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Desde hace unos 35 afins,se han venido haciendo experiencias
sobre los pardsitos hemdticos del género Plasmodium en distin-
tos animales de laboratorio que fusran recaeptivos,ya que las ce-
pas suslen ser especificas para cada huésped y su estudio es muy
interesante,pues,qracias a las inoculacionses expsrimentales,se
han podido adauirir importantisimos conocimientos.,

Debido a la similitud que pressntan los plasmodios humanos

con Plasmodium berghei,Plasmodium berghei vinckei y Plasmodium

berghei yoelii,la mayorfa de los trabajos modsrnos de investiga-

cibn de presuntos medicamentos antipalidicos se llsva a cabeo
con ellos preferentemente.

Aprovechando la oportunidad de que en 8l Laboratorio de Pa-
rasitologfa de la Facultad de Quimica se iba a llevar a efecto
la investigacién de la posible accibn antipaldidica de dos nuevos
productos sintéticos en ratones blancos infectados experimsntal-

mente con Plasmodium berghei yoelii,nos parecié de interés ss-

tudiar en estos animales las variaciones de la relacién hemoglo-
bina-metahemoglobina,que pudisran manifestarss durante la prue-
ba con difersntes dosis,teniendo en cuenta que la metahemoglobi-
na suale tomarse como indice,entre otros,de toxicidad.Al mismo
tiempo analizamos tambien en este trabajo otras variaciones he-
matolégicas que pudieran ayudar a la interpretacién de resulta-

dos,
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Aunque 8l eritrocito maduro no tiaens ndcleo,no es un cusrpo
inerteide hscho,es un transportador oufmico muy eficaz del com-
burente bAsico (oxf{geno) y uno de los principales productos fi-
nales de la combustién (diéxido de carbono).La membrana de la
célula presenta una semipermeabilidad dindmica y mantiens dentro
del eritrocito una concentracién elevada de potasio,no permitien-
do entrar al sodiojen cambio no ofresce obstdculos al paso ds io-
nas hidrégeno,cloruro y bicarbonato en ambos sentidos,en fun-
cién del gradients iénico.El slemento més importante del eritro-
cito es la hemoglobina gue ®s una hemoproteina,

La parte protefnica se llama globinases incolora y estéd cons-
tituida pof cuatro cadenas peptidicas formando asas complicadas.
En la molécula de hemoglobina,el gqrupo heme estd rodeado por. dos
pares de cadenas polipeptidicas.lLas cadenas peptidicas adoptan
una disposicién heliceoidal,lo qus d4d a la molécula una estructu-
ra ssferoide.Se unen a las cadenas peptidicas cuatro grupos fe-
rroporfirfnicos (heme).El enlacs entre heme y cadena peptidica
se debe a la histidina,cuyo grupo imidazol desempefia un papel
fundamental en la amortiguacién idnica,

£1 heme es una porfirina de fierro,o sea,un compuesto cicli-
co formado por cuatro anillos pirrélicos enlazados por puentss
=CH,y unidos al fierro por los 4tomos de nitrégeno.La hemoglo-
bina resultante es aproximadamente esférica,y tiene un psso mo-
lescular de 68 000,

Las funciones de la hemoglobina son las siguientes:
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a).-Transporte del ox{geno de los pulmones a los tejidos,y
del bibéxido de carbono de los tejidos a los pulmones,

b).-Participacién en la regulacién acidobédsica,eliminando
bidxido de carbono en los pulmones y amortiguando los cambios
de pH por accifn de los grupos histidinaimidazol ds la hemo-
globina (Lyneh et El.,1972).

En la oxidacifn de hemoglobina a metahamoglebina,sl fie-
rro del heme pasa del estado ferroso (Fe**) a férrico (Fe***),

Diversos compuestos gquimicos qus se emplean en la indus -
tria,o como agentes terapéuticos,oxidan de preferancia a la
hemoglobina,y si estdn en cantidades suficientes,superan los
mecanismos reductores normales,

La rapidez de produccifin de metahemoglobina depende del me-
tabolismo del compuesto quimico causal dentro del organismo y
de su excrecién,

En las determinaciones,cuando ss sospecha de metahemoglobi-
nemia,conviene méAs usar como anticoaqulante sl oxalato seco que
la heparina,porque el oxalato elsva 8l pH ds la sangre y favore-
ce la conversién de la mstaheamoglobina neutra a matahemoglobi-
na alcalinajal centrifugar la sangre ss separa un plasma pardo
en caso de que haya metahemoglobina o metahemalbdmina,dando en
el examen gspectroscépico una banda en la regién de 620 a 630 qM.

