al d!a siguiente murieron 8 animales del LOTE I, y para 

ei 7° día ya habían muerto todos los ratones de ambos lotes. En 

este caso la sobrevivencia de 24 horas de los animales del LOTE

I en relaci6n a la de los del LOTE II no se considera significa

tiva. Para mayores detalles, v~ase la Gráfica 2. 

Estado clínico y autopsias de los ratones del LOTE III 

Clínicamente no se observaron efectos t6xicos del extracto

w=tan6lico. Sin embargo, durante la observaci6n macrosc6pica de 

los 6rganos internos se encontraron, en todos los animales, alte 

raciones en la forma del hígado 1 que presentaban un tamaño menor 

q~e el noi.-mal, consistencia más compacta y l6bulos totalmente fu 

sionados. En los demás 6rganos no se observaron alteraciones. 

eD Efecto de tres dosis (una diaria) del extracto metan6lico. 

Parasitemia 

Hasta el 4° día despuás de la inyecci6n del in6culo se ob -

ser:6 una m~rcada diferencia entre las parasitemias de los 

LCTES I y II. Los ratones del LOTE I, tratados con extracto meta 

nólico oostraro~ una parasite~ia menor que la de los del LOTE 

z¡, ']UC no recibieron trata.rJiento. A partir del 5º día la.s para-



item.ias de problemas y testigos ::::ostraron una notable tendencia 

a igualarse. En las Tablas 5 y E se puede observar que la dete_;: 

minaci6n de parasite:iias, expres.::.da como porciento de eritroci

tos parasitados, no se vuelve mu:.:t confiable en ciertos animales 

una vez que se han alcanzado altos niveles de parasiternia, ya -

que se aprecian variaciones irre~lares en la proporci6n de er~ 

trocitos parasitados, y tomando en cuenta que muchos parásitos

pueden ser extracelulares. 

Sobrevivencia . 

Las nuertes se iniciaron en el 5° día, notándose nuevamen

te que ai principio nurieron más a..~imales no tratados, pero que 

conforme transcurren los días, esta diferencia se pierde, de -

tal suerte que en este caso, para el 11º día, ya no había sobre 

vivientes en ambos lotes (Gráfica 3). 

Estado clínico 

Cno de los ratones del LOTE :~I, pocos minutos después de

aplicar la tercera d~sis del extra=to metan6lico mostr6 signos

de depresión, con dis::'.1inuci6n er. :.a frecuencia respiratoria, y 

murió dos días después. Al realiza~ la necropsia de este animal 

se observS ñemorragia pulmonar iht~nsa e hígado totalmente fu

sionado en ~odos sus lóbulos, de t3:!:año menor al normal y con-

sistencia endurecida. 

Al g!a siguiente después de a=..":linistrar la tercera dosis 1 

todos los a~~malcs de los LOTES r ~ III se obse~varon deprimi -

dos, Y G ratones del !!DTE Ir y 9 c:-1-21 LOTE III Fadecie:::-on dia -

rrea, la c~~l cesó 4 dí~s despuéb. 
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Doce d!as después ce iniciado el experimento, los 9 rato -

nes de este LOTE fueron sacrificados y se encontr6 que 7 tenían 

el hígado con todos sus 16hulos totalmente fusionados y de tan:~ 

ño muy reducido; los dos restantes tenían los 16bulos hepáticos 

parcialmente fusionados. 

EXPERIMENTO 2. 

Parasitemia 

Se obser,;6 que los niveles de parasitemia de los animales

que recibieren 5 X 105 y los que recibieron 1 X 106 eritrocitos 

parasitados fueron muy s,.inilares ~ lo largo del experimento,. no 

encontrándose diferencias significativas entre ambos lotes, pr~ 

sent&ndose 1a muerte de todos los animales entre el 6c y 7° 

día. Véase Tabla 7 • 

Los niveles de he~cglobina de los ratones infectados fue 

ron descendiendo a medida gue avanzaba la infecci6n~ mientras 

que en los ani::iales dél ::: .. ;;:rE III se c.antuviero:n estables en to

¿~ el éXperi~ento. Véase 7abla 8. 



EXPERIMENTO 3. 

Niveles de hemoglobina 

Los niveles de hemoglobina en todos los animales de los 

cuatro lotes se mostraron sin cambio significativo a l.o largo 

del experimento. Véase Tabla 9. 

Estado clínico y necroosias 

~1 .. 

Ningún ratón del LOTE I present6 signos o síntomas de toxi 

cidad. Un ratón del LOTE II muri6 súbitamente pocos minutos des 

pués de administrada la segunda inyección de cloroquina, y del. 

LOTE II murieron, también súbitamente, dos ratonas, uno pocos -

minutos después de la segunda inyecci6n y el otro después de la 

tercera. Poco antes de morir los animales presentaron movimien

tos involuntarios con saltos bruscos que los proyectaban contra 

las paredes de la jaula. Su necropsia no revel6 alteraciones vi 

sibles de los 6rganos internos. 

Toiios~los an-tm ... ies de los LOTES I, II y I:tI se mantuvieron bajo 

observaci6n hasta 10 días despu~s de haberles administrado la -

última dosis de difosfato de cloroquina. Ninguno de ellos muri6 

en ese tiempo y su estado clínico no pareció revelar la acci6n

de efectos tfü::icos del medicamento. Sus necropsias taopoco rev~ 

laron alteraciones macrosc6picas visibles de los 6rgancs inter

nos. 
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EXPERIMENTO 4. 

Parasitentia 

En los animales tratados se observó que la multiplicaci6n -

de los parásitos se mantuvo abatida durante el tiempo que los 

ratones estuvieron recibiendo el tratamiento con difosfato de 

cloroquina, ya que se observ6 que 8 días después de la infecci6n 

(es decir, 24 horas después de la uitima admi.nistracio~), el va

lor promedio de eritrocitos parasitados para los ratones trata-

dos fue aproximadamente de 7% (contra el 30 % para los animales 

que no recibieron. tratamiento} y que una vez suspendida la admi

nistraci6n de la droga, la parasitemia inició su recuperaci-On, -

que alcanzó un máximo promedio el. día 19, para después iniciar

un descenso brusco y recuperaci6n total de los animales que no -

habían muerto. Murieron 4 animales, uno de 1.os cuales es atribuí 

ble a la acci6n t6xica de la c1oroquina, pues muri6 algunos min:!!, 

tos después de administrar la segunda dosis de este medica.:.nento

(rat6n ?)¡ los otron tres murieron en la cúspide de la parasite-

mia, cuando los demás iniciaban su recuperaci6n. Véase Tabla 10. 

En los animales no tratados la respuesta a la infección 

fue dispareja, distribuyéndose las muertes entre el 7º y 16º 

día. Véase Tabla 11. 

Niveles de hemoglobina 

Los datos de la deterrrinación de los nivelas de hemo3lobina 

si9uen un curso temporal en relación inversa 3: desarro!Jlo de la 
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niveles de hemoglobina disminuyen, y cuando se presenta una me

joría en la enfermedad, los niveles de hemoglobina tienden a al 

canzar su valor normal. En este estudio se observ6 que 8 días -

despu§s de la infecci6n, el valor promedio de hemoglobina de 

los animales tratados fue aproximadamente de 9 g/dl, mientras -

que para los animales no tratados fue de 4.5 g/dl. Después de 

19 días de iniciado el experimento, en los anima.les tratados se 

observaron los niveles m~s bajos de hemoglobina, los cuales co

rresponden a los niveles más altos de parasitemia determinados

en estos animales.Posterior.mente se observ6 una rápida eleva -

ci6n hasta alcanzar nive1es normales en los 6 ratones sobrevi -

vientes de este lote. 

Los niveles de hemoglobina correspondientes a los ratones

que no. recibieron tratamiento mostraron un descenso continuo en 

los mismos, hasta la muerte. Véanse Tablas 12 y 13. 

EXPERIMENTO S. 

Niveles de hemoqlobina 

No se observ6cain..bio significativo alguno en los niveles de 

hemoglobina. Véase Tabla 14. 

E?tado clínico v necronsias 

Todos los ratones sobrevivieron a las 5 dosis de 6-p-ci;.¡.""::a

roilcntalpol, y durante los 10 días de observacién de los ~is~cs 

no sé denotaron alt.eracionen en su estado cl:tnic-o g(?ner<:!l ~::..:;: 

indic11ran acci6n téhdca del eo:;1puesto en cst.ud1;::i. 



Los órganos observados en la necropsia no mostraron alte-

raciones macroscópicas. 

EXPERIMENTO 6. 

?arasitemia 

LOTE I 

Se observ6 un aumento gradual de la parasitemia entre el 

día 2o. y So. de la infecci6n. En el 60. día se observ6 

una disminución de la misma. La parasi temia máxima prome-

dio, de aproximadamente 32% de eritrocitos parasitados, se 

alcanz6 en el 9o. día de infecci6n y las muertes de 4 ani

males de este lote se presentaron entre los días 12 y 13 -

de la ínfecci6n. En este iote se present6 la muerte de un 

ratón al séptimo día de ia infección y extrañamente este -

animal murió con una parasitemia muy b~ja, que no explica 
.. 
su muerte. ver Tabla 15~ 

LOTE II 

Se observó que durante los días de tratamiento con difosfa 

to de cloroquina, el desarrollo de l~s parásitos se inhi-

bio marcadamente, y que después de la terminaci6n del tra-

tamiento se present6 una tendencia de aumento de la paras! 

temía hasta el 141) dta, en que esta se. dej6 de determinar, 

debido a que para este día ya habían ~uerto to~os los de-

más animales de los LOTES I y III. Ver Tabla 16. 
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LOTE III 

En este lote se present6 el mismo fenómeno que en el LOTE 

I, en el que en el 6° día de la infección se apreció una 

parasitenia menor que en los días anteriores; posterior-

mente la parasitemia siguió aumentando hasta alcanzar un 

valor máximo promedio de 32% de eritrocitos parasitados -

en el 10º día de infección. Las muertes de todos los ani 

males se presentaron entre los días 12 y 13 de la infec-

ción. Ver Tabla 17. 

Niveles de he:-noglobina 

LOTE I 

Los niveles de hemoglobina disminuyeron día a día con el 

avance de 1a infección. Los 4 animales que murieron 

entre los días 12 y 13 de la infeccd6n presentaron valo-

res promedio de hemoglobina de 4.2 g/dl~ y es ae notar -

que el rat6n 1 que murió el 7°. día de la infecci6n con -

una parasite.~ia de 3.8% de eritrocitos parasitados, pre-

sentó un nh.,.el de hemoglobina de 3.7 gídl, mientras que 

para ese día los demás ratones tenian una consentraci6n 

de hemoglobina entre 6.5 y 7.0 g/dl. Ver Tabla 18* 

LOTE II 

En este caso también se observ6 una disminución gradual -

en los niveles de hemoglobina, aunque mucho menor que la 

observada en los otros lotes. Para el 13º d~a, en que ya 

habían muerto t.cdos los ratones de los LOTES I y r:I, el 

valor pro~e~2c de henoglobina fue de 5.8 g/dl. Ver Tabla 

]9. 



LOTE :::::I 

L:~s niveles de hemoglobina disminuyeron día a día con el 

a~ance de la infecci6n y los animales murieron con un va 
.l:;r promedio de hemoglobina de 3. 7 g/dl. Ver Tabla 20. 

EXPERI~!ENTO 7. 

