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1NTRODUCCION. 

Es de gran importancia actualmente el estudio de anti-

palúdicos, debido a que el paludismo es una enfermedad que 

no se ha podido erradicar totalmente, ya que ha resurgido 

el problema de las formas resistentes, lo que aumenta el -

número de personas que deben ser tratadas, así como la crea-

ción de nuevos y variados tipos de medicamentos. 

Se considera que la erradicación total no es posible 

por ahora, debido a la persistencia de dichas formas resis-

tentes, y al dificil combate de muchas de las especies de 

anofelínos transmisores. Cabe citar el hecho de que las fuer 

zas armadas de los Estados Unidos destacadas en Vietnam sola 

mente en 1968, sufrieron 12,000 casos de paludismo ( Goche-

nour, 1969 ) con un costo de 11 millones de dólares. 

Las formas resistentes que responden a un determinado 

tratamiento en una zona, no se comportan de igual manera an-

te la misma terapéutica en otra zona determinada, lo que in-

dica la necesidad del empleo de productos antimaláricos nue-

vos y variados. 

Este trabajo fué enfocado a la investigación de dos pre-

suntos antipalúdicos, elaborados en el Laboratorio de Farma-

cia Química de la Facultad de Química de la U.N.A.M. ( a los 

que en el curso de esta exposición nos referiremos como 

'Igamoato 	y Pamoato II' respectivamente) comparados con 

otro, el Daraprím, de actividad ya conocida, observando sus 
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efectos en ratones blancos infectados experimentalmeie con 

Plasmodium berghei yoelii. 

Uno de los descubrimientos que más han promovido el es-

tudio de entipalGdicos fué el hallazgo de Plasmodium berghei, 

realizado por Víncke y Lips ( 1948 ), causante de un paludis-

mo en un roedor salvaje ( Thamnomys surdaster surdaster ) del 

Congo Belga, y que puede adaptarse en los laboratorios a ra-

tones blancos, lo que ha permitido realizar amplias investiga-

ciones en un hematozoario mucho más cercano a los que en el 

hombre originan este tipo de enfermedades. Se han descrito -

otras especies que han podido ser adaptadas a roedores de la-

boratorio, como Plasmodium berghei vinckei y Plasmodium berg-

hei yoelii, que se utilizan para tipos semejantes de estudios 

experimentales. 

Después de muchos intentos para encontrar huéspedes sus-

ceptibles, han quedado como animales de elección para éstos 

la rata y el ratón blancos, por ser los más apropiados. Para 

Plasmodium berghei berghei y Plasmodium berghei yoelii, el 

ratón tiene sensibilidad mayor, y muere siempre por la infec-

ción en pocos días; las ratas siempre que sean jóvenes, se 

comportan igual. En el caso de Plasmodium berghei vinckei, 

solamente se infectan los ratones blancos. 

El vector natural de Plasmodium berghei berghei es Ano-

pheles dureni, para Plasmodium berghei vinckei es Anopheles  

dureni ( Rodhaín, 1952 ) y para Plasmodium berghei yoelii, 
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el Anopheles stephensi ( Landau y Chabaund, 1965 ). Se han 

hallado, así mismo, algunos otros Anopheles que, experimen-

talmente, pueden infectarse con estos Plasmodium. ( Pérez-

Reyes, 1953 ). 

Plasmodium berghei yoelii infecta naturalmente a un roe-

dor salvaje de la especie Thamnomys rutilans ( segGn Peters, 

1963 ). Fué encontrado en Maboké, República Centroafricana, 

por Landau y Kiilick-Kendrick en 1966 ( Landau, 1965; Landau 

y Chabaud, 1965 ). 

Las diferentes fases de Plasmodium berghei bergheí y 

Plasmodium berghei yoelii en sangre periférica no parecen ser 

morfológicamente diferenciables, según Landau y Killick-Ken-

drick ( 1966 ) y la separación para estas dos especies está 

basada principalmente en la esporogonia y el primer esquizon-

te exoeritrocítico ( criptozolto ). 

Por lo que hace a Plasmodium b. berghei, las inoculacio-

nes intraperitoneales en los roedores pueden ser tan satisfac-

torias como las intravenosas ( Thurston, 195Q ), pues se de-

mostró que los parásitos penetraban de la pared peritoneal a 

la circulación sanguínea un minuto después de la inoculación 

( Bleck, 1952 ). 

En las infecciones por este parásito es notable la dismi-

nución de eritrocitos y Ja producción de neutropenia ( González-

Estopier, 1966 ). Baldi ( 1950 ) estudió las modificaciones 



de la serie roja, viendo que coinciden con el incremento 

de la parasitemía y una notable circulación de macrocitos 

policromatofilicos en los que de preferencia se aloja el 

parásito. Corradetti y Veronili ( 1951 ) observaron que 

las alteraciones hemáticas citadas regresan a la normalidad 

en los animales que sobreviven. Aparicio y Ramos Morítán -

( 1952 ) observaron que los erítrocitos policromatorilicos 

comienzan a aparecer en la sangre circulante en las pocas 

horas de la inoculación y que son prácticamente las únicas 

formas existentes antes de la muerte de los animales. 