51 agregamos a 2 ml de plasma 2 gotas de solucifn de cianu-l
ro de potasio al 5%,en caso de que haya metahemalblmina la ban-
da se mantisne fija,mientras que si el pigmento es metahemoglo-

-4~



bina desaparece,y el color de la muestra cambia de parde (o ne-
gro) a rojo obscuro.

Come principales agentes fisicos capaces de transformar la
oxihemoglobina en metahemoglobina estdn las radiaciones bata
(Wintrobe,1969),

Entre los agentes té6xicos productores de metahemoglobina fi-
quran la anilina,fenacetina,acetanilida,las sulfonamidas,nitro-
glicerina,diversos nitritos,nitratos,cloratos,auinonas,aminoben-
cenos y alqunos antipalidicoside éstos Gltimos,el Daraprim es bien
conocido.Sintetizado por “Y4itchings en 1945;es un derivado de la

2-4 diamino pirimidina.De férmula:2,4-diamino-5-p-clorofenil-6-

etilpirimidina,
NH2
HZN—~<i N7 N\___C1
[ —
C'H
25

Ha recibido tambien los nombres de Pirimetamina,Malocid y
4753 R.P,

£l hecho de emplearse como antipalddico partié de su gran se-
me janza con las pirimidinas y con la Paludrina (Falco EE 31.,
1949),5u importancia radica,sobrs todo,en su accifin profiléc-
tica,ejercs tambien una accibn muy marcada sobre los gametoci-
tos y les impide llsgar a su madurez an el mosauito (Sandoval,
1957).

Este producto,se caracteriza porque impids la maduracifn de
los eritrocitos y bloquea el importante proceso hematopoyético
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("eyar et El.,1949),mostrando,adamés.un franco efecto antagénico
sobre los Acidos fdlico y folinico (Sandoval,1957).

Diaz Pardo (1955) en un sstudio rsalizado acsrca de la accién
del Daraprim sobre ratas blancas infectadas con P.berghei,en-
contrd que la anemia y metahesmoglebinemia observada an ellas al
administrarles el medicamento en dosis curativas y téxicas,eran
debidas,al parecer,a la accifn conjunta de los parésitos y desl
medicamento, |

Por nuestra parte,hemos estudiado tambien la mstahemoglobine-
mia en ratones tratados con diferentes dosis ds dos derivados
de la 6-matoxi B-amino guinolina,a los que en esta exposicifn
designamos abreviadamente como: "Pamoate I" y "Pamoato II".Fue-
ron sintetizados por la Q,Ysta Sh. de Govezensky en el lLaborato-
rio de Farmacia Quimica de la Divisifn de Estudios Superiores an
la Facultad de Quimica,U.N.A.M.,que dirije el Dr.Francisco Giral,

Estos "Pamoatos" son productaos nusvos con las siguientes fér-

mulas,

"Pamoato I
Pamoato de 8(5 dietilamino,2 metilpentil)aminoc 6-metoxi guino-
lina:

. CooH
= OH

CHy

NH OH
J:Hz-fT“H-(CHz)g,-(\n(czHS)z gD
CH - —+— COOH

3 -6 Acido pamoico



"Pampato II"
Pamoato de A(5 isopropilamino,2 metilpentil)amine &6-metoxi

quinolina:

EHBD‘ coouH

04

i ti2

j
I :
CHp~FH=(CHp ) 3-NH-CH(CH3) OH Aclde o
CHg
! cooH

Tomamos como referencia para apreciar la posible accién de
estos dos productos a la Pamaquina,que tiens una configuracidn

quimica semejante: B8-(4-dietilamino-l-metilbutil)amino-6metoxi

CHSD ‘

N
EH-(CH2 ) 3-N(C2H5)2
CH

quinolina:

La Pamaquina,que se reveld como busn esquizonticida y ademds,
cosa inesperada,resultéd un axcelente gameticida,inicié la sra
de los antipalddicos sintéticos.lLa Pamaquina produca régulgrmen-
te metahemoglobinemia que,si alcanza un grado suficiente (del 5
al 10% de la hemoglobina total) se acompafia de cianosis (Sando-
val, 1937),

La base 6-metoxi 8-amino quinolina es la sustancia que sa
hace reaccionar con las distintas cadenas laterales,los produc-
tos intermsdiarios son compuestos ous llevan electrones capaces

de actuar como oxidantes (Emerson at 31.,1941 y 1949),
.