Parasi'temia 

LOTE " 

En todos los animales aumentó gradualmente la parasiternia
h.asta el 9° día de la infección, en que alcanzó un valor -
~imo promedio de aproximadamente 45% de eritrocitos para 

sitados. El ratón 1 murió e el 7° día de la infección con 
una parasitenia del 22% y los demás murieron entre los 
días 11 y 13 de l.a infección. Ver Tabla 21. 

LOTE II 

E;.~ este caso la determinación de la parasitemia se conti -
nuó hasta la :muerte del último animal de este lote,, Ningún 
ratón se curó de la infección. Se observó que durante los
d.fas de trata-::;iento con difosfato de cloroquina, e1 desa-
rrollo de les parásitos de inhibi6 marcadamente, para pre
~sentar una ten1encia de atmiento de la parasitemia después-
de la termi~aci6n del trat&~iento hasta la muerte de todos 
los animales, ocurrida entre los días 17 y 24 después de -
ia infecció~. Ver Tabla 22. 

LOTE I!!" 
E..~ todos los animales la ?arasitemia fue aumentando gra -
d~alrnente hasta el 9° día de la infecci6n, en que se alcaE 
zé u.,, valor ~~~imo promedie de 44% de eritrocitos parasita 

=:::s ":.:' # en. e:se ~ismo día, nurió el priGer animal. En :os -
~~s siguientes la parasite~ia varió entre 32 y 38% ce eri

':=:::=i tos parasitados :r les 4 ratones restantes m7.!rieron en 
t=é los días ~4 y 10 de la infección. Ver Tabla 23. 



Niveles de hez~globina 

LOTE I 

La hemoglobina fue des=endiendo gradualmente conforme au-
mentaba la infección y alcanzó valores mínimos promedio de 
3.6 g/dl cuando murieron los ratones entre los días 11 y -

13 de la infección. El rat6n 1, que murió en el 7° día, -
tenía 5.3 g/dl de he:::~globina. Ver Tabla 24. 

LOTE II 

En este caso se obse~ó que durante los días de tratamien

to con difosfato de cloroquina hubo una ligera disminuci6n 
de los niveles de h~cglobina hasta el 6° día de la infec
cioó, para mostrar después una ligera tendencia al aumento 
hasta el 9° día,en el que los valores de hemoglobina aún -
se encontraban entre los límites normales de 12 a 16 g/dl~ 

A partir del 10º día la disminuci6n fue más rápida, hasta
alcanzar niveles rníni~ps de 3.7 g/dl. Ver Tabla 25. 

E.'DTE III 

Los niveles de hemog~ohina disminuyeron día a día con el -
avance de la infecci6n y los animales murieron con niveles 
de hemoglobina entre 2.2 y 3.9 g/dl. Ver Tabla 26. 

i?arasitemia 

Se prese:-~-taron difer~::.::ias muy r.:iu.rcadas en las parasi te -

nias de los animales ce este lote: 
En el rat:Sn 1 la parasitemia aur.:entó progresivamente hasta 
un má:~ir.:~ de 61% de eritrocitos p:rasitados en el 17° día -
de infec=iónq despu~s de lo cual 1 se presentó ~~~a disminu-
ción brus~a de la p~rasitemia ce~ desaparició~ total de l~ 

~isma h~cia el día de la infe=ción y recupG~aci5n ce~--



d!a 17.::. de la infecci6n, muriendo el animal 21 días des 

pués de iniciado el"experimento. 

En el rat6n 3 la parasitemia aumentó progresivamente hasta 

alcanzar un máximo de 42% de eritrocitos parasitados en el 

17º día de la infecci6n, con th,a notable disminución hacia 

el día 23, lo cual. corresponde también con una tendencia -

al atm:ento del nive1 de hemoglobina en ese m;smo d!a; en 

el que 2a parasitemia fue de a.8% de eritrocitos parasita

dos. Sin embatgo,. este animal no pudo recuperarse de la in 

fecci6n y muri6 a1 día siguiente,. 

En e1 rat6n 4 la parasitemia aument6 progresivamente hasta 

alcanzar un máximo de 75% de eritrocitos parasitados en el 

21° día de infección,. después de lo cual disminuy6 la par~ 
sitemia hasta desaparecer totalmente hacia el 32° día de -

la infecci6n, con 1a recuperaci6n completa de este animal.. 

En el rat6n 5 la parasitemia aument6 progresivamente hasta 

alcanzar un máximo de 33% de eritrocitos parasitados en el 

61) día de la infecci6n, muriendo el animal en el 11º día.

Ver Tabl.a 27. 

LOTE II 

Se observ6 que entre el 2º y 7° día de la infección el de

sarrollo de los parásitos se inhibi6 marcadamente por el -

efecto del difosfato de cloroquina. 

En los ratones l, 3 y 5 se observ6 un aumento gradual de ... 

la parasitemia, que alcanz6 un valor máximo hacia el 21º -

dfa de infecci6n, para disminuir bruscamente y desaparecer 

por ca::pleto entre los días 2S y 30, con la consiguiente -

recuperaci6n de estos animales. 

En los ratones 2 y 4 el desarrollo de la parasitemia, a 

partir ~el 7° d!a, :~e nE'io rápido, alcanzando un nivel 



máximo el 15° dá,, con 7U y·40% de eritrocitos párasitados 

respectivamente. El d:ía 19 ° muri6 el rat6n 4 y el día 

21º el rat6n 2. Ver Tabla 28. 

LOTE III 
En todos los animales se present6 un aumento gradual de -
la parasitemia, alca.."'l.Zando valores máximos de 51 a 64% de 

eritrocitos parasitados entre los días 17° y 21° de la in 

fecci6n. Todos los animales de este lote murieron entre -
los días 17 y 30 • Ver Tabla 29. 

Niveles de hemoglobina 
LOTE I 

Rat6n l. La hemoglobina disminuy6 constantemente ha$ta el 

día 19° de la infección, en que se observ6 el nivel míni
mo de 2.4 g/dl, después de lo cual la concentración de h~ 
moglobina empezó a aunentar hasta alcanzar valores dentro 
de los l.L~ites normales entre los días 28 y 37 (Tabla 30} 

Raton 2. La hemoglobina disminuyó constanteme.~te hasta el 
19° d.ía, ,en que alcanz6 un valor :mínimo de 1.4 g/dl, mu-
riendo el animal al día siguiente (Tabla 30}. 

49~ 

Rat6n 3. La hemoglobina disminuy6 constantemente hasta el 
17° día, en que alcanz6 un valor mínimo de 3 g/dl,tendie!!_ 
do después al aumento hasta un valor de 6.2 g/dl en el 23C> 
día~ Sin Gmbargo, este animal no se recuperó de la infec

ci6n y murió el día 25° (Tabla 30). 

Ratón 4. La hemoglobi~a disminuyó constantemente hasta el 
día 23° de la infecc16n, con un nivel mínimo di: 2.1 g/dl, 
después de lo cual la concentración empezó a auCTentar ha~ 
ta alcanzar valores d~~tro dG los límites norwn!es entre-

los días 35° y 37° de la infección [Tabla 30~. 
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Rat6n 5. La hemog1obina disminuy6 constantemente hasta el 
10° día, en que alcanzó un va1or mínimo de 3.3 g/dl, mu -
riendo el animal el 11° día (Tabla 30). 

LOTE II 

Para los ratones l~ 3 y 5 los niveles de hemoglobina se -

mantuvieron dentro de límites normales hasta el 10° de ig 
fecci6n, después de lo cual disminuyeron hasta niveles mí 

nimos entre 2.7 y 3.0 g/dl, entre los días 21° y 23°, pa
ra aumentar posteriormente hasta llegar a niveles norma-
les entre los días 35 y 37. En los otros dos ratones, que 

murieron entre los días 19 y 211 la concentraci6n de hem2 

globina disminuy6 hasta niveles de 3.0 y 3.7 g/dl (Tabla-
31}. 

LOTE III 

Los niveles de he~globina disminuyeron día a día con el
avance de la infecci6n y los animales murieron con caneen 
traciones de hemoglobina entre 1.5 y 3.2 g/dl. Ver Tabla-

32. 



Rat6n 

1 

2 

3 

4 

5 

. 
6 

7 

e 

9 

10 

cuadro I. ~esultados de la observaci6n macros=fpica de los ~rganos internos de 

ratones tratados con do~is diferentes del extracto metan6lico • 

Dosis Tiempo de H!gado Bazo • Riñones Pulmones Coraz6n K 
Mnin.istra:la vida ~ (xrq) ~ 

1000 5 roin Bordes Nonnal ~ ?~es Enrojecidos 
f 

Nozmal 
amarillentos 

500 15 ro.in Bordes No:anal ~bnnale~ Enrojecidos Noxmal 
Clllarillentos 

250 Sob:reviv.i,ente* Di.sroiru.údo re Ncmnal N::n:melles :::.-u:ojecidos No:i:mal 
tcmaño 

125 Sabteviv:iente* Nomal N:>nnal ?bxmales Enrojecidos Nomutl 

62.5 Sobreviviente* Nonnal Nonnal Nomales ?i:mnales Nozmal. 
. 

31.25 Sob.reviVie.-ite* No?.rnal Nonnal. ?bxmales !iezmales Nonnal. 

l5.62 Sobl:eviviente* Nonnal Nonnal Nonnales Ne-males NcmJal 

.., .,,. 
r.uL SOOI.-eviviente* NoJ:mal 

1 
Nol:mal Nmlnales ?~es Ncmnal 

3.90 Sobrev"iviente* Namal Nonnal f Nozmal.es : ;.::males r.oi:mal 

1.95 Sobreviviente* Nonna1 Nomial i ?formales ~es ?fcr.nal 

* Significa que sobrevivió hasta el t€rmino del experimento {10 d!as} y fue sacrificado. 

Cerebro 

Nol:mal 

Nonnal 

Nol:mal 

Noxmal 

Nontal 

Nonnal , 

No:mal 

No mal 

No mal 

Normal 



TABLA !. Parasi.temia de 10 ratones del LOTE :! inoculados con Plasmodium berqhei__yoeli.i y tra
tados con una sola dosis de 30 mg de extracto I:!etanólico por rat6n. 

Dfas después % de eritrocitos parasitados en 
de la los ?:atones del LOTE I 

.inoculaci6n 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 0.1 o.o 0.1 0.3 G.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

2 ('. 8 o.o 0.1 2.3 0.5 0.6 0.6· 0.1 0.7 

3 l.5.0 o.o 5.4 13.0 9.6 7.6 4 .. 2 6.0 1'0.0 

4 60.0 o.o 3.1 40.0 38.0 28.0 so.o 28.0 21.0 

5 X o.o - - - - - - -
6 o.o - - - - X - -
7 o.o - - X ,. - - X 

a o.o - X - -
9 o.o X X X 

10 O.l.l 

- El animal est& vivo, P""t'O n:o se investigaron datcls de;;: •;arasite!Uia. 

X Huerte del animal. 

10 Praredio 

0.1 0.1 

0.7 0.6 

8.2 7.9 

36.0 33.8 

' -
X 

-O 



1 ,. 

TABLA 2. Parasitemia de 10 ratones del LOTE II i:,noculados con PI:asmodium herghei yoelii que 
n:;· recibieron tratamiento. 