Utilizando Plasmodium berghei para el estudio de nue-

vos antipalúdicos, Schneider y Montezin ( 1949 ) observaron 

el desarrollo regular de la parasitemia en un tiempo fijo, 

inferior a 24 horas para el ratón, y la obtención de una in-

fección progresivamente creciente y constantemente mortal. 

Peters ( 1967 ) describió sistemas in vivo utilizando este 

mismo Plasmodium en ratones blancos como modelo de laborato-

rio para los ensayos primarios de drogas, y Bruce-Chwatt 

( 1967 ) estableció que cualquier evaluación decisiva de pro-

ductos para la prevención y tratamiento del paludismo humano 

puede ser hecha sólamente en el hombre. 

Este mismo tipo de trabajos y muchos más sobre ensayos 

terapeúticos se ha llevado a efecto tambien con P. b. vinckei  

y con P. b. yoelii; los resultados, que aparecen dispersos en 

una copiosa bibliografía, coinciden en líneas generales con 

los encontrados al trabajar con P. berghei berghei. 
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En los últimos años se ha dado especial importancia 

el estudio de antipalúdicos que tengan efecto sobre las for-

mas exoeritrocíticas de los plasmodios, puesto que la mayo-

ría de los productos actúan sólo de manera supresiva, de -

aquí los frecuentes fracasos de las drogas empleadas ( Gon-

záles-Estopier, 1966 ). 

Los medicamentos que no actúan sobre las formas exoeri-

trocíticas dan lugar a frecuentes recaídas, aunque el pará-

sito se haya eliminado de las formas sanguíneas, ya que per-

manecen en las células de los tejidos fijos. 

Entre los trabajos principales hasta ahora publicados 

acerca de la acción de los medicamentos diferentes sobre Plas 

modium berghei, estan los de Schneider, Decourt y Montezin 

( 1949 ), Hill ( 1950 ), Mudrow-Reichenow ( 1951 ), Rollo 

( 1951 y 1952, 1952a ), Lapierre ( 1954 ), etc. Todos ellos 

suelen referirse ampliamente a las asociaciones de Proguanil 

con Quinina y Mepacrina. 

La historia de los antipalúdicos sintéticos comienza con 

el descubrimiento de la Plasmoquina, sintetizada en Alemania 

en 1924, la Atebrina en 1930 y después en Rusia y Francia, 

países ambos donde se había introducido una Plasmoquina de ca 

dena lateral más corta, el Plasmocid ruso, Rhodoquina france-

sa. En Inglaterra, como una modificación a la Paludrina, se 

produjo el Daraprim o Pirimetamina, la primera pirimidína an-

tipalúdica Fabricada por Burroughs Wellcome. ( Giral, Peláez, 

et al., 1972. ) 
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Desde hace tiempo han surgido dos nuevas ideas para 

reforzar la acción contra los plasmodios, combinando en -

diversas formas tos núcleos de actividad ya conocida, es-

pecialmente la G-metoxiquinolina, con otras agrupaciones 

moleculares a las que se les ha atribuido cierta activi-

dad: arsenicales pentavalentes y sulfas, producióndose el 

plasmocid y la amiquina. ( Giral, Peláez, et al., 1972 ). 

La primera idea se materializó con la sal del estovar 

solato de plasmocid ( Giral, 1945 ); la segunda idea, la 

combinación de la 6-metoxiquinolina con sulfanilamida, -

permitió preparar sulfametoxiquinolina, que fué inactiva 

contra Plasmodium ,gallinaceum ( Giral y Senosiain, 1945; 

Soberón y Peláez, 1946 ). 

La resistencia a la Cloroquina se conoce desde 1965, 

y posiblemente el responsable de esta acción sea el cloro 

aromático que existe en muchos antipalúdicos sintéticos, 

el que provoca resistencia en mayor o menor grado ( Giral, 

Peláez, et al., 1972 ), 	independientemente de que el clo-

ro se halle unido a un benceno ( Paludrina, Daraprim ), a 

una quinolina ( Cloroquina y Camoquina ) o a una acridina 

( Atebrina ). Parece ser que el primer antipalúdico sinté-

tico donde se observaron formas resistentes fué la Paludri-

na. 

Actualmente, en el Laboratorio de Farmacia Química de 

la Facultad de Química de la U.N.A.M., se están desarrollan 

do nuevas formas de modificar el núcleo de la 6-metoxiqui-

nolina, principalmente, y también, en segundo término, de 
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metoxiacridinas, prescindiendo de cloros aromáticos y com-

binando los núcleos del modo siguiente: 

a) En forma de colorantes azoicos 

b) En forma de Sulfas 

c) Con cadenas laterales nuevas, provenientes del 

desecho de la fabricación de hormonas esteroides. 

De los primeros se han ensayado los azoicos con atoxil, 

y estovarsol, sobre Plasmodium berghei, encontrando una 

actividad muy débil ( González-Estopier, 1966 ). 

Recientemente se han localizado formas resistentes de 

Plasmodium falciparum en Colombia y Panamá, y Peters (1970) 

recomendó como la mejor forma de ataque ( probablemente tan-

to para Plasmodium falciparum de Sudamérica como del Sudes-

te Asiático ) la combinación de sulfas y sulfonas. 