El descubrimiasnto del Plasmodium berghei fue realizado par

Vincke y Lips (1948) sefialando ellos mismos que el vector na-

tural de dicho pardsito es Anopheles dureni, puesto quse an la

regién de Keiberg (Congo Belga),al sstudiar los Anophelss en-
contraron que aproximadamente el 7% presentaba ssporozoitos en
sus gléndulas salivales.Por medio de reaccionss de precipita-
cibn vieron que la sangre contenida en el aestémago de los mos-
quitos procedfa de roesdores y,tras pacientes observaciones,lo-
graron hallar los parédsitos en dos ds la sspecis Tamnomys sur-

et e

dastar surdaster,

Vincke y Lips (1948) inocularon Plasmodium berghsi a partir

da Tamnomys a otros rosdores,entrs elles a ratonas blancos,me-
diante inyecciones de sangrse,y é@stos contrajeron la infeccién;
murisndo de los once a quince dias con una parasitemia intensi-
sima,anemia extraordinariamente grave e hipertrofia de higado

y bazo.El contenido géstrico de mosquitos inoculados sra,asi
mismo, infeccioso para los ratones.

De ésta manera fue hallado Plasmodium berghei e iniciados los

primeros estudios sobre su biologia,

Vinecke y Van den Bulcks (1949) hallaron en ratas blancas in-
fectadas con esta espacie una mortalidad del 50% de los casos y
que las supervivientes resistian a nuevas tentativas de infeccién
durante un neriddo de tres meses,

Son dos las teorias acerca de las experiencias en que las ra-

tas sobrepasan la infecciéniRaffaels y Baldi (1950) dicen qus
-8-



la rata debe haber cumplido de das a tres meses,mientras que
las ratas rscién nacidas se comportan como el raténgsin embar-
go,para Galliard y Lapierrs (1951) el resultado de la inoculaw
cién depende ante todo del peso de las ratas,siendo menor la
mortalidad cuando mayor es ésta.

En ambas experiencias,los autores afirmaron que al ratén
blanco sucumbe a la infaccifn en un 100% de los casos,siendo es-
te roedor el mis sensible a este plasmodio,puesto qus muerse en-
tre el cuarteo y séptimo dias.El ratén qris resulté tan sensi-
ble como el blanco,segdn Raffasle y Baldi (1950),

flueda en pis,después de considerar los estudios de los auto-
res citados,que,siendo los animaless rsceptivos por excelencia
gl ratén v la rata blancos,resultan excepcionalments propios
para el trabajo experimental con antipalddicos por tratarse de
animales de fdcil y sconbmico sostenimiento,de manejo sencillo
y asequibles (Aparicio Garrido y Ramos Moritén, 1952).

Ramakrishnan y Prakash(1950),en otra éxpariancia,encontra -
ron resistancia natural a la infeccién en 20 a 50% de los rato-
nes, )

En un intento de sistematizacién de las técnicas de inocula-
cién para mantener las cepas,Schneider y Mentezin (1950),tras
repetidos esnsayos,llegaron a la conclusifn de que el procedimien-
to bptimo es la inyeccibén intraperitoneal,puesto que aparscié
la parasitemia en un tiesmpo que variaba entrs dos y doce dias,
con un tiempo de incubacifin (en mids del 75% de los casos) de dos

-9-



a tras dfas,pudiendo calificarse de sxcepcionales las incuba-
ciones méds largas de seis dias.fn todos los casos,obtuvisron

infecciones crecientes y mortalas para el ratén,

La subespecie Plasmodium bsrghei yoselii fue sncontrada en

Maboké, lugar situado en la Repdblica Centroafricana y descu -
bierta por Landau y Killick-Kendrick en 1966 (Landau,1965;Lan-
dau y Chabaud, 1965) en unos roedorss de la espscie Tamnomy§ U~
tilans,frecusntamente parasitados en asa regién,segdn lo indica
pPetars (1963},