Días después % de erit?.ocitos parasitados en 
de la los ratones del LOTE II 

inoculaci6n 
.~ l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Prcl?Edio 

1 0.2 0.8 0.1 0.2 0.6 0.6 0.9 0.8 0.4 0.4 0.5 

2 3.6 4 .. 7 2.3 1.4 6.1 4.9 4.7 2.0 3.6 4.0 3.7 

3 13.0 16 .. 0 13.0 14.0 44.0 29.0 28.0 i ll.O 21.0 32.0 22.1 

4 31.0 31.0 57.0 35.0 66.0 47.0 63.0 29.0 66.0 22.0 45.3 

5 - - - - X X X - X X 

6 X X X - -
7 - ~ -

i a 

8 - X 

9 ! X . 
il 

- El a:::i::=-al está ~.:f.•.,•,-:J, pero no se investigaron datos de t¡arasi tcmia 

U1 
(J 
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Gz:áfica 1. Comparaci6n del % de aobre
vi vencia de ratones infecta
dos con Plasmodium berghei 
yoelii, tratados con extrac
to' metan~lico (LOTE I) y no 
tratados (LOTE II). 

. ..... 
' 

8 

\ 
...... 

9 10 

Dias después de la inoculación 
de parásitos 



TABIA 3. Parasitemia de 10 ratones del LOTE '.I inoculados con PlaS!lladium berghei yoelii y 

tratados con 30 mg de extracto metan6lico X :rat6n X día X 2 días. 

Días despOOs 
% de eritrocitos parasi tados en 

los ratones del LOTE ;r 
de la 

.inocu1aci.6n l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Promedio 

2 0.6 0.4 0.4 0.1 1.6 0.2 0.1 2.8 1.2 0.9 o.s 
3 14.@ 11.0 4.6 a.o 14.0 10.0 4.6 14.0 13.0 8.5 10.2 

4 45.@ 38.0 31.0 46.0 44.0 47.0 24.0 64.0 54.0 43.0 43.6 

5 75.0 85.0 62.@ 90.0 so.o 71.0 78.0 83.0 86.0 75.0 78.5 

6 X X 76. o X X X X X X 79.0 77.5 

7 X 
1 

X 

x Muerte del animal 



'::tBLA 4. Parasitemia de 10 ratones del LOT.E II inoculados con Plasinodíum berghei yoelii • 

que no recibieron tratamiento. 

¡ 
Días daspi.z@s i 

¡ de la 
: iri.cC'J.lación 

1 

1 

1 
"~ 

¡ 
: 
! 
' 
:==-=-

,_,,,,_.._,__ ... .,,.,,,_,... .. 
1 

I' ,1 
¡¡ 
L.__ 
~ 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

1 ¡ 

1 

5.5 

44 .. 0 

92.0 

X 

f 
~ 

%: de eritrocitos 
los ratones del 

2 3 4 

0.8 6.2 2.2 

26.0 31.0 36.0 
' 

71.0 88.0 82.0 

X X X 

parasitados en 
LOTE II 

5 6 7 8 9 10 Promedio 

2.4 2.0 2.2 6.3 1.8 1.4 3.1 

43.0 24.0 28.0 41.0 43.0 22.0 33.8 

76 •. 0 84.0 76.0 86.0 79.0 62.0 79.6 

X X 82.0 X X 81.0 81.5 

X 64.0 

X 
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Gráfica 2. Conoaraci6n del % d~ sobrevivientes d~ 
ratones infectados con Plasmodicr;i berghei 
yºelii tratados con extracto w..etan61ico 
(LOTE I) y no tratados (LOTE II). 

·- .... 

7 

Días después de ínnculaci5n 
de parásitos 
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Tab:::.a 5. Parasite..-uia de 10 ratones ~?Varl~s con Plas;:qO::iu;; bergpef ·.-.- 0
] ii 

y tratad.os con tres dos.is de extracto meta.::6lico (r¡:::;:-;:: I} ex

presada cono % de eritrc=itcs parasitados. 

e"'"'- ~ de eritrocitos parasitados e:: 
~= las ratones de!. LOTE I 

oss::-~s 
de k.i.-o 1 2 3 " 5 6 1 8 9 10 Pr:::::edio 
Qll;:I~:.!ñ 

.,. 

2 0.3 1.6 0.3 0.1 O.l O.l O.l 0.2 C.2 0.2 0.3 

3 7 6 1l 1.8 7.6 24 i 2.6 8.5 3~·~ 2.8 5.3 

4 21 50 49 12 39 34 i ll 28 21 28 ~- -"'º·-"-
5 58 79 63 16 35 . 39 30 21 .M ¡ 41 4:!1.3 

i; 51 X X 30 40 44 46 14 46 . 25 :!3 

¡ 34 22 X 21 X 13 36 ¡, 11 E.2 

8 X 11 G 44 . 19. ¡ 27 !8.2 

9 13 X 48 22 ~ 40 :Zil. 5 
¡ 

l 
11 ' 

13 13 ~ 50 'J ... j X 33.2 ~'" lí 

r=~l X ~ X 
1: 

¡ ¡ z ~ 

l 
:¡ 

j\ 1 ¡ /,r 

1 
1 

' 

' 

' 1 

P. 

¡ 

! 
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™ 6. Parasitania de 10 ratones inoculados con Plasmodium berqhei yoelii 

y tratados con tres dosis de extracto metan6lico {LOTE I) expre

sada col!tO % de eritrocitos parasitados. 

Días % de eritrocitos parasitados en 

1 
.. _ - los ratones del LOTE I s 
(le ia. 
C' .. ,...:...~ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Promedio 

2 1.1 3.8 6.6 5.4 5.6 7.2 3.4 3.8 4. Ei 3.2 4.5 

3 9 35 41) 28 39 15 20 20 20 18 25.6 

4 36 37 53 59 50 67 49 52 53 18 47.4 ~ 
5 62 26 48 69 47 X 55 37 54 20 46.4 ~ 

( 
¡¡ 

6 X 17 X X 26 X 5 21 16 17 ~ g 

7 22 X X X 10 l.6 

8 31 41 39 f¡ 
!1 

9 58 27 42.5 
¡¡ 
~ 

10 41 29 
¡. 

35 " ~ D 

1 11 
(i 

X X li 
:, 

X z.~uerte del anical 
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Gráfica 3, Coll\naración del ~ d~ sobrevi.
vientes de ratones inFcctados 
con Plamodium berq{1t>i "-'QglJ ~. 
- tratados con extracto m~ta
n6lico {LOTE I) y no tratados 
(LOTE II). 

...-- - . - - ·-

7 a 9 10 ll 

Días daspués de la inoculación 
d8 par~foi tos 



TABLA 7. p¿¡z-asitemia ~ 5 ratone= 1':>....l.LOTE ! inoculados ..::on 5 X 105 

eritrocitos parasitados con ?las:::odiU.'11 berqhe:i. yoelii 

y tle 5 rato~es =e: ~O?E rr i~==~lados con 2 X io6 eri

trocitos parasitados. 

-r .:rías % & eri:L"r'Ocitos parasi- % oo eritrocitos ;erasita-
t~-p,.tts tados e-..T?. les r:i!::or:es A--=~ !?S rat~~~s 

~--
,.:,,_ :2airx: del ~:OL~TE - ·a.e: LOTE I! 

r;:".""";::wrl 
.! 2 ¡ 3 4 5 ~ PRO!·lEDIO l~ 2 3 4 ~ 5 l?ROMEDlO 

i J ¡ 

f 0.11 ~ 
i1 \1 

2 0.2 0.1 0.1 0.3 0.2 º-~){ 0.3 0.2 0.11 0.7 0.3 
r t " ~ ' ¡ \i . 1 1 ¡¡ !. i 3 3.4 5.0l 8.6 6.8 5 .. 2 5.8 - ....,-1 5.0 10.4 s.sp.c.s 7.8 

l-
u ¡.L.;~ 

~ l ij w 

1 
24 ... 6 l 32.4113. 3 47.0 '30. r: ~ 11 

35. º139.6 b3.8 t ' 29.5 44.c:; 9.6 30.4 
t 

.,, 
¡ o ~ 

,. 
i\ r ~ " ¡· ¡ ,¡ J 

" 1:n.2;4).:¡ :.;.ab1.4 43.8 
:J 

34.7 ,..-. -::.,:: -· ~- .;<" 33.4,43.6154.0 4ü.O -. .,., -..:::¡, .c::.o ¡ 
l 1! f 

¡ i 43.5 li .f l ¡1 
,. 
t'· ¡, ,, .. 

.i 11.4! 50.5 31.0 ,11 :!4.l -~ ~ :~-:¡ o 4- 3 X ~;:7 3 36.1 ,. , G~.~r.:...t-. · ! \)., . -·. 
·- ~ 1

1
r i i~I ~-~ 

: ¡ ~ 

1 
~ ~ z " ;ir: " ¡e " ,, 

" X h X 
1 

1 <Í !· il 
.. ... 

~ 1 ;¡ ,, i' 

l 

1 
! 
i 
1 



·rABLA a. Niveles de hen:oglobina de 5 ratones del LO'l'B I inoculados con 5 X io5 eritrocitos 
parasitados; de 5 ratones del LOTE II inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasita
dos y de 5 ratones sanos que no fueron infectados. 

(V.=lores normales: 12 a 16 g/dl ) • 

D!as ~s Haooglcbina individual ~lobina individual Hencglobina individual 
de la en ratones del WrE I en ratones del rom II ~ ~tales del IOrE I!I 

inoculaci6n . 
1 2 3 4 5 Pl01EDIO l 2 3 4 5 PJ.nmDIO l. 2 3 4 5 m:ME:bIO 

o 11.6 13.9 ll..9 11.6 10.8 12.0 12.3 10.1 10.3 12.4 11.3 11.3 13.4 11.5 10.8 12.a 11.6. 12.0 

2 U.5 12.2 10.3 10.9 9.1 10.8 11.1 9.2 10.7 12.1 9.2 10.5 13.2 10.9 10.2 11.6 12.2 11.6 

,4 ll.2 11.s
1 

9.6 9 .. 9 10.5 10.6 10 .. 9 9.1 10.1 11.1 8.6 10.0 13.0 ll.4 12.4 13.7 12.3 . 12.6 

6 3.9 X 5.8 3.1 4.9 4.4 5.1 5.1 3.0 X 3.9 4.3 13 .. 6 12.3 12.3 13.9 11.8 12.a 

7 X X X X X X X X 

X [·1uerte del animal 

f 
• 



TABL..~ 9. Niveles de heZ-aglobina en g/dl de ratones de los 
L-CTES I, II y III que recibieron diferentes tra
tami.entoscon ai=osfato de c~c~=;uina, y de: ~~~E 
!'!" ... c~e no fuer<::: tratados. 
(V:llÓres normales; 12 a 16. g/dl) • 

6 :?. 

n la 
fi Detetminación 
j 

2a 
Detemü.naci6n 

· 3a 
:Jetru:minación 

4 1 
~~-~---·;;-1 

LOTE ! 

15.4 
12.9 
16.l 
14.6 
15.2 

15.2 
15.5 
15.2 
14.9 
3.4.5 

15.7 
16.2 
15.2 
15.0 
15.2 

13.9 
14.7 
15.8 
15.3 
14.'l 

14.5 
13.6 
15.7 
13.8 
14.1 

15.6 
14.2 
15.5 
14.2 
14.6 

14.9 
15.7 
14. 9 
14.8 
15.S 

14.3 
13.2 
15.7 
13.9 
14.0 

15.1 
13.7 
14.l 
14.6 
13.6 

14. 6 
14.4 

14.3 
14.8 

14.7 

14.7 
14.6 

14.2 
13.3 
15.5 
14.8 
14.2 

"""'=.u1u.ii.ca.;J. __ _ 

14.7 
14.3 
14.3 
14.6 
13.8 

15 .6 
14.6 

14.7 
14.7 

14.8 

14 .6 
15.1 

14.2 
14.4 
15.7 
14.6 
~" ' .J.,'":• ... 

l 

1 

- ~;o s.; tiem: datos de hemog1.obir:a ¿ebido a :r.iue:::-te del ani::!a:. 