Con la introducción de nuevas cadenas laterales a -

núcleos antipalúdicos de quinolina o de acridina, se logra 

una gran variedad en cuanto a actividad, toxicidad y resis-

tencia. En Rusia ( Braude y Stabroskaya, 1956 ) se ha produ 

cido una nueva 8-aminoquinolína, el Quinocid,. Por otra par-

te, Alving, et al., ( 1962 ) dijeron que las 6-metoxi-8-aml-

noquinolinas son los únicos compuestos antipalúdicos con su-

ficiente actividad frente a las últimas fases exoeritrocl-

ticas ( en tejidos fijos ) del paludismo originado por Plas-

modium vivaz; pero, como semejantes substancias pueden to-

lerarse mal, llegando a ser tóxicas, lo más atractivo en la 
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producción de nuevos antipalúdicos pueden ser las modifi-

caciones en esta estructura básica de 6-metoxi-8-aminoqui-

nolina, que es de las más refractarias a producir formas -

resistentes ( Hawking, 1970 ) con nuevas cadenas laterales 

y sin cloros aromáticos. 

Los productos que hemos ensayado ante Plasmodium  ber-

ghei yoelii  en nuestro trabajo tienen características muy 

diferentes, las cuales resumimos brevemente a continuación. 

Tomamos como referencia para apreciar la posible acción 

terapéutica de estos dos productos a la Plasmoquina, que 

tienen una configuración química semejante, y combinados con 

el ácido pamoico, sus fórmulas son las siguientes: 

"Pamoato 1 

Fórmula: Pamoato de 8-(5-dietilamino-2-metilpenti1) 6-meto-

xiquinolina. 

CH30 COOH 

OH 

 

NI1 

CH
2 
 -CH-( CH

2 
)
3
-N-(C

2
H

5
)
2 1  

CH
3  

 

OH 

'COOH 
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Pamoato  J1 

Fórmula: Pamoato de 8-( 5-isipropilamino-2-metilpentiO 

6-metoxiquinolina 

NE1 

CH2-CH- ( CH2
)
3
-NH- CH-(CH

3
)
2 

CHA  

Los dos productos mencionados, son derivados de la 

6-metoxi-8-aminoquinolina, que fueron sintetizadas, por la 

Q. Yeta Shaderman de Govezensky, en el Laboratorio de Farma-

cia Química de Estudios Superiores de la Facultad de Quimí-

ca de la U.N.A.M.,bajo le dirección del Dr. Francisco Giral 

y enviados para su estudio farmacológico al Laboratorio de 

Parasitología de la misma Facultad, dirigido por el Prof. - 

Dionisio Peláez Fernández. 

Plasmoquina  

Sinonimia: Plasmoquina, Pamaquina. 

Fórmula: 8- (4-dietilamino-1-metil-butilamino) 6-meto- 

xiquinolina. 
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Sintetizada por Schuleman, Sch5nhiifer y Wingler en 1924. 

CH
3
O 

HN- CH- (CH2)3-N-(C2  

1 
CH
3  

Tiene cierta acción sobre las formas asexuadas, pero - 

especialmen e gameticida, sobre todo frente a P. falciparum 

Los gametos no intervienen en el proceso patológico, pero son 

vectores de infección en el mosquito. De aquí la importancia 

de la Plasmoquina como profiláctico, más que terapéutico. La 

Plasmoquina destruye todas las formas de los agentes de ter-

ciana y cuartanas. 

Su mejor efecto se ha encontrado cuando se asocia a la 

Quinina, con lo cual se consigue bajar el porciento de recaí-

das. Al asociarla con otros medicamentos sintéticos, aumenta 

su toxicidad y sólo se consiguen efectos útiles cuando se -

asocia a la Atebrina, a condición de reducir su dosis a 15 

mg. al día. 

Sus dosis curativas son muy cercanas a la toxicas. (San-

doval, 1957 )• 

Daraprim  

Sinonimia: Daraprim, Malocid, pirimetamina. 
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Fórmula:; 2,4 diamino-5.paraclorofeni1-6-etilpirimidina. 

Sintetizada por Hitchings en 1945. 
'á/ IbY 

_Ci 

El hecho de emplearse como antipalúdico partió de su -

gran semejanza con las pirimidinas y la Paludrina ( Falco, 

et al., 1949 ) 

El Daraprim, impide la maduración de los eritrocitos, 

bloqueando el proceso hematopoyético ( Meyer, et al., 1949). 

El efecto antipalúdico sobre Plasmodium relictum, según De -

la Jara ( 1953 ), se manifiesta claramente sobre los esqui-

zontes sanguíneos. 

También ejerce una acción muy marcada sobre los gameto-

cítos y les impide llegar a su madurez en el mosquito (Sando 

val, 1957 ). 