Las difersntes fases de Plasmodium bsrghei berghei y Plasmo-

berghei yoslii en sangre periférica no parecen ser morfolégica-

mente diferenciables segln Landau y Killick-Kendrick (1966),y
la sgparacifén de estas dos subespescies astd basada principalmen-
te en la esporogonia y sl primer ssquizonte exosritrocitico
(criptozoito).

La diferencia sn el ciclo esporogfnico radica sn el didmetro

medio del oociste maduro:mientras gue en Plasmodium berghsi ber-

ghel tiene como diédmetro 40 micras (Rodhain et al.,1955;Yoeld

y Most,1960),Plasmodium berghei yoelii crece hasta 80 micras.

Como segunda difserencia para separar estas dos subespecies,

la temperatura dptima para la esporogonia es de 19-21° para Plas-

modium berghei berghei (vanderbsrg y Yoeli,l966) y de 24-26° pa-

ra Plasmodium berghei yoslili,

Por 1o que respecta a la asquizogonia,haciendo la compara -

-10-



cién del didmetro medio de los esquizontes primarios sxoeritro-
citicos sncontrados en ratas a las 50 horas,es da 37.3 micras

para Plasmodium berghei yoelii y de 26,4 micras para Plasmodium

berghei berghei (Landau y Killick-Kendrick,1966),

La morfologfia de Plasmodium berghsi berghei en fase de trofo-

zofto en la sangre periférica,seqgln Vincke y Lips (1948),se pre-
santa como un corpdseculo basbfilo an forma anular,vacuolado y
con ndcleo fuertamente sosinéfilo (tefiido con Giemsa),y cuando
la parasitemia es muy avanzada, invade macrocitos baséfilos,es
frecuente encontrar 2 6 mds parédsitos invadiendo la misma cé-
lula, '

El esquizonte joven (Yoeli,1l965) es de Porma oval o redor ",
sus porciones nuclearaes dirigidas en ssntido opuesto hacia
polos y puede producir de 8 hasta 24 merozoitos,algunos fo azne
do una roseta caracteristica.

El pigmento es muy fino,de color ambar dorado,y estd e :v:iivs
do en el centro o en un extremo del assquizonte.

Los gametocitos son discoideos y vacuolados,sl macror wv=ioo
to ocupa todo el eritrocito,destacando el ndcleo,siemp..
y rodeado por un halo claro gus corresponde a la vacuola (Yoeli,
1965),.E1 miprogamatocito se tifie de color rosa pélidu,con un nd-
cleo grande y difuso.

La observaci6n microscépica de la sangre de un ratén parasi-
tado por P.berghel deja advertir inmediataments dos signos des-
tacad{simos:la disminucibn notable de la cantidad de eritrocitos

=11~



y la aparicién de abundantes macrocitos policromatéfilos an los
que se aloja el pardsito (Baldi, 1950).

La urgencia con que los érganos hematopoyéticos han de dar
salida a nuevos eritrocitos hace que,en poco tismpo,la mayoria
de los circulantes sean macrocitos baséfileos,muchos de ellos con
sustancia arédnulofilamentosa,

Corradetti y Verolini (1951),vieron que los gametocitos evo-
lucionan siempre an hematf{es maduros, seguramente por necesitar
hemoglobina madura para su sustentojlos esquizontes,en cambio,
prefisren los no maduros.En una infeccifin grave s6lo el 11% de
los slementos maduros contienen parésitos y estédn parasitados
la totalidad de los inmaduros,que son practicamente las (nicas
formas presentes a la muerte del animal,.

Aparicio Garrido y Ramos Moritén (1952) visron que la cifra
normal de hematies ,que se estima en 11 a 12 millones por mmc,
decas hasta tres,dos e incluso un millén de eritrocitos en un
breve espacio de tiempo,

En los animales normalss los reticulocitos alcanzan cifras
de un 10 a un 15% y la policromatofilia es tambien fenfimeno que
con relativa frecusncia ss encuentra en condicionss Fisioiégicas.