Cada ratón recibi6 una dosis d:t.~:-.:.a de O.C3 ::-:g/; de r;es:: 
=~~a~te 5 d!as c~nsec~tivos 

=..::l7E I! Ca::!a rat5n recibió una dcsi.s ;:";;;:..=.ri:i. de C. ::'.6 :::.~ l:J de ~eso 
c~rante 5 días consecutivos 

LOTE II! Ca<ia rat6n rccibi5 una dos::.s '1iaria de C.03 :::g/g de pes;::, 
d~ra.~te 5 días ca~sec~tivas 

LOTE IV Cada ratón recibió 1.0 ~l de ssi estér~l S días conse~~t:i.v~s 
la. Oetcr::::i:::a.::iór. Dos d:!~s antas de l.:?. ~r:i.nera d:::s:.s de cl·cro:mina 
2a. Pete=i.:-_a.::ión In."1.1ediatarne~te antes cS. la se·;m:.da d~sis de é:Cc-

rcz::l!.~3. ,,. :iif~s:ato 'I 
3a. O~te::=~~a=ión Inie1iatarnente antes ~e :a qu1r.ta d~sis de c!or~-

quir.a rdifcsfato} 
Tres d!as después cG :"" t'.ilti:r..a. dcs:is de clorc=:ulr.a 
f:li~.:s:at::"J) 



6 4-. 

TMEA 1n. J?arasite1:Jia de 1.0 ratones dE!l LOTE I i~=::-..;::.::i:ios con l. X 106 eritro 
citos parasita:os y tratad=s durante 5 d!as consecutivos con una -
dosis diaria de difosfatc ce =lorot:uina ~ ::.36 mg/g d>: peso, a 
oartir del ter=er dia desp;.:;1is de la inc::::.;;:a:-.i:5n de Plas:-:odium 
berqhei y,:>elii. 

ij Días % de eritrocitc's F:irasitados e:: 
¡&:,-pu§s los .ratones de2 !,0._,.E I 
~de la i..~::!1-~~-.-~~....,..-~~-.-~~..,,.--~-..~~-.-~--:,..--~-...~~-t-~~...-~~~~--+ 
:c-..ll.aci6n l 2 1: 3 4 ~ 5 6 7 ¡¡ 8 9 l.O j Promedio 

l 2 

! * 3 

1 "' 4 
r 
;t 
" li 

' " 

* 5 

* 6 

i * 7 
8 

10 

11 

13 

14 

15 

1.6 

19 

23 

33 

37 

43 

45 

0.2 

6.4 
3. () 