La absorción del Daraprim, es lenta pero completa, lo-

calizandose en grado moderado en los pulmo.les, hígado, riño-

nes y bazo. Generalmente no sé acumula en el plasma. Las -

concentraciones máximas después de la administración oralse 

alcanzan alrededor de las dos horas. Su importancia radica 

en su acción profiláctica. Logra la profilaxis clínica en 

todas las infecciones palúdicas y constituye un profiláctico 

causal en las de falciparum ( Sandoval, 1957 



MATERIAL Y METODOS 

La cepa de Plasmodium berghei yoelii, fue enviada por 

el Dr. P. C. C. Garnham en 1969, del London School of Hy-

giene and Tropical Medicine de la Universidad de Londres, -

al Departamento de Parasitología de la Escuela Nacional de 

Ciencias Biológicas del Instituto Politécnico Nacional, don-

de se mantiene por pases de sangre entre ratones, producien-

do una parasitemia y virulencia elevada. Esta cepa nos fue 

proporcionada por el Profe F. Zerón, de dicho centro, a quien 

agradecemos su colaboración. 

Los animales experimentales fueron ratones blancos de 

ambos sexos, con un peso promedio de 25 - 30 g, los cueles 

proceden de una cepa homocigotica que se mantiene desde ha-

ce anos en el Instituto Nacional de Higiene, y nos facilitó 

el Prof. Jordi Juliá, de la citada institución, a quien ha-

cemos patente su ayuda. 

Antes de comenzar la experimentación de los productos, 

administramos in6culos diferentes de Plasmodium a 2 lotes de 

4 ratones cada uno, con el objeto de precisar la cantidad de 

parásitos que deberTamos inocular posteriormente para que se 

hiciera patente la parasitemia en un tiempo de dos días. Pro 

cedimos a hacer los siguientes cálculos. 

# total de eritrocitos / mmc de sangre. ( 5 310 000 ) 

Se contarán 500 erítrocitos, y se determinarán la cantidad 

de eritrocitos parasitados. ( 167 ). 
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500 ( e  ) 

  

179 ( e.p. ) 

X ( e.p. ) 
  

5 310 000 ( t.e. ) 

 

 

X = 1 773 540 eritrocitos parásitados / mmc 

1773 540 ( e.p. ) 

1 000 000 ( e.p. ) 

  

1 mmc de sangre 

X 

  

  

X = 0.563 mmc de sangre 

 

Se hizó una dilución de la sangre parasitada, para la 

inoculación a los ratones, calculandose de la siguiente 

forma: 

1 000 000 ( e.p. ) 

1 000 ( e.p. ) 

X = 0.5 ml 

e. eritrocitos 

 

500 ml 

X 

sol. salina ) 

 

  

t.e. total de eritrocitos 

  

e.p. eritrocitos parásitados. 

Una vez conocida esta cantidad de parásitos, procedimos 

a inocular los lotes necesarios que en total fuerón 16 de 5 

ratones cada uno ( por vía intraperitoneal en todos los ca-

sos ) con 1 000 eritrocitos parásitados por mmc para cada -

ratón. Durante toda la experimentación 12 ratones se mantuvie-

ron sin tratamiento, como testigos de la parasitemía, los cua- 
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les se distribuyerón de la siguiente forma 

Lotes Testigos 

9 6 

2 4 
2 2 

3 

Para efectuar la inoculación partimos de sangre del 

ratón donador en cada caso con elevada parasitemia, y se 

hizó la cuenta de eritrocitos parásitados en una extensión 

de sangre teñida con el colorante de Giemsa, con el objeto 

de calcular después las diluciones necesarias en solución 

salina fisiológica al 0.85 % para obtener exactamente 1000 

eritrocitos parásitados por mmc para cada ratón. 

A partir del día de la inoculación se pesaron los ra-

tones diariamente, y se les tomó sangre del extremo de la 

cola para practicar una biometría hemática completa, tanto 

a los ratones tratados como a los testigos, tillendó una -

extensión con el colorante de Giemsa, para comprobar la pre-

sencia de parásitos sanguíneos. Se siguió el curso de la pa-

rasitemia en todos los animales, tratados o no. 

El número de leucocitos y de eritrocitos se obtuvo, - 

tamblen a diario por medio del cuenteo microscópico emplean-

do cámara de Neubauer; para los leucocitos se utilizó la -

pipeta de Thoma, correspondiente diluyendo 1: 20 volumen -/ 

volumen de sangre con solución de Tiirck ( Helman, et al, -

1972 ), 
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Solución de Türch: 

Acido acético . 	a ft 	 . 3 a 5 ml. 

Agua destilada c.b.p. 	 . 100 ml. 

Y el resultado se anotó como leucocitos / mmc. de sangre. 

En la cuenta de eritrocitos se utilizó la pipeta de Thoma 

adecuada y se hizó una dilución 1:200 volumen / volumen de 

sangre en solución de Hayem ( Helman, et al. 1972 ), ex-

presando su cantidad por mmc. 

Solución de Hayem: 

NaCI . . . . . . . 	. 1 g. 

Na
2
SO
4
.10 H

2
0 1 2 . . . . .. 5 g. 

H
g
C1
2' 

. . . D . d d f f d 0.5 9- 

H
2
0 destilada p al 	 2 n 	. 200 ml. 