La hemaglobina,que de modo normal oscila entre 110 y 120%,des-
ciende menos intansamente,

En la serie blanca los autores citados estimaron como valar
normal de 9 a 11 mil lesucocitos por mmc,cbssrvando una leucoci-
tosis que asciende hasta 50 000 en un 60% de los ratonses,sntre

-12-



50 000 y 100 000 en un 30% y superior a esta cifra en el 10%
rastants.

Con respecto al sfecto de Plasmodium berghei sobre el hués-

ped,Vincks y Van dan Bulcke (1949) observaron esplenomegalia y
anemia,as{ como focos de leucocitos en sl higado y Areas de ne-
crosis,tanto en higado como en bazo,

El pardsito en su metabolismo protefco necesita para la sin-
tesis de sus protefnas propias gran cantidad de hemoglobina qus,
como lo hacen notar Morrison y Jeskey (1948),es destruida aproxi-
madamente en un 76%.Ahora bien,el pardsito posse esnzimas capa-
ces de separar la hemoglobina sn dos fraccionses:la hematina y
la globina,

La hematina,qus se deposita como pigmento del pardsito,se -
gdn lo demostraron Ghesh y Nath (1934),posee su dtomo de fierro
en forma oxidada,Suponemos que el pardsito en su matabolismo
transforma parte ds la hemoglobina en metahemaglobina.

La fraccién globina es hidrolizada por las enzimas del pari-
gito a aminodcidos,los cuales posteriormente serviran para la
sfintesis de sus propias protefnas (Moulder y Evans,l1946;3Morrison
y Jesksy,1948),

El pardsito,al destruir grandes cantidades de hemoglobina,cau-
sa al huésped una anemia.

Ademés,es posible que 8l producto administrado como antipald-
dico se transforme en sl organismo en un metabolito,que Goodwin
(1952) y Greenberg st al.,(1952) suponen que tiene caracteristi-
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cas oxidantes,y posiblemente,por esta propiedad,actda sobre la
hemoglobina transformédndola en metahemoglobina,la cual es res-
ponsable de la cianosis y la anoxia anédmica qus sufren los ani-
males en experimentacidén,ya que la metahemoglobina es un compuas-
to no Gtil para el transporte de ox{qgano a los tejidos como lo

explicaron al hablar del Daraprim.

-1l4-
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La cepa de Plasmodium Egrghei yoelil nos fue cedida del De-

partamento de Parasitologia de la Escuela Nacional de Ciencias
Biolégicas del I,P,.N.,por el Prof, F, Zerén.En dicha institu -
cién se ha conservado, produciendo una parasitemia slsvada,por
medio de pases ds sanqre entre ratones,dsesde 1969 en que fus en-
viada por el Or.P.C.C. Garnham,de la London School of Hygiene
and Tropical Medicine de la Universidad de Londres.

Los animales expsrimentales fueron ratones blancos de una cae-
pa homocigética,que nos proporcionaron en el Instituto Nacional
de Hlgiene por el Prof, Jordi Julié,

Los ratones eran adultos jévenes,machos y hembras,con un pe-
so individual que varié entrs 25 y 35 gramos.

Tanto al Prof. Zerén como al Prof. Julid agradecemos su valio-
sa ayuda sn la realizacidn de este trabajo.

Tomando en cuenta los estudios hechos por Schneider y Monte-
zin (1950) para obtsner sl procedimiente dptimo de inoculacién,
utilizamos el que ellos consideraron el mejor,qus es la inysccifn
intraperitonsal.

Antes de empezar el expsrimento utilizamos por separado ind-
culos difsrentes (1 D00 000 y 1 000 sritrocitos parasitados) ds
dicha cepa a 2 lotes de 4 ratones cada uno,con sl objeto de sa-
ber le cantiﬁad de parésitos necesaria para obtener patencia de
la parasitemia en dos dias.,