5.8 

6.4 
6.2 

~ o..s ¡, 0.1 

3.8 

5.S 
4.4 
7 .. 4 

10~6 

6.4 7.6 

10.0 8.0 

t 9.8 8.G 

l 13.4 9.0 

¡::~ ~:: 
¡22.6 14.4 

!126.0 15.4 
49.6 12.0 

j.;¡9,0 • 0.8 
J, 

~ 6.6 

~ 2.8 

~ 4.2 

! 5.8 
~ 

~ 9.8 
n 
~ 9.8 

,~10.8 
~~~ o ¡, ............ 

!~ . ..,,"" 
~: ...... u 

;:23 ... 0 

! 36.8 o.o 
!' 
~ :'!! 

,. 
o .. c i' 

~ . .. 
-·~ 

l o.o 
1 a.;:; t e.o 

' 
o. e ::.o 
o.: o.::i 

n 
O.€ f 'C.S 0.1 

l.&~ 6.4 2.6 

s.4 !'. e.a 2.6 
JI 

3.2 i 6.8 4.2 

2.8~ 2.6 4.8 

2.0 f 3.2 9.4 

2.a~ .;.o 4.o 
8.4 ~ 8.0 'l.0.2 

:9.0 ~ 4.S 22.2 

15 ~ ! ""' !O 9.0 . -~ ... ~. 
16.B a 8.0 15.0 

20.2 ~ 18.8 21.0 

31.6 ~ 22.4 27.2 
~ ' 

30.8 u 21.0 so.o 
34.0 ~E.O 44.S 

21.e r :?.2 ¡ 50.6 
l.C ¡¡ I..8 ! X 

:¡ lf 

!).ti '.' 0.6 ¡ 
o .. c - ... " 

:·~ t ~: 
f'\ {',• ¡! 
U•W' !' 

1 ,, 

o.a;, 
I' 

,_ .• _, 1 
,f 

fll!'.. r !~ 

-·- ;¡ 
~ ~ ¡.¡ ~\ ,.... ~ 
.,,._, !, --f..:I 'i 
o.-~ i· c .. ::1 ,, 
o.e 11 ::.:: ir 

o. e ' :. : ~ 
¡ 

" O.!. i' '.:!.3 ' 
H 

6.2 ~ 6.6 

2.0 j; ".".'.~ 
1 

,.. l - '° 
~l. '¡ -"'•P 

111 4.2 1 

; 6.8 

¡: 9.6 ·1' ~ :.:.4 
(; r :...;-.6 : 

f ZZ.4 
!i "::'1 "') !:---\.J 

0.2 

2.6 

2.2 

3.6 

6.6 
5.8 

5.2 
7.0 
4.B 
8.6 

9.6 

[j Z4.0 1 12.0 
\'. .... "' l9 o ¡; ........ v' • 

:1 u.o 18.0 
I· 
" 4.0 

1, ~.J ! 
~.C1 ~ 

: .. e~ 
:. 3 ~ 

16.0 
9.{} 

2.0 

o.o 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 1 

o.o 
o.o 

-·- 11 O.O 

a.4 ~I, 
3.2 

!Al 
!..6 ¡ 
2.4 

4.6 ¡ 
12.61 

14-fd 

n.o~ 
ll..- i 

" 1 
lS.O ! 
22.0 ! 
23.G tt 

19 •. ~ 1 
37.6 ~ 

'45.4 ~ 
~ z lfi 

0.4 
4.6 

3.9 

4.1 
4.8 
6.5 

6.9 
10.5 

llJ.9 

14.3 
16.0 

20.0 

22.6 

25.0 

22.1 

7.3 
n o.6 

e.o 
o.o 
o.o 
n.o 
o.o 
o.o 
c.~ 
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TABLA 11.. Parasitemia de 5 ratones del LOTE II inoculados con 
i X 106 eritrocitos parasitados que .recibiere~ una 
inyección diaria de 1. O ml de solución salina isot6-
nica estéril durante 5 días consecutivos a partir de! , 
tercer día después de la inoculación de Plasmodium 
berghei. yoelii. 

Días despuás % de eritrocitos parasitados 
dela x:atones del. ram II 

inoculaci.6n 

* 
* 
* 
* 
* 

1 2 3 4 5 Promedio 

2 0.2 0.3 0.7 0.2 0.4 0.4 

3 3.4 3.4 6 .• 4 5.8 16.6 7 • .1 

4 1.8 27.4 19.2 7.6 31.8 18.8 

5 16 .. 6 53 .. 6 30.2 8.0 23.8 26.4 

6 14.2 43.6 37.4 7.4 37.2 28 .. 0 

7 17.0 X 43.B 23.8 34.2 29.7 
8 13.4 X 19.0 5.6.2 29 .. 5 

1Ó 23.0 34.0 34 .. S ..,,"- ~ 
.:>v.~ 

11 28.4 35.2 55.4 39.7 

12 37.4 46.0 X 41.7 

13 42.4 41.0 41.1 

14 47.4 V 47.4 ..,. 

15 79.5 79.5 

16 X 

'* Días en que se le inyectó a cada ratón 1.0 ml de s:o!.u.:oión 
salir.a isotónica est6ril 

x Muerte del animal 



6 ti •• 

T.~. 12. Nive:es de hemoglobina en g/dl de 10 ratones del LC7E ! inocula
dos e::;;:; l X 106 eritrocitos parasitados y tratados di.;ra:ite 5 días 
consec;ltivos. con una dosis diaria de .ii:fosfatc de ;:l:::-r:x¡l.iina ce 
0.06 ::::;"g c<:l peso a partir del tercer c:la des¡:¡ués de :a i:-:ocula
ció~~~ Plas~odium bercr.ei yoelii. 
fveüores normales: 12-16 g/dl). 

! Días Niveles de hemoglobina (g/dl) en los 
lDe~s 

!de k ino 
ratones del LOTE I 

culaci6ñ 1. 2 3 4 5 6 -; 8 9 

o 15.3 14.3 11.4 13.8 14.2 12.8 15 -.:> 12.5 14.l 

* 3 14.7 12.0 ~0.4 13.9 13.3 12.6 12.6 11.3 12.8 

* 4 lf.l.9 9.9 10.3 12.3 11.8 ll.4 9.5 12.2 12.2 

* 5 1"1'.9 10.6 9.9 12.2 10.7 10.2 X 8.6 u.o 
* 6 11.1 10.B 9.2 10.8 9.4 9.5 s.s 9.5 

* 7 11.1 10.3 8.6 11.4 9.6 9.0 8.9 9.9 

8 9.6 10.8 7.7 11.1 8.3 8.3 8.4 9.0 

11 8.3 7.8 6.7 9.0 7.1 7.0 6.1 7.1 
12 7 ' t 7.l 5.4 6.4 5.2 5.3 ¡ 5.4 5.4 

13 6.0 6.3 4.6 5.9 5.5 5.2 4.2 5.4 
1 

14 5.3 5.3 4.2 5.9 5.2 5.2 4.2 3.2 

15 4.2 s.o 3.3 4.2 4:.9 4.5 3.5 5.2 

J 

16 4.1. 4.8 3.3 S.2 4.l 4.2 3.9 4.7 

19 3.3 3.9 3.2 4.2 3.7 2.7 6.5 4.2 
i i 21 

1 

3.Z: 

1 

4.2 4.6 .. "' 3.5 ') ., B.O 1 3.1 ¡ ...... ;-¡ l 6.4 i 23 2.2 8.1 7.0 5.1 5.5 10.2 

24. X S.5 7.0 l 6.0 6.3 ¡ 10.6 6.S R 

,, 
I" 

26 \ ! 12.l! 1 S.:2 l 8.0 1 9.0 i 1: 
. 11. 7 J 9.2 ¡ 

1 
~ ¡ 'Í !, 

28 ~ 12.S 10.:JI ¡ 10.0 lt:.7 1 12.9 11.2 h 

' 30 i ~ 13. ') 11.8 lü.9 11.2 ' 13.l 11.S ! 
' 

¡ 
15.2 ~ 14.3 ! 37 i 15.S 14.2 14.4 14.-4 

11 . 
43 1 i 15 • ., tt.4.1 14.3 15.2 t i 14.1 14.4 

! 1 :1 

14.41 45 11· l. 15.6 14.8 14.5 )i 14.1 114.6 ! 11 

' ; 
" 

* Días de ~rata.~iento CJ~ di=~sfat~ d~ clor~~uina 
X ~-l~erte de: n:u:mal. 

" ;; 
¡; 

lC Promedio :~ 
" .. 

14.9 13.9 i·. 

!; 
13.6 12.7 )' 

1~.9 11.1 !' 

" 
9.9 10.4 ir 

w 

9.2 9.8 íl 
" 

9.S 9.8 í 
¡! 
¡ 

9.5 9.2 i\ 
6.7 7.3 " 

6.3 6. (j !·. 

" 4.6 5.3 ' 
4.8 5.0 ¡; 

! 
3.7 4.3 

,, ,, 
4.2 4.3 !\ 

;1 

3.1 3.9 <l 

2.9 4.C ~ 
e 

X 6.4 • 
7.5 
9.9 

1 11.4 

12.: 
14.7 " 

¡ 14.6 

i 14.7 
J 



l"¡,j) ..... 

TABL.~ 13. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones d@l LOTE 
II inoculados con l X 106 eritrocitos parasitados y 
que recibieron u..~a inveccí~n diaria de 1.0 ml de 
soluci6n salina isat6nica estéril durante 5 días con
secutivos a partir del tercer día después de la ino
culación de · Plasmodium l:ierqhei yoelii~ 
(Valores normales: 12 a 16 g/dl). 

Días cl.:spu§s Niveles de b:m:>globina (g/dl) en 
de la los ratooes del IJJrE II 

inoculaci6n 

.1 2 3 4 5 Promedio 

o 9.7 14.7 14.9 15.0 12.8 13.4 

* 3 7.1 14.6 l.4.4 12.4 10.5 11.8 

* 4 7.2 12.4 12.3 9.0 5.6 9.3 

* 5 6.7 6.7 8.2 6.7 4.5 6.6 

1 

* 6 5 .. 9 3.3 6.5 6.4 3.6 5.1 

* 7 5.2 X 4.2 6.0 3.5 4.7 
8 4.8 X 5.2 3.6 4.5 

& 

11 

f¡ 
11 

~ 

11 4 .. ü .., .... 3.2 ., ., 

1 
.:;;..":;' _, • r 

12 3.7 3.2 X 3.4 
13 3.6 3.C 3.3 

14 3.3 X 3.1 

15 3 .. 1 " 

1 
16 X 

* Días eu que se le inyectó a cada ratón 1.0 ~l de solu
ción salina isot6nica est~ril 

X Muerte del animal 

! 



TABLA 14. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones sanos 
que recibieron durante 5 días consecutivos una do
sis diaria de 0.10 mg de 6-p-cumaroilcatalpol/g 
de peso de rat6n. 
{val.ores normales: 12 a 16 g/dl} 

Días Niveles de hem:>globina en g/dl 

1 2 3 4 s. Promedio 

* 1 14.6 13.6 14.2 15.4 15. 2 l 14 .. 6 1 

* 2 13.9 14.4 14.8 15.8 15.7 14. 9 

* 3 14.2 13.8 13.7 14.9 15.9 14.5 

* 4 13.7 13.6 14.3 15.2 14.8 14.3 

* 5 14.5 14.2 14.7 15. 7 15.2 14.9 

6 14.l. 13.7 14.6 15.8 1.5.4 14.7 

7 13.9 14.6 14.S 14.6 14.7 14.5 

B - 14.4 14.2 14.3 15.6 15.4 14.S 

9 14.9 13.9 14.5 15.2 15.7 14.8 

10 14.5 14.1 14.1 15.7 15.7 1.4. 8 

* Días de tratamiento del 6-p-cumaroilcatalpo! 

6 e. 



TABLA 15. Parasitemia de 5 ratones del LO?E I inoculados con 

1 
1 

j 

1 
J 

1 X .106 eritrocitos parasitados y tratados durante 
5 días consecutivos con una dosis diaria de 0~10 mg 
de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso de ratón~ a partir 
del segundo día después de la inoculación de Plasmo
di um berghei yoelii • 

D!as después % de eritrocitos pai:asitados 
&la ratcnes del. IDl'E I 

inoculación 

l 2 3 4 t 5 

* 2 0 .. 3 0.4 o.o 0.1 0.3 

* 3 2.2 2.6 3.0 4.4 ¡ 3.8 

* 4 6.6 6.4 9.2 9.0 ! 7.6 

* s 8 .. 6 6.5 7.2 10.4 5.8 

* 6 3.B 4.6 3.0 4 .. 0 2.2 
7 X 4.8 11. .• 8 4.4 s.o 
8 21.0 2LO 9.2 12.2 

9 45.8 30.6 20.2 32.8 

10 28.8 23.8 20.0 6.6 

12 X 22.6 11..4 ¡ 23.0 

13 X X 1 X 
j 11 

* Días de trata.~iento con 6-p-cm:1aroí1catalpol 
1t Muerte del a.."'limal 

Promedio 

0.2 

3.2 

1.a 
7.7 

3.5 

6.5 

15.8 

32.3 

.19.8 

19.0 

¡ 

6 St. 



TABL.;. Parasite::lia de 5 ratones del LD':'E ~I inoculados con 
1 X 105 eritrocitos parasitados :'.!,. tratádos durante 
5 días consecutivoz con una dosis diaria de O.OS mg 
dedifcsfato de clc~~quina/g de peso de ratón, a 
partir del segundo día después de 1a inoculaci6n de 
Plasmoñium berghei ycelii. 

Días d:sp'~ 
&la 

~ión 

% de eritrocitos parasitad.os 
de los raton=s del ID1'E ll 

* 2 

* 3 

* 5 

* 6 
7 

8' 

9 
10 

12 

13 
14 

* D!as de 

1 

0.4 

0.6 

2 

o.o 
0.2 

0.6 0.1 

1.0 0.2 

~~: ,,1 ~:! 
12~6 5.6 

1.6 10.0 
i 

4 .. 4 11 19 .. 4 

22. ~ ~ 16. o 1 
39. 2 ~ 29. o 1 
41.4 ¡¡ 45.0 ' 

3 

0 .. 2 

o. 2 

G.1 

4.4 

4.6 

4 

0 .. 3 

0.3 

5 

0.1 Q.3 

0.1 e.s 
O.O :l.O 

o. o J!..2 

0.2 9.2 

10 .6 

10 .. 2 i 

1 
14.4 

ProrzI.edio 

Q.2 

Ol.3 

0.2 

0.4 

L3 

5 .. 7 

9.3 

10 .. 8 

12.7 

2G.5 

25 .. © 

t~ata.~iento:::cr: ¿ifosfato de c1croquina 

70. 



ri 

1 i 
l! 

1 
} 

1 
i 
H 

1 ! 
¡ i 
' 1 l 
t 1 
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TABL..~ 11. Parasitemia de 5 ratones del LOTE III inoculados 