La fórmula leucocitaria y la evaluación de la parasite-

mia, se estimaron en extensiones de sangre fijadas inmediata-

mente con alcohol metflico absoluto y tenidas con el coloran-

te de Giemsa ( 2 gotas por ml de agua de la llave con un pH 

ligeramente alcalino, durante 60 minutos ), que se observaron 

después al microscopio con objetivo de inmersión y ocular -

10 x. 

Los productos empleados como agentes terapéuticos se ad-

ministraron siempre por vfa oral, mediante una jeringa de tu-

berculina a la cual le adaptamos una aguja del No. 20, lige-

ramente curvada y con el bisel romo, introduciéndola por la 
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boca del ratón hasta el estómago, para tener seguridad de 

que la dosis administrada era retenida. 

La administración de los medicamentos se hizo en dosis 

única diaria durante 5 días consecutivos, a partir de 48 -

horas de iniciada la i.loculación, cuando la patencia de in-

fección se había comprobado mediante el correspondiente exa-

men parasitoscópico. 

Del Daraprim, se utilizó la sal pura del lote 31248 de 

los Laboratorios Burroughs Wellcome, que está en el Labora-

torio de Parasitología de la Facultad de Química de la U.N. 

A.M. y nos fué proporcionada por el Prof. Dionisio Peláez. 

La sal es disuelta en ácido láctico al 85 % a una temperatu-

ra de 37°C; después mediante diluciones apropiadas en agua 

destilada, se obtuvieron las concentraciones necesarias pa-

ra poder administrar las diferentes dosis, calculando que la 

dosis mayor fuera como máximo 1 ml. y la dosis menor estuvie 

ra comprendida hasta 0.4 de ml. Se tomó como dosis mínima -

activa la de 0.25 mg / Kg de peso de ratón, siguiendo los 

resultados de Schneider, Montezin y Dupoux ( 1954 ). 

Los Pamostos nos fueron suministrados por la Q. Yeta 

Shaderman de Govezensky, a la que reiteramos nuestro agrade-

cimiento. Dichos productos fueron sales puras, que son inso-

lubles tanto en solventes orgánicos como inorgánicos, por lo 

cual se administraron en pna suspensión en agua destilada. -

Para su dosificación, tomamos como referencia el principio de 
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base activa de la Plasmoquina que es de 3.25 mg/Kg de peso 

de ratón ( Schneider, Decourt y Montezin, 1949 ), tomando - 

en cuenta el peso molécular de cada una de los pamoatos, 

así como su base activa. Para tratar de sacar la dosis equi-

valente hicimos los calculos siguientes: 

Determinación de la base activa del Pamoato 1 

C
43

H
47
0
7
N
3 

C
2031

0 N
3 

717 g 	 

   

717 g ( Peso molecular ) 

329 g ( Peso molecular de la base 
activa ) 

   

  

329 

   

1 9 	  X 

Base activa de Pamoato 1 = 0.45 y = 450 mg / Kg 

Dosis mínima activa de la Plasmoquina 	3.25 mg / Kg 

3.25 mg 

450 mg 

 

1000 g 

1000 g 

 

 

Dosis mínima en base activa del Pamoato 1 138 mg / Kg 

Determinación de la base activa del Pernocto 11 

C
42

H
45
0
7
N
3 

C
19

H
29
0 N

3 

703 9 	 

   

703 9 ( 

315 9 ( 

Peso molecular del Pamoa-
to 11 ) 

Peso molecular de la base 
activa ) 

   

  

315 g 

    

1 9 	  x 
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Base activa del Pamoato II = 0.44 g = 440 mg / Kg 

3.25 mg 

440 mg  

 

1000 g 

1000 g 

 

 

Dosis minima en base activa del Pamoato II 135 mg / Kg 

Por los datos anteriores hicimos las siguientes dosifi-

cación: 

Dosificación de Daraprim con dosis minima activa. 

Lote 
	

Dosis Diaria 
	

Dosis Total 

mg / Kg 
	

( 5 días ) mg / Kg 

III 	 0,25 	 1,25 

IV 	 0,37 	 1,85 

V 	 0, 50 	 2, 50 

VI 	 0,75 	 3,75 

VII 	 1,00 	 5,0 

VIII (control) 1,25 	 6,25 

Dosificación del Pamoato I en Base Activa. 

Lote 

IX 

Dosis Diaria 

mg / Kg 

138 

Dosis Total 

( 5 días ) mg / Kg 

690 

X 207 1 035 

XI 276 1 380 

XII 690 3 450 

XIII ( control) 690 3 450 

- 1 8 - 



Dosificación del Pamoato II, en Base Activa, 

Lote 
	

Dosis Diaria 
	

Dosis Total 

mg / Kg 
	

( 5 días ) mg / Kg 

XIV 	 135 	 675 

XV 	 202 	 1 010 

XVI 	 274 	 J 350 

XVII 	 675 	 3 375 

XVI4i 	 675 	 3 375 

Todos los resultados se tabularon y graficaron en forma 

de línea continua para eritrocitos,y en forma de linea corta-

da para leucocitos, en forma de barras para seguir la parasi-

temía. 

Se hicieron Zas gráficas individuales para cada ratón, 

en papel milimétrico, posteriormente se graficaron las cur-

vas promedio correspondientes a cada uno de los lotes de los 

productos ensayados, para tener curvas representativas. 