Para efectuar la inoculacién se determiné sl ndmero de eritro-
citos por mme de sangre con la pipata de Thoma adecuada y la ca=-
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mara de Nesubauer,y el nﬁmqro de eritrocitos parasitados en 500
por medio de una extensidn tefiida por Giemsa,la sangrs se
diluyé en solucién salina isoténica al 0.85% para obtener la
concentracifn adecuada.
Ejamplo de cdlculos:
Eritrocitos por mmc de sangre= 5 310 000
Eritrocitos parasitados en 500= 167
500 eritrocitos e 167 eritrocitos parasitados
5 310 000 eritrocitos/mmc ___ X
X= 1 773 540 eritrocitos parasitados/mmc
1 773 540 eritrocitos parasitados ___ 1 mmc
1 000 000 sritrocitos parasitados ____ - X
X= 0.563 mmc
Se pusisron 0.563 mme de sangrs en solucidén salina isoténi-
ca,c.b.p., 500 ml ,
1 000 000 eritrocitos parasitades _____ 500 m}
1 000 eritrocitos parasitados ___ X
X= 0.5 ml de dilucibn en solucién salipa isoténica
Después de ssta prueba se concluye que lo mds convenisnte ss
inocular 1 000 eritrocitos parasitados,
Los productos qus en sste sstudio se administraron como anti-
palidicos fusron:
Daraprim
Pamoato I
Pamoato II
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£1 Daraprim se nos proporcioné en sl Laboratorio de Para-
sitologfa de la Facultad de Qufmica,U.MN.A.M.,por 8l Prof., Dio-
nisio Peléisz;sste medicamento antipalddico proceds del lote
31248 ds los Laboratorios Burroughs Wellcome.

Para su administracién se disclvif en 2 gotas de 4cido léc-
tico de 85% de concentracién,calentando ligeramante a 37° hasta
su disolucibn y afadimos lueqo ia cantidad de agua destilada
necesaria para obtener la concentracifn deseada en cada caso,

La dosis m{nima activa del Daraprim es de 0.25 mg/Kg (Sch-
naider,Montezin y Dupoﬁx,1954).Las dosis administradas cada dia
se expresan sn mg/Kg de psso-ratén.

E jemplo de célculos:

Dosis minima activa del Daraprim= 0.25 mg/Kg
Peso ds cada lote (de 5 ratones cada uno) para Daraprim= 140 g
1000g __ 0,25 mg
140 g __ X
X= 0,035 mg dosis minima activa para cada lots

Posteriormente 3e hacse la relacifn con el peso de cada uno
de los 5 ratones,para saber la cantidad de disolucién que hay
que administrar para que contenga los mg necesarios para cada
ratébn,

Los célculos se hacen de la misma mansera para las siguientes
dosis de los demAs lotes de Daraprim solamente que tomando en
cuenta el aumento que se haga a la dosis mfnima activa,en cada
caso.
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El Pamoato I y el Pamoato II nos fueron cedideos para su estu-
dio del Laboratorio de Farmacia Quimica de la Facultad de Quimi-
ca,U.N,A, M, , por la Q, Yeta Sh, de Govezensky, a quien agradece-
mos su cooperacién para llevar a efecto esta prueba.

Los Pamoatos se utilizaron siempre an forma de sales purasg
siendo sstos'productos insolubles tanto en solventss orgénicos
como inorgénicos,tuvimos que administrarlos en suspensifin con
agua destilada.Para detsrminar las dosis se tomé como referencia
la dosis minima activa de la Plasmoquina o Pamaquina que tie-
ne férmula semejante a ellosstomando en cuenta el pesoc molecular
de cada uno de los Pamoatos,as{ como la base activa des éstos.Las
dosis diarias se expresan en mg/Kg de peso-ratén,

Ejemplo de célculos:

La dosis minima activa de la Pamaquina es 3.25 mg/Kg (Schneider,
Decourt y Montezin, 1949),
pPeso de cada lote (de 5 ratones cada uno)} para Pamoato I= 150 g

Pamoato 1
Férmula condensada C43H4707N3 peso mqlecular 717 q
Bage activa,férmula condensada C,gH+10N3 peso molecular 329 g

717 g/Kg ______ 329 g/Kg
1 g/Kg X
X= 0.45 g/Kg de base activa

Transformando la base activa a mg/Kg y relacionédndola con la
dosis minima activa ds la Pamaquina tenemos 138 mg/Kg de base
activa de Pamocato L,
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1000g 138 mg
150 g _____ X
X= 20,7 mg dosis minima de base activa de Pamoa-
to I,para cada lote,
Peso de cada lote (de 5 ratonss cada una) para Pamoato II= 140 g
Pamoato II
Férmula condensada CgaHs507N5 peso molecular 703 g
Base activa,ffrmula condensada CjgHogONz peso molecular 315 g
703 g/Kg _____ 315 g/Kg
1 g/Kq X
X= 0,44 g/Kg de base activa

Transformando la base activa a mg/Kq y relacionando con la
dosis minima activa de la Pamaguina tenemos 135 mg/Kg de base
activa de Pamoato II.