con 1 X 106 eritrocitos parasitados que recibieron 
una inyección diaria de 1. O ml de s~lución sali!1a 
isotónica estéril dura-~te 5 días ccnsecutivosr a 
partir del segundo d!a después de la inoculación de 
Plasmodium berghei yoelii. 

Días después % de e..ritrocitos parasitados en los 
dela .ratones del !JJIB TII 

inoculaifdm l Promedio 1 2 3 4 5 

1 

.. 

* 2 o.s 0.6 0.3 0.2 0 .. 2 0.4 

* 3 5.B 6.6 4.2 2 .. 4 3.8 4.6 

* 4 12.4 9.8 7.4 5.2 3.6 i 7.7 

* 5 7.4 15.4 6.6 2.8 3.0 7.0 

* 6 5.6 3.8 2.2 3.2 4.6 3. 9: 

7 a.o 15 .. 0 G.O 4.4 5 •. 8 7.8 

8 32.4 25.0 17.2 7.6 25.4 21.5 

9 29.2 40.2 20.8 1.9.2 38.6 29.6 
~ 

10 28.B 60.4 21.6 2C-B 29.6 32.2 

12 X X 15.2 X 19.6 17.4 
13 X X 

g H 

* D!as de inyección de solución salina isotónica esteril 

X Mue~~e del animsl 

~ 



TABLA 18. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE 
I inoculados con l X 106 eritrocitos parasitados y 
tratados durante 5 días consecutivos con una dosis 
diaria de 0.10 mg de 6-p-ctt'laroilcatalpol/g de peso 
de ratón, a partir del segundo d!a después de la inc 
culación de Plasrnodium berghei yoelii. 

1 
f 

1 
l 

1 
~ 

j 
l 

1 ¡ 

(Va:lores normales; 12-16 g/dl}. 

Días despOOs Niveles de he:roglobina en g/dl en 
de la los ratones del IDm I 

inoculaci6n 
1 2 3 4 5 

o 15.3 16.2 15.8 14.8 15.8 

1 16.9 16.5 15.6 15.5 16.2 

* 2 15. 8 14.B 14.8 14.9 15.8 

* 3 16.S 13.7 1.5.S 14.4 14.8 

* 4 13.0 10.6 9.9 10.9 10.6 

* 5 l 6.0 6.2 6.8 6.8 6.7 

* 6 3.7 7.0 6.4 6~5 6.5 

1 6.2 

1 
V 6.0 6.4 6.6 A 

8 5.8 5.7 6.1 6.4 
9 

J 

4.6 4.6 s.o 6.0 

10 3 .. 2 4.4 4.1 4.4 
11 3.1 4.4 3 .. 9. 4.3 
12 

1 

X 4.3 3.9 4.4 
13 X X X 

---

* Días de tratamiento con 6-p-cu.~arcilcatalpol 
X Muerte del animal 

I' 
{ 

PROMEDIO 1i 
~ 

15.6 

1 
16 .. 1 

15.2 ~ 

15.0 
t 11.0 

6.5 

6. () 

6.3 
f 6.0 
~ 5.1 

t 
1 

4.0 

4.2 .~ u 
4 ~ t 

'! 
. ""' ¡¡ ,, 

1 

~ •.1 . 



TABLA 19. Niveles de hemoglobi:¡a en g/dl de 5 ratones del LOTE 
II inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasitados y 
tratados durante 5 días consecutivos con una dosis 
diariaT de o. 05 mcr de difOSfatO de ClOrOqUina/g Qe 
peso de rat. ón a parti~. del ségunq.o día . ~espués de la 
inoculac2ón de PlaS!!'.za2um berghei yoel11. 
{Valores normales: 12-16 g/dl} 

Días de:.-pués Ni"1.'eles de henog1obina (g/dl) en 
de la los ratones del IDm II 

inoculación 
1 2 3 4 5 Prc::i.edío 

o 12.s 15.8 16.6 15.9 15.2 l.5.2 

1 12.3 16.2 16.6 16.9 1.5.5 15 .. 5 

* 2 11.6 16.2 16.5 15.5 14.8 1.4.9 

* 3 11.6 15.l 14 .. 4 14.8 1.4. 8 14.l 

* 4 9.8 13.0 12.3 12.7 12 .. 0 12.0 

* 5 9.9 10.6 12.0 11.3 1.0.6 10.9 

* 6 10.2 10.6 12.0 11. 6 10.6 11..0 

7 10.2 12.5 13.0 12.0 10 .. 0 1.1.5 

B 

ª· ª I 1.1. 7 13.0 12.3 10.7 11.3 

9 1. a · 11.7 13.B 11.6 ll0.2 11.0 

¡ 10 :: : ~ 7.3 12.8 11.4 8.9 9.3 

11 6.2 9 ., ~ 5.5 7.8 1.0 .. ~ 
12 s. 71 5.6 8.5 6.0 6.8 6.5 

13 4.6 4.3 7.5 6.3 6.4 5.8 
1 

* Días de trata~iento con d~fosfato de cloroquina 

73~ 



TABLA 20. Niveles de hem~globina en
6
g/dl de 5 ratones del LOTE 

III inoculados con 1 X 10 eritrocitos parasitados y 
que recibieron una inyecci6n diaria de 1.0 ml de so
luci:1n salina isct6nica estéril durante 5 días conse
cutivos a partir del segundo día después de la inocu
iación de Plasmc~i~~ herqhei voelii. -

. 

(ValoLes normales: 12-16 g/dl} 

Días oospu$ Niveles de haroglobina {g/dl) en 
de la los :::a.tunes del r.am m 

inoculaci6n !i 
1 2 i 3 4 5 Promedio 

o 15.8 15.9 

1 

15.9 15.5 15.8 l 15.8 

1 15.5 15.8 15.8 15.5 15.7 15.7 

* 2 15.2 14. l. 15.S 14.4 15.5 
l 15.0 

f l 
* 3 14.1 14.1 

1 

15 .. 8 14.1 14.4 14.5 

* 4 9.5 11.3 13.4 10.9 9.5 10.9 

* 5 5.6 7.3 8,,8 7.6 7.3 7.3 r 

* 6 5.3 S.3 

1 

7.9 5.9 7.0 6.3 
7~ 5.3 5.6 7.2 4.9 6.2 5.8 

8 5.2 e: ? 7.3 ,.. - 5.6 ! o.O .., • ,J ~ Q • T 

9 3.5 4.6 ~ 6.6 4.2 3.9 4.6 • 
:1 ~ 

10 3.6 3.4 :'I 4.6 3.2 3.6 3 .. 7 1;1 

~ 
11 X X 11 4.0 X 3.6 3.9 

12 ~ 3.6 3.7 ! 3.7 ii 

13 ll X X ,¡ 
l 1! 

* Días de ::..::,-eccién e 
X Muerte del animal 

soluci6~ salina isotónica estéril 

74. 



TABL..~ 21. Parasite.~ia de 5 ratones del LOTE I inoculados con 
1 X 106 eritrocitos parasitados. y tratados durante 
5 días consecutivos con una dosis diaria de 0.10 
mg de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso de ratón, a 
partir del segundo día despu€s de la inoculaci6n &: 
Plasmodium berghei yoelii. 

DÍ.as después % de eritrocitos parasitaebs 
dela de los ratones del LOTE I 

:i..'1.0CUJ.aci6n 
1 2 3 4 5 

i 
* 2 0.4 o.a 0.5 o.s 0.7 

* 3 8'.. 4 17.6 5.8 6.8 5.6 

* 4 20.8 22.2 l.3. 8 13.4 9.2 

* 5 32.4 20.4 13.0 10.4 14.6 

* 6 22.0 18.0 15.2 7.6 10.0 

1 X 33.0 40.0 34.6 14.6 

8 30.4 32.8 23.4 31.,4 
~ i 48. 6 9 42.3 42.6 45.6 

28.0 30. 8 25.0 10 ~ 43. 6 

11 36.4 X 40.4 ~ X 1 

13 X 
l 

¡i 
ft 

* Días de trata.~iento co~ 6-p-cumaroiLcatalpol 

X Muerte del anL~al 

PJ:aredio 

0.6 

8.8 

15.9 

18.2 

l.4 .. 6 

30.6 

29.5 

44.8 
¡ 

3.1. 9 

38.4 

1 



76. 

TABLA 22. Parasitemi.a de 5 ratones del LOTE II inoculados con 
1 X 106 eritrocitos parasitados y tratados durante 

1 

n 
~ 

~ 
~ 
i 
·~ 
~ ;~ 

~ n ¡ 
! 

11 

5 d!as consecutivos con una dosis diaria de 0.05 n:g 
de difosfato áe cloroquina/g de peso de ratón, a par
t1r del segundo día después de la inoculaci6n de 
Plasmodium berghei yoelii. 

D!as .&sprés % de eritrocitos parasitados de 
&la los ratones de1 LOTE II 

imculac"....ón 

1 2 3 4 5 Promedio 

* 2 0.6 o.s 0.2 0.6 o.o 0.4 

* 3 1.4 0.4 o.o 0.8 o.o o.s 
* 4 1.0 o.4 0.4 0.2 o.o 0.4 

* 5 1.4 0.1 0.2 0.6 0.1 0.5 
'll 6 0.9 0.1 0.3 o.a 0.1 0.4 

7 8.8 0 .. 4 0.7 1.4 0.3 2.3 ~ 
s 5.4 0.5 1.4 2.8 0.4 2.1 
9 s.o 2.2 6.2 4.2 2.4 4.0 

10 11.0 5.8 16.0 6.6 11.8 10.2 

11 11...6 12.2 15 .. 4 11.6 23.6 14.9 
13 37.8 ll..S 10 .. 0 12.6 17.4 17.9 ! 14 56.4 .U .• 4 26.2 :.to. 4 17.8 24.4 
16 76.4 31.2 27.2 29.8 37.4 41.6 ¡¡ 
17 X 38.0 57.6 36 .. 0 38.2 42.S " 1 " " 1 ·~ 18 39.0 77. o X 34 .. 0 so.o 
19 33 .. 5 53.0 45.0 

f¡ 
43.8 y 

1\ 

22 41..0 X 45.0 43.0 ~ 
23 25.ü 39.0 

ü 

1 

32.0 ti 
24 

l¡ 

X X ¡¡ 
1 ~ 

* D!.:=_s de trata.':1ie:.to cor~ d!f~s!:'°1to con clorcquina 



?ABLA 23. ?arasitemia de 5 ratones del LOTE III inoculados 
con 1 X 106 eritrocitos parasitados y que recibie
ron una invección diaria de 1.0 ml de soluci6ñ sa
lina isotónica est~ril durante 5 dí~s cénsecutivos 
a partir del·segundo d!a despu~s de !a i::'!oculaci.6n 
de Plasrnodium berghei yoelii. 

1 
D!as despt:és % de eritrocitos paras:t.tados 

oo la de los ratones del LOTE III 
inocula."ión 

f ~ 
Promedio 1 2 3 4 5 

~ * 2 o.4 0.3 0.6 0.3 0.2 0.4 f¡ 

~ * 3 5.4 7.6 6.0 ll.8 5.6 7.3 
ll 

* 4 12.4 25.0 8.2 20.2 9.S 15.1 I' 

j 
~ 

~ * 5 8.6 19.6 7.6 17.2 9.2 12.4 
rr li * 6 6.2 11.0 22.2 19.2 8.4 13.4 

" 7 13.4 21.0 27.4 45.0 10.8 23.5 

1 
8 11.8 19.0 17.2 39.0 14.6 20.3 

9 17.8 X 56.8 64.0 1 37.8 44.1 n 
¡¡ 

10 24.4 41.0 48.4 14.2 32.0 ¡¡ 

ft 
11 25.2 41.6 76.B 20 •. 6 41.1 .. 

)f 13 21. o 48.0 5L4 23.Z 35.9 i' 

~ 14 X 54.4 31..4 22.2 36.0 
!> 
~ 16 X 45.0 24.2 34.6 p 

1 

¡I 17 3S.O 38.0 ¡) X 
11 

ji 
18 X 

1 

l 

I 
* Días de inyeccié::.: de sol~cié~ salina isot6nica e~...é...""il 

77. 



'2ABLA 24. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE 
I inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasitados y 
tratados durante 5 días consecutivos con una dosis 
diaria de 0.10 mg de 6-p-cw:r:aroilcatalpol/g de peso 
de rat6n, a partir del segundo día después de la 
:inoculación de P1.asmodium berqhei yoelii. 

li ¡¡ 
" :¡ 
Ir 
11 
:1 ,, 

¡í _¡ 

lt 
" i¡ 
{I 
jJ 

i1 
j¡ 
¡¡ 
_J 

n 
~ l 
" 1 1! 
J 

,¡ 
1{ 

1i 
1, 
11 
! 

" 
i 

\'! 

"{Valores normales! 12-16 q/dl). 

Días de5P'~ Niveles de hatoglobina en g/dl en 
de la los ratones del JJ:JrE. I 

:inoculación 
1 2 3 4 5 

l 11.5 l.l.9 12.B 14 .. 9 14.6 

* 2 12.0 12.1 12.5 14.8 13.9-.. -
* 3 11.0 10.0 10.S l.2.5 10.8 

* 4 7.6 7.6 8.5 9.S 8.1 

* 5 5.1 5. 4, 5.3 1.2 5.2 

* 6 5.3 4.-3 s.o 5.8 4.1 
7 X 4.7 5.6 5 .. 9 4.2 
8 3.7 4.2 ~ Q -· - 4.4 
9 4.2 4.6 4 .. 7 4.2 

10 2 .. 9 3.4 4 .. 2 3.8 

11 X 3.4 X 3 .. S 

13 X X 

* oías de tratamüm.t.o X~'l 6~p=cuma:::::..ilcatalpol 

X Muerte de 1 animal 

Prcm;;d.io 

13 .. 1 

13.l 

11.0 

8 .. 3 

5.6 

4.9 
5.1 

4.3 

4.4 
3.6 
3.6 

1 ª· 



TABL..~ 25. Niveles da hemoglobina en6g/dl de 5 ratones.del LOTE 