- 1 9- 
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INFECCION EXPERIMENTAL DE RATONES BLANCOS CON PLASMODIUM BERGHEI YOELII, UTILIZANDO 

DOS INOCULOS DIFERENTES 

o CUATRO RATONES INOCULADOS CON 1 000 000 

DE ERITROCITOS PARASITADOS C/U  

DIECISEIS RATONES INOCULADOS CON 1 000 0 

ERITROCITOS PARASITADOS C/U 
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DARAPRIM 

RESULTADOS OBTENIDOS (EN PROMEDIOS) AL ADMINISTRAR "DARAPRIM" DURANTE CINCO 

DIAS CONSECUTIVOS . EN LAS DOSIS DIARIAS QUE SE INDICAN. A CINCO LOTES DE RATONES 

BLANCOS (5 ANIMALES EN CADA UNO) INFECTADOS CON P l a sm odium be rghe i y oo e I ii. 

Y A OTRO LOTE DE 5 RATONES SANOS 
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DARAPRIM 

VARIACION ( EN PROMEDIOS 1 DEL NUMERO DE ERITROCITOS POR rome Y DE LEUCOCITOS POR mmc. 
EN LOS MISMOS LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 2 

Infec. Adminis ración 	 Dosis diaria 
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RESULTADOS OBTENIDOS ( EN PROMEDIOS) AL ADMINISTRAR PAMOATO I" 

DURANTE CINCO DIAS CONSECUTIVOS , EN LAS DOSIS DIARIAS QUE SE INDI-

CAN, A CINCO LOTES DE RATONES BLANCOS ( 5 ANIMALES EN CADA UNO ) 

INFECTADOS CON Plasmodium berghei yoelii, Y A OTRO LOTE DE 5 

RATONES SANOS 
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VARIACION ( EN PROMEDIOS 1 DEL NUMERO DE ERTTROCZTOS POR mmc Y DE 

LEUCOCITOS POR mmc , EN LOS MISMOS LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 3 
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PAMOATO 

RESULTADOS OBTENIDOS ( EN PROMEDIOS) AL ADMINISTRAR PAMOATO II" 

DURANTE CINCO DIAS CONSECUTIVOS , EN LAS DOSIS DIARIAS QUE SE INDI -

CAN, A CINCO LOTES DE RATONES BLANCOS ( 5 ANIMALES EN CADA UNO ) 

INFECTADOS CON Plasmodium berghei yoelii, Y A OTRO LOTE DE 5 

RATONES SANOS 

Días: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 16 19 20 21 22 23 24 25 26 21 28 

1 	10 	 1 1 - 100 
Número de eritrocitos parasitarios 
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PAMOATO 11 
VARIACION ( EN PROMEDIOS) DEL NUMERO DE ERITROCITOS POR mmc Y DE 

LEUCOCITOS POR mmc, EN LOS MISMOS LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 4 

Infec. Administración 
	 Dosis diar'a 

Eritrocitos en millones por mmc ••13.••••-£5--
Leu-cocitos en miles por mmc 
Muerte de un ratón 	+ 



DISCUSION DE LOS RESULTADOS 

EVOLUCION DE LA PARASITEMIA 

( Gráficas 1A y 16 ) 

Al inocular los ratones con 1 000 000 y con 1 000 

eritrocitos parasitados, los resultados obtenidos son muy 

semejantes, como lo indican las curvas trazadas en las 

gráficas correspondientes. 

PARASITOS 

Aparecen en sangre, en ambos casos, al siguiente día 

de la inoculación, si bien, con mayor inóculo se elevan -

los parásitos con más rapidez, por lo que para la experimen-

tación de los productos que íbamos a probar como presuntos 

antipalúdicos, preferimos inocular todos los lotes restantes 

de ratones con 1 000 eritrocitos parasitados, pues asé dispon-

dríamos de un tiempo más largo de observación de los animales 

infectados. Ambas curvas ascienden al principio hasta alcanzar 

su máximo en los días 72  ( gráfica 1A ) y 92 ( gráfica 1B ); 

después se abaten los parásitos se mantienen con cifras meno-

res, aunque elevadas, durante ocho días, muriendo la mayor 

parte de los ratones antes de producirse- una recrudescencia 

( días 162  y 172  ) que origina la muerte del resto de los 

animales, siempre con muchos parásitos en sangre, aunque - 

,on duración un tanto prolongada en los inoculados con 1 000 

eritrocitos parasitados. 

- 20 - 



CUENTA DE ERITROCITOS  

Al elevarse la parasitemia, el número de eritrocitos 

decrece notablemente, produciéndose en los ratones una no-

table anemia, pues la cifra de los eritrocitos decae hasta 

tres, dos e incluso un millón por mmc. Esto puede ser de-

bido también a que los ratones fueron sangrados diariamente, 

si bien Gowen y Calhoum ( 1943 ) y Russell et al. ( 1951 ) 

dicen que las variaciones hemáticas dependen de la edad, - 

alimentacion, temperatura y principalmente el tipo de cepa 

de los roedores. 