II inoc~lados con 1 X 10 eritrocitos parasitados y 
tratados durante 5 d!as consecutivos con una dosis 
diaria o0 0.05 mg de difosfato de cloroquina/g de 
peso de rat6n, a partir del segundo día después de 
la inoc;::¡::.aci6n de Plasmodium berqhei yoel,4.. 
(Valores normales: 12-16 g/dl}. · 

Días después Niveles de hem:>globina en g/dl en 
dela los ratones del ID1'E II 

inoculaci6n 
1 2 3 4 5 Promedio 

1 1.4.8 14.6 16.2 15.2 14.1 

* 2 13.5 12.s 15.6 14.7 13.6 

* 3 12.8 12.8 15.4 14.5 12.9 

* 4 11.9 10.6 1.2. 5 12.2 11. 7 

* 5 12.0 12.7 12.2 12.l 12.4 

* 6 11.3 13.2 12.4 13.8 12.7 

7 11..B 14.3 13.4 14.8 l.3.5 

8 11..1 13.7 14.0 13 .. 2 13.3 

9 10.0 13.5 l.4.3 13.0 14.6 

10 7.2 ' 11.7 11.1 11.0 12.3 

11 5.8 12.0 9.4 10.6 11.3 

13 4.5 9.0 s.s 8.4 5.9 
14 4.8 6.2 5.1 6.3 5.3 

16 3 .. 9 6.1 4.4 4.9 4.4 
17 X ~ 5.1 3.7 4.0 4.4 
18 

1 

4 .. 4 3.6 X 3.6 

19 3.6 3.5 3.9 

22 3.2 ... 4.2 
~ 

A 

23 3.2 4.2 
11 

24 1 X X 
i 

* Dfas de trata!"."liento e:::- 1i. Er;:;i~fatc de cl·oroquina. 

X ~-!.:arte de.: a~~ ::::cil 

15.0 

14.0 

13.7 

11.8 

1.2.3 

12.7 

13.6 

13.1 

13.1. 

10.? 

9.8 

6.7 

5.S 
4.1 

4.€ 
3.9 
3.7 

3. "¿' 

.. -~. ;. 

79. 
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TABLA 26. Niveles de hemog1obina en g/dl de 5 ratones del LOTE 
IIL inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasitados 

1 

y que recibieron una inyecci6n diaria de 1.0 ml de 
solución salina isot6nica estéril durante 5 días· con
secutivos a partir del segundo dia después de la ino
culaci6n de -Plasmodium ber7hei yoelii. 
(Valores nozmales: 12:16 g dl). 

Días cesp005 Niveles de heroqlobina en g/dl de 
dela los ratones del WrE m 

inocUlaci6n 
l 2 3 4 5 Pxanedi.o 

1 15 .. 2 14.5 15.6 12.8 15.0 14.6 

* 2' 1.5·. o 13.5 1.4.8 12.8 14.0 14.0 

* 3 12.7 12.7 12.8 11.0 13.1 l.2.5 

* 4 9'-9 10.9 1.L2 B.B 10.8 10.3 

* 5 6 .• s 6.1 10 .. 0 5.6 7.7 1~2 

* 6 5.1 3 .. 4 7.4 5.0 7.5 5.7 
1 5.6 3.4 7.,6 4.3 7 .. 1 5.6 

s 4.6 3.4 7.1 4.0 6.8 5.2 

9 3.8 X 6.2 4.0 5.9 5.0 

lin' 3.6 6.5 3.1 5,.7 4 .. 7 

11 3.6 ' 6.3 3.0 5.6 4 .. 6 
1 

13 2.2 4.8 2.9 5.1 3.8 

14 X 5.7 2.7 4,.4 4.3 

16 4.3 2.2 3.5 3.3 

17 3.9 2.1 X 3.0 
.18 X X 

* D1as de inyección de solución salina isot6nica estéril 
S !-1uerte de: animal 



Tabla 27. Parasitemia de 5 ratones del LOTE I inocul.ados con 
l X 106 eritrocitos parasitados y tratados durante 
5 días consecutivos con una dosis diaria de 0.10 mg 
de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso de rat6n, a·par
tir del segundo día después de la inoculaci6n 
Plasmodium berghei yoelii. 

Días despu& % de eritrocitos parasitados de 
los ratones del LOTE I 

- ~ 

dela 
incx::ul.acion 

1 2 3 4 5 

* 2 0.2 o.o o.o o.o o.o 
* 3 1.6 0.4 0.4 0.1 0.6 

* 4 3.4 2.8 LO 0.4 0.6 

* 5 5.8 15.2 6.6 5.2 6.8 
i: 6 6.2 5.2 8.6 1.2 33 .. 0 

7 9.0 4.6 4.6 3.2 , 21. a 
8 10.6 10.B 5.4 6.1 . 22. o 
9 17.6 20.2 20.0 8.4 25.6 

10 15.0 24.0 14.2 27.8 26.8 

11 14.0 ,, 28.0 27.0 32.0 X 

1 12 30.0 25.0 28.0 40.0 

14 32.0 37.0 41.5 59.0 I 
1.5 25.0 29.0 23.5 46.0 

11' 61.lil 39.0 42 .. 0 60.5 

19 53.0 34.0 23.5 73.0 

21 12.5 X 1.0 .. 0 75.0 

23 2.2 ií.li.8 52.0 

25 0.4 X so.o 
28 o.o 44.0 
3a o.o 4.6 
32 o .. o o.o 
35 o.o 

1 

o.o 
37 o.o o •. o 

- -- ~- ~.~ -,,.- ~- ·- =-""" -= ~ 
¡J 

* D!as de tratarrdG:into e:'.'.:. 6-p-cu."'!lc.r.::iilcatalpol 

i~ !·!aerte del ar.;;imal 

Promedio 1 

o.o 
0.6 

1.6 

7.9 

.12.0 

8.6 

11.0 

18.4 

21..6 

25.3 

30.8 

42.4 

30.9 

S0.6 

45.9 
32.5 

18.3 

25.2 

22 .. 0 

2.3 

o.o 
o.o 
o.o 
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TABLA. 28. Parasitemia de 5 ratones del LOTE II inoculados con 
1 X 106 eritrocitos parasitados y tratados durante 
5 días consecutivos con una dosis diaria de O.OS mq 
de difosfato de cloroquina/g de peso de rat6n, a 
partir del segundo día después de la inoculac:ión .de 
Plasmadium berghei yoelii. 

% de eritroc5-tos 
los ratones del 

parasitados de 
LOTE II 

l. 2 3 4 1 5 Promedio 

* 2 

* 3 

* 4 
* 5 

* 6 
7 

s 
9 

10 
11 

12 

.14 

15 . ... 
,.:.. ¡ 

19 
21 

23 

25 

28 

32 

35 

31 

t.O 0.6 

1.4 ~ 1.4 

0.2 ' o.o 
0.4: O. B 

0.4 2. 2 

1.0 10.6 

6.3 16.1 
9.0 

1.s. 
15. lfil 

12.0 

9.5 

24.G 1 
33.0 '_ 

32.G ~ 

48 .. C ! 
31.C ! 

1 2~:~ 1 
ü. G ,_ .. 

o .. o ~ 
o.a \¡ 

~ 

o. {D l! 

9 .. 0 

15.8 

39.0 

40.0 

59.0 

70~5 

55.0 

so.o 
X 

0.4 

0.8 

o.o 
0.2 

o.o 
o.a 
l..5 

3 .. 8 

1.2.8 

25.0 

26.0 

11.0 

17.0 

33.0 

25.0 

4LO 

31.5 

29 .. 5 

l.2.7 

o .. o 
o.o 
o.o 
o.o 

0.4 

0.2 

o .. o 
o.o 
0 .. 4 

0.4 

3 .. 1 

9.8 

25.8 

35.0 

1.2. o 
41.5 

48 .. 5 

44.0 

X 

0.2 

0 .. 2 

o.a 
0.2 

o.o 
o.o 
0.4 

LB 
6 .. 8 

26.0 

30.0 

18 .. 0 

38.0 

44 .. 0 
41 • .0 

44 .. 0 
32.Q 

14.0 
o.o 
o.o 
o.º' 
o.o 
o.o 

* O.fas de t:r~t.ar.'liento con difosfato de cloroquina 
:!t Milerte de: o.n.iraal 

0.5 

0.8 

o.o 
0.3 

0.6 

2.6 

5 .. 5 

6.7 

13.B 
28.0 

24 .. 0 

27.S 

39.6 

41.8 

37.0 

44.3 
31.5 

21. .. 5 

4.3 

a.o 
o.o 
o.o 
o.o 

82~ 



T.;.BLA 29. Parasi~emia de 5 ratones del LOTE III inoculados con 
1 X 10 eritrocitos parasitados y que recibieron, 
una i'!'l.yección de l. O ml. de solución sa:..:.na 
iso~Ó:li"ca estéril d:irante 5 d'ias consecutiyc.s a par
tir del segundo día después de la inoculación de-~ 
Plasmodium berqhei voelii. 

Días después % de erit.:rocitos parasi tados en los 
1 de la ratones del LOTE r:r 

innculaci6n 
1. 2 3 4 5 PR0~1EDIO 

* 2 o.o o.o o.o o .. o o.o o.o 
* 3 0.4 0.8 0.2 0.2 o.o 0.3 

* 4 1 1.2 2.6 3.0 2.2 0.4 1.9 
1 

* 5 3.8 3.6 2.4 5.8 6.4 4.4 

* 6 6.6 3.7 5.0 7.4 2.2 s.o 
7 8.0 17.2 7.0 10.S 9.6 10.5 

8 11.4 23.6 1 .. 0 11.3 13.8 13.4 
1 

9 16 .• 0 2.6.6 6 .. 2 14.8 17.4 16.2 

1.0 1.5.8 24.6 8.6 41 .. 4 17.0 21.5 

11 10.0 26.0 lS.O 34.0 21. o 21.2 

12 14.0 28.0 17 .0 47.0 31. o 27.4 

1:4 28.0 48.5 23.5 65.0 57.0 44.4 

·~ 15 130. o 49.5 
1 

35.0 51 .. 5 45.0 42.2 

! 
17 "43.0 56.0 61) .. 5 X 64.0 55.9 

19 i 3B .. 5 61.0 47.5 60. o 51.8 

21 si.o 61.0 21.0 47.0 45.0 

íl 23 Jt X 16~0 20.0 18 .. 0 

~ 25 1.1.. s ~ 33.5 22.7 

28 13.0 13.0 
1'. 

1 
j X 

' 30 X íl 1 fi ,, 

* Días de inyección de solución salina isotónica estéril 

X Muerce eel animal 
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TABLA 30. Niveles de hemoglobina en g/dl iie 5 ratones del LOTE I 
inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasitados y 
tratados durante 5 días consecutivos con una dosis 
diaria de 0.10 mg de 6-p-cUliiaroilcatalpol/g de peso 
de rat6n, a partir del segundo dia después de la 
inoculací6n de Plasmodíum berghei yoelii. 

1 

; 

[ 

¡ 
1 

!I 
n 
jf 

~ ¡f 

1 
j¡ 
1: 
ji ,. 
Ji 
1 

ll 
!I 
I! 

11 
!' 

(Valores normales: 12-16 g/df). 

mas. deSipOOs Niveles de hei::ioglobina en g/dl 
dela e."1 los ratones del LOTE I 

inxulací6n 1 2 3 4 5 

o 16 ... 5 15.1 15.9 17.0 15.4 

1 16.6 14.2 l.5.4 16.4 16.0 

* 2 { 15. 6 14.4 14.2 15.1 is.o 
* 3 14.5 14.0 13.0 14.4 14.3 

* 4 12.4 13.l 14.2: 15 .. 8 15.2 

* 5 10.0 8.3 12.2 12.5 13.5 

* 6 9.4 5.3 9.3 9.8 9.4 

7 9.2 5.5 s.o 7.2 5.1 
8 8 .. 2 5.6 6.8 6.B 3.4 

9 6.5 s.s 7.3 6.2 3 .. 4 

10 5 .. 1 4.1 S .. 1 6. llll 3.3 

11 3.8 3.9 4.6 5 .l. X 

12 4.5 3.6 4.5 s. (l) 
14 4.1 3.4 4.5 3 .. 4 

16 
1 

3.0 2.6 3.3 2 .. 1 

17 2.4 2 .. 3 3.0 2.5 
19 2.4 1.4 

1 
s.o 2.5 

21 3.4 'V 5 .. 3 2.3 n 

l 23 4.9 6.2 2.1 
1 25 10.7 X 2.4 ¡ 13.9 28 4 .. .l 

30 11 13.6 4.9 
~ 

32 1 

~ 14. 7 ¡¡ s .. s 
·~ 35 R 14. 5 14 .. 5 

11 37 ~ 15.2 ri 14.5 ll ,l 
íl " -

* O!as de trata":'lien.t~ c::in 6-p.:.~;;-.::i=::..ilcat::i:ti:.:. 

X =·~._¡-:;ir~~1 del .:inirc:al 

Pffi.~DIO 

16.0 

15.7 

14.9 

14.0 

14.1 

11.3 

8.6 

1.0 
6.2 

s.a 

1 
4.7 
4.4 
4.4 

3.9 

2.9 

2.6 

2.8 

3.7 

4.4 
6,6 

1 

9.0 
9.3 

i 10.3 

1 
12.9 
14.9 

¡! 
¡f 

' l 

1 

~ 
li 
¡¡ 

ª 



! 

1 

1 
;r 

1 
¡i 
,,¡ 

~ 
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TAB:::.A 31. ~iveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones' del LOTE 
II inoculados con 1 X 106 eritrocitos paras~tados y 
tratados durante 5 días consecutivos con u:::la dosis 
diaria de O. 05 mg de difo¡:.¡fato de cloroq:.:i::::;.,·g de pe
so :le ratón; a partir del segundo día des:::::rés de la 
inoculaci6n de Plasmodiurn berghei yoelii. 
(Valores normale<>: 12-16 g/dl). 

Días después 
ae la 

ir.oculación 