Plasmodium berghei yoelii 	infecta preferentemente -

eritrocitos basófilos ( Krestschmar, 1965 ), siendo bien 

notorio que las células invadidas son rápidamente destrui-

das y esta pérdida no puede ser compensada con nuevos eritro-

citos ( Tovar-González, 1971 ). 

LEUCOCITOS  

La infección ocasiona - una leucocitosis, caracteriza-

da por linfocitosis, monocitosis y una elevada neutropenia, 

Como puede observarse en los animales utilizados, al prin-

cipio se computó en ellos una cifra de leucocitos muy alta, 

que no concuerda con la que suele tomarse como normal para 

esta cepa de ratones, y para la cual no tenemos explicación 

posible. Los leucocitos pueden ascender hasta 50 000 en --

los animales infectados experimentalmente ( Tovar - González, 
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1971 ); pero en nuestros lotes, las cifras más elevadas 

que observamos variaron entre 27 000 y 31 000 leucocitos 

por milímetro cúbico, correspondiendo a un ascenso menor 

a los inoculados con 1 000 eritrocitos parasitados. 

PESO 

En todos los animales en estudio, el peso no vario 

en forma notable, debido probablemente a que los ratones 

eran jóvenes y se encontraban en período de crecimiento. 

De todos modos, en los animales inoculados con 1 000 000 

de eritrocitos parasitados, el promedio de peso descendió 

progresivamente desde 21g a 16g, y en los que recibieron 

un inóculo de 1 000 eritrocitos parasitados, se observó -

primero un ligero aumento desde los 25g iniciales, para 

seguir después la misma suerte que los del lote anterior. 

DARAPRIM 

( Gráficas 2 y 2A ) 

Es un medicamento de actividad conocida para 

Plasmodium berghei berghei y solamente tratamos de veri-

ficar dicho dato para Plasmodium berghei yoelii. 

Al administrar la dosis mínima activa de Daraprim 

( 0,25 mg/Kg ), durante los primeros cuatro días de tra-

tamiento el .número de parásitos se mantuvo constante, mu-

riendo dos de los ratones por accidente al administrar 
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el producto; en el quinto día de tratamiento el número 

de parásitos decreció, presentándose posteriormente un 

ligero ascenso para desaparecer totalmente el día 122. 

Se originó una recrudescencia al décimo tercer día, que 

duró hasta el 242  y en este período murieron otros dos 

ratones, quedando sólo uno que se curó sin presentar rea 

ciadas posteriores, pues, aunque en la gráfica correspon-

diente se anota los datos hasta el trigesimo segundo día, 

el ratón se siguió controlando mediante estudio de exten-

siones de su sangre, sin observar posteriormente parásitos 

en ella. 

El número de eritrocitos se mantuvo sensiblemente 

igual todo el tiempo que duro el tratamiento, originando-

se posteriormente un descenso, con franca anemia durante 

el período de la recrudescencia. El ratón sobreviviente -

regresó a las cifras normales de eritrocitos una vez despa-

rasitado. 

El número de leucocitos, aumentó al ascender el nú-

mero de parásitos, alcanzando una cifra de 25 900 por mi-

límetro cúbico el día 192; en el ratón que se curó de-

crecierón hasta 13 700. 

Con la dosis de 0,37 mg/Kg y 0,50 mg/Kg se produjo 

una notable disminución de los parásitos a los 2 ó 3 días 

de estar administrando el Daraprim. Después de finalizar 

el tratamiento aumentaron los plasmodios en sangre y para 

el día 142  habian muerto cuatro ratones con la dosis dia- 
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ria de 0,37 mg/Kg y sólo uno con la dosis de 0,50 mg/Kg. 

Del primero de estos lotes solamente sobrevivió un ratón 

desparasitado; sin embargo, en el segundo lote los cuatro 

permanecieron sin parásitos, murieron entre los días 18.a 

26 después de haber sido infectados. 

Comprobamos que, según observaron Corradetti y Vero-

lini ( 1951 ), las alteraciones hemáticas regresan a la -

normalidad en los animales que sobreviven a la infección. 

Si bien el producto fué efectivo como parasiticida, mostró 

una toxicidad suficiente para no permitir la supervivencia 

de los animales desparasitados. 

Al administrar dosis mayores ( 0,70 mg/Kg y 1,0 

mg/Kg ), con la primera el número de parásitos decreció -

hacia el quinto día desapareciendo los parásitos el décimo 

día; en el segundo caso los parásitos desaparecieron el 

dócimosegundo día. En el primer caso el número de leucoci-

tos aumentó notablemente, alcanzando una cifra de 29 000 -

por milímetro cúbico, pero en el segundo, el número de leu-

cocitos descendió desde 19 000 hasta 10 000 por milímetro -

cúbico. En ambos casos los ratones murieron durante el tra-

tamiento o inmediatamente después de concluido éste, lo que 

parece indicar que el medicamento a estas dosis, es tóxico. 

Por ello, procedimos a tratar un lote de animales sanos con 

una dosis de 1,25 mg/Kg, con lo cual comprobamos que el pro-

ducto en esta proporción es francamente tóxico, produciendose 

una notable anemia, con un descenso de eritrocitos hasta tres 

millones por ~c. El número de leucocitos se mantuvo siempre 

- 24 - 



en un nivel alto, debido a que se elevaron desde 18 300 

hasta 27 000 por mmc. 

" PAMOATO 1 " 

( Gráficas 3 y 3 A ) 

Con la administración del Pamoato 1 en dosis de 138 

mg/Kg no se notó cambio alguno en la curva de la parasite-

mia; los ratones murieron entre el décimo quinto y el vigé-

cimo días ( uno, por accidente durante la administración 

del producto ) y se observó en ellos una anemia pronunciada, 

hasta un millón de eritrocitos .por mmc. Los leucocitos, -

durante el tratamiento, decrecen hasta una cifra de 16 000 

por mmc, para elevarse posteriormente alcanzando una cifra 

de 30 000 por mmc. 

Con la dosis de 207 mg/Kg los resultados fueron 

semejantes. 

Con la dosis de 276 mg/Kg, el número de parásitos 

se mantuvo constante hasta el tercer día de la administra-

ción, para elevarse al cuarto día, en el que murieron tres 

ratones, al parecer debido a la toxicidad del producto. Se 

presentó después una recrudescencia al día 12º habian muer-

to los restantes. El peso de los animales fué descendiendo - 

continuamente también durante la experimentación, lo que -

apoya nuestra opinión respecto a la toxicidad del producto 
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en esta dosis. El número de leucocitos aumentó considerable-

mente durante el tratamiento, llegando a una cifra máxima de 

25 300 por mmc. 

Se administraron 690 m9/kg a dos lotes de cinco ratones 

cada uno: infectados y sanos respectivamente, y todos los ani-

males murieron en diez u once días. decreciendo sus eritroci-

tos y el peso, sin conseguir eliminar los parásitos de la san-

gre de los inoculados. En ambos casos se produjo un aumento en 

los leucocitos. 

El Pamoato I, en todas las dosis administradas fu€ 

tóxico, produciendo efectos secundarios, tales como erizamien-

to del pelo, ceguera, encurvamiento de la columna vertebral y 

muerte. 

" PMIOATO 1I 

( Gráficas 4 y 4 A ) 

Durante la administración del Pamoato II en dosis de -

135 y 202 mg/Kg, se mantuvo la parasitemia en cifras bastante 

elevadas, pero sin aumento notable progresivo; no obstante, 

una vez concluido el tratamiento, se elevaron fuertemente, y -

murieron todos los animales con una anemia muy severa: 

1 000 000 de eritrocitos por mmc. En ambos casos se produjo 

aumento de leucocitos, en el primer caso hasta una cifra máxi-

ma de 22 500 por mmc y en el segundo 28 400 por mmc. 
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Al elevar las dosis a 270 y 675 mg/Kg, se apreció 

desde el principio una disminución en la tasa de pará-

sitos: pero, durante la administración del producto, mu-

rieron varios ratones y, al terminar el tratamiento se 

produjo una recrudescencia que determinó la muerte de los 

restantes. Cabe señalar, sin embargo, que en el primero 

de estos lotes, un retó.) sobrevivió hasta el día 282. En 

ambos casos el número de leucocitos se mantuvo siempre 

elevado. La anemia y pérdida de peso fueron notables y -

ambos parámetros acusarón la franca toxicidad del producto 

a estas dosis, como pudimos comprobar al administrar a un 

lote de animales sanos la misma cantidad 675 mg/Kg. 
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CONCLUSIONES 

Plasmodium berghei yoelii originó siempre una franca 

anemia en los ratones, causando la muerte de todos los ani-

males, al destruir un gran número de eritrocitos, provocan-

do un notable descenso de la hemoglobina. Esto mismo se -

observó, así mismo, como resultado de la acción, por separa-

do o conjunta, del parásito y los productos ensayados como 

presuntos antipalúdicos. 

En todos los animales el peso no descendió mucho, de-

bido a que los ratones se encontraban en crecimiento. 

La leucocitosis que presentaron los ratones infectados 

a lo largo de nuestro experimento como respuesta del huésped 

frente al parásito, se caracterizó por linfocitosis, monoci-

tosis y neutropenia, así como tambien abundancia de células 

reticuloendoteliales. 

El Daraprim a dosis de 0,25 mg/Kg mostró escasa acti-

vidad antiparasitaria. 

En las dosis de 0,37 y 0,50 mg/Kg, el producto fué más 

efectivo, aunque bastante tóxico; con dosis más altas, la -

toxicidad del medicamento aumenta. 

En el caso del Pamoato 1, con la dosis de 276 mg/Kg, 

se presentó una ligera acción, al mantenerse constante el 

número de parásitos durante los primeros días; posteriormen- 
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te, sin embargo, los parásitos alcanzaron cifras muy altas, 

apreciándose toxicidad. 

Con dosis de 270 y 675 mg/Kg del Pamoato II, se mantu-

vo el número de parásitos durante el tratamiento, producién-

dose posteriormente una recrudescencia; por lo que, al pare-

cer, en un principio hubo cierta acción esquizonticida. 

Ambos productos: Pamoato 1 y Pamoato II, en todas - 

las dosis ensayadas fueron tóxicos y carecieron prácticamen-

te de efectividad. 
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