o 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

14 
16 
17 

19 

21 

23 

25 
28 

30 

32 

35 

37 

Niveles de herroglobina en g/dl 
en los ratones del I.Dl'E II 

1 

15.9 

15.7 

12.4 

11. 6 

10.4 
11.9 

10.7 

12.6 

13.8 

12.2 

11.0 

9.6 

6.9 

5.4 
3.9 

3.9 

3.6 
1 3.0 
1 

1 
3.8 

3.8 

! - ~ j· ., """ 

i 9.7 

i 10. 3 
1:¡ 

:1 1 ".) ? 
!!t .u- -'* 
11 • • - ' r • ': • _., 
,,1 

2 

17.5 

16.2 

13. 6 

11.1 

10.0 

10.0 

10.6 

9.9 

9.1 

7.S 
6.3 

5.1 

3.7 

4.0 
4.1 
4.0 1 

3.7 
X 

1 

i 

3 4 5 

15.7 16.7 17.1 

16.0 15.5 16.4 

13.5 13.1 13.9 

11. 7 10.4 10.3 

11.0 9.7 10.1 

11.S 9.8 10.0 

14.4 11.1 11.6 

13.6 12.0 12.2 

14.3 12 •. 3 13.5 

14.7 12.7 .14. 3 

13.0 10.8 13.2 

10.9 5.7 11. 7 

5.8 4.2 ' 8.2 

5.7 4.3 5.5 

3.6 4.0 3.8 

3.3 3.0 3.5 

3.3 X 

1 

3.1 

3.2 3.1 

3.4 ..,, -..::. • ¡ 

3.7 1 2.5 
r 

5.2 3.3 

6.8 5.7 

9.1 11.2 
'li _3.4 14.6 

13. 4 15.3 

Promedio 

16.6 

16.0 

13.3 

11.0 

10.2 

10.7 
11. 7 

12.1 

12.6 

12.3 

10.9 

8.6 

5.8 

5.0 

3.9 
3.5 

3.4 i 3.2 6 

3.3 ~ 
3.3 • 

1 
1 

5.2 
,, 

7.4 ! 1 10.2 
~ "';., 

14.S 



TABLA 32. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 r~tones del 
LOTE III inoculados con 1 X 106 eritrocitos pa
rasitados y que recibieron una invecci6n diaria 
de 1.0 ml de solución salina isot6nica estéril 
durar.te 5 días consec~tivos a pa~tir del segundo 

1 

j 

1 

! 
! 
1 

día desp~és ~e la i~~~~lación de Plasmodium berghei 
voelii. 
(Valores normales: 12-16 g/dl) • 

... .. 
Días eespoos ~iiveles de hem?globina en g/dl en los 

de la ratones del LOTE III 
irocUiacion 

1 2 3 4 5 Promedio 

o 15.9 .14.6 14.5 16.2 16 .• 8 15.6 

1 15 .. 3 14 .. 4 14.7 16.4 17.2 15.6 

* 2 14.5 13.6 14.3 14.6 14.5 14.3 

* 3 12.6 1 11.2 11.4 11.5 12:.3 11.8 

* 4 12.8 10.9 12.7 10.8 12.3 11.9 

* 5 11.1 9.5 10.7 11.l 12.1 10.9 

* 6 10.4 9.2 9.6 9.3 9.9 9 .. 7 

7 B.6 7.2 6.9 7.7 9.6 a.o 
s S.4 5.9 6.6 6.4 7.6 7.0 
9 6.B 

j 

5.3 5.9 5.3 7.0 6.1 

10 6.1 4.9 5.2 4.4 6.8 5.5 
11 s.s ~ 4.3 4.2 6.0 5 .. 9 5.2 
12 4.9 ~ 3.9 4.1. 4 .. 0 5.2 4.4 
14 3.6 ~ 3.4 4.2 4.0 5.6 4.2 
16 2.1 1 2.5 2 •. ? 2.6 3.2 2.7 

17 
¡ 

2.1 2.6 X 3.2 2.7 2.9 ;¡ 

19 
1.6 1 

1.9 l.6 2.9 2.0 
21 1.5 : 1.4 2.2 3.2 2.1 
23 ..,. ~ ... 2.2 3_2 2~7 A l ..... 

f 
~- 2.2 3.2 2.7 ~ 

28 2.l X 2.0 
':'f.'!'. ~ '\{ _,,. " ~ 1 l. 1 ! i 

* Días de in1'~ién &3 sc-luci::::: salina is~tonica estéril 
X !-~u·::rte de:. :t:-.; rnal 

: 
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DISCUSION 

Los e~:perimentos del 1. al 5 se ?::ealiz.aron ccn la fina

lidad de caracterizar los parámetros necesarios para el es-

tablecimiento de un modelo de estudie, cuyo fin sería la in 

vestigaci6n del efecto terapéutico del 6-p-cumaroilcatalpol 

sobre Plasmodium berghei. yoelii. 

En el EXPERIMENTO 1 la inhibición inicial de la repro-

duccí6n de los parás.i tos con sólo la primera dos.is, es pos!_ 

ble que se deba al contacto directo de los par~~tos con el 

extracto metan6lico, ya que éste se administró, por la mis-

ma vía, media hora despu~s de la in=culación de ?lasmodium 

berghei ycelii. Sin eooargo, también es posible q:ue el inó 

culo administrado en este experimento hubiera sido lo sufi-

cientemente :masivo como para que la cloroquina ta"Upoco hubi~ 

ra podido ejercer un efecto terape~tico, ya que~ conjunta--

mente con los 3 ultim~s experimentos~ se intrca~jeron lotes 

de r~tones inoculados con 1 X 106 e~~trocitos ~~rasitados, 

C]~1e fe.ero~ tratados con. d::>sis de Ci~ S =g de extra:::to metan6-

lico/g de peso de rató:-.. X día X 5 d~as, a parti:= de las 48 

h-:iras de la inoculació:: de parásitcs"' y se obtuvieron resu: 

tados que muestran notable activida= a~tipalúdica del extra~ 

t:; !'letanólico, la cual no radica e::: e_ principi:: amargo de 
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cumaroilcatalpol sDstraron un desarrollo de parasitemia ~uy 

similar al de los animales que no recibieron tratamientc. 

Aun cuando en el E.."XPERIMENTO 8 7 dos ratones tratados con 

6-p-ct.l!!l.aroilcatalpol se recuperaron completamente de la in

fecci6n, no se puede afirmar que dicha sustancia haya sido 

la causante de esta curaci6n, ya que en este experiment~ se 

observ6 que en todos los lotes, incluyendo el LOTE III de 

animales no tratados, el desarrollo de la parasitemia fue 

mucho rn!s lento que en los dos experimentos anteriores, lo 

cual pudo haber dado lugar, en estos dos animales~ a la ªP!!. 

rici6n de una respuesta probablemente de tipo inmunológico. 



CON'CLUSIO~BS 

a) ?r~eba de tcxicidad del extracto metanólico 

2=~ base en los resultados, se eligió, para ser aplicada en 

los siguientes estudios, una dosis de 30 mg de extracto ~etan6li 

co para cada ratón, dos dosis ?Or debajo de la última que mostró 

sig~~s macroscópicos de toxicidad, con el fin de tener u..~ buen -

~a~ge~ ce seguridad. 

b) cJ y d) Efecto de una, dos y tres dosis del extracto netanó-

!.ice. 

El extracto metanólico muestra cierta actividad retardando

la reproducci6n de los parásitos, la cual se traduce en una ma 

:te:::- ~~oi.=orción de sobrevivientes entre ratones tratados con el 

ex~~~ctc oetanólico, comparada con la de los que no reoibieron 

trata.7iiento, observadas en un mismo día. 

La aplicación de más de una dosis de 30 mg de extracto meta 

::é.lir:::o a cada ratór. no modifica los resultados sobre :::li ·.re les de 

parasitc::iia y sobrevivenciar comparados con los de u...'1a s;::ila do--
sis. 

: .. .3::. ob3c:rr'a·c:.or.es raali2adas ert las :- :;a:los de lc·s ratones-

a~ :.:s :i.::~TES I:::! indican efectos tóxicos del e:.:tracto ::.~car~ólicc 
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Xo habienC.:: diferencias apreciables e~tre el uso de 

inóculas ce 5 X 10 5 ~ l X 106 eritrocitos parasitados, se eligió 

un inócu:,o de 1 X r ~E eritrocitos parasitados. 

El s::-agrado dia::::-ic para la deterrninaci6n de hemoglobina no 

modifica ~os niveles ~; la misma. 

0.03 mg de difcsfato de clorcquina/g de peso de ratón, apl! 

cada dia=iamente dura.~te 5 días no produjo efectos t6xícos. 

O.CE ng de difcsfato de cloroquina/g de peso de rat6n, apli 

cada diariamente dura~te 5 días, resulta moder~~a:aente t6xica. 

0.09 mg de difcsfato de cloroquina/g de peso de rat6n~ apl! 

cada diariamente dura..~te 5 días, resulta muy tóxica. 

La toxicidad del. difos,fato de clcroquina s5ic tuv,o r:an:i:fes-

taci~nes clínicas at~ibuíbles a daños del siste~a nervioso cen-

tral. 

Lw ;;::::mcentracié~ de he."noglobina no fue r:::a:::::lificada p:::r ~ing~ 

na de las ~osis empl~a~as de difosfato de clcraquina. 

Se ¿==idió va:c=ar en el siguie~te experi~e~to la eos~s de 

=e difosfat~ ~e cloroquinaf~ de peso de ratón. 



.. 

:EXPERIMENTO 4. 

La administrací6n de Q.06 mg de difosfato de cloroquina/g 

== peso de rat6~u administ~ada diariamente durante 5 días, en 

=atones infesta~~s 72 horas antes con Plasmodiwn bergheiyoelii 

:::ausó la curaci6n de 60% de los animales tratados. Esta do-

sis ~ejoró substancialmente el 20% de curaci6n, obtenido por 

=tros autores t~3}, observá.~dose, ademas, que la deternina--

~i6n de los ~ive!es de herr.cglobina es un buen indicador de 

:.zs niveles de p;arasitemia. 

Se decidió usar una ibsis de o.os mg de di fosfato de 

=loroquina/g de Fes o de ratón para disminuir el riesgo de to 

xicidad, e iniciar su admini.straci6n 48 horas después de la 

i~yección del in6culo, con el fin de abatir el crecimiento 

de los parásitos en una fase más temprana y favorecer así la 

1.os ratones. 

Can los ec-:-.-::s obtenid::s en ~ste y en el ensayo ant:erior, 

e!1se:·o del 6-p-~:.;.."':iar.oilcata:.pol, obtenido del extract:: neta-

~ 

=uantifi::a::-:· :! X lOc er~trocitos parasitadcs 3 =~~a ra 



EXPERIMENTO 5. 

A la dosis empleada, el 6-p-cumaroilcatalpol no produ

jó signos ni sír-tomas tóxicos en los animales tratados. 

No produje alteraciones en los niveles de hemoglobina. 

No produj6 alteraciones macrosc6picos en los órganos 

observados a la necropsia. 

Esta será la dosis que se empleará en los siguientes 

ensayos. 

EXPERIMENTOS 6, 7 y 8. 

El 6-p-c~aroilcatalpol, a la dosis administrada, y b~ 

jo las condiciones del estudio, no present6 actividad anti

pal'!'.idica. 
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