1 000g ___ 135 mg
140 g X
X= 18,9 mg dosis minima de base activa de Pamoa-
to II,para>cada lote,

Tanto para Pamoato I como para Pamoato II se hace la rela-
cifn con el peso de cada uno de los ratones, para conocer la can-
tidad de suspensién que hay que administrar para qus contenga
los mg necesarios para cada ratén.

Los célculos se hacen de la misma manera para las siguientss
dosis de los demds lotes del Pamoato I y del Pamoato II solamen-
te que tomando sn cuenta el aumento que se haga a la dosis mini-
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ma de base activa,sn cada caso.

La administracifn de los medicamentos se inicié siempre al
segundo dfa de la inoculacidn,cuande ya se habfa comprobado la
presencia de pardsitos en sanors,ddndolos en una sola dosis dia-
ria,durante cinco dfas consecutivos,por vi{a oral y mediante una
jeringa de tuberculina a la cual se adapté una aguja # 20,con
el extremo redondeado y ligeraments curvada,

El orden sequido para la dosificacibn de cada unc de los pro-
ductos cuando se administraron y si fusron infectados los ratones
6 no,se explica en a8l cuadro a continuaciéniconsiderando qus co-
mo ya se dijo cada lote consta de 5 ratones,con excepcién del
lote I y II que se tomaron en cusnta 4 y 16 ratones respectivamen-
te,

Las dosis diaria y total estan dadas para Daraprim en dosis

activa y para Pamoato I y Pamoato II en base activa.
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N° de
lote

Vi
VII
VIII

IX

X1
X1l
XIII

X1v
XV
Xv1
XVII
XVIII

Inoculacidn
sritrocitos
parasitados

1 ooo
1

i T e

y—

-

T )

ooo

000

0co
000
oo
goo
ooo

000
aao
aoo
oo

0oo
ooo
000
0oo

Producto

administrado

Daraprim
Daraprim
Daraprim
Daraprim
Daraprim

Daraprim

Pamoato
Pamoato
Pamoato
Pamoato

Pampato

Pamoato
Pamoato
Pamoato
Pamoato

Pamoato

11
II
11
11
I1
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Dosis diaria

mg /Kg

peso-ratén

0.25
0.37
0.50
0.75
1,00
1.25

138,0
207.0
276.0
690.0
690.0

135,0
202,0

~270.0

675,0
675.0

B WA =

B G

Dosis total
ma/Kg

pgso-ratén

en 5 dias

1.25
1.85
2.50
3.75
5.00
6.25

690.0
035,0
380,0
450.0
450,0

675.0
0io.0
350.0
375.0
375.0



A ecada uno de los ratonas a partir del dia de la inoculacién
se les determind por las mafianas 8l peso,y extrayéndolaes san-
gre de la cola ss hicieron dosificaciones diarias de:

a).-Hemoglobina

bh).-Metahsmoglobina

c).~-Eritrocitos

d).-Leucocitos

e).~-Cuenta diferencial de leucocitos

f),-Eritrocitos parasitados

HEMOGLOBINA:Se determind por el método fotocolorimétrico de
Sheard y Sandford y Peters y Van Slyke.Se hizo una modificacién
a este médtodo que consistid en tomar solaments la cuarta parte
de la musstra y del reactivo.Este método estéd basado an sl co-
lor rojizo de la oxihempglobina,el cual se produce después del
tratamiento de la sangre con carbonato sédico,este color obteni-
do sique la ley de Lambert o de Besr,qgus relaciona la cantidad
de luz absorbida con la concentracién del componente colereado.

Reactivo:

Carbonato sédico al 0.1%

£l ressultado se dd en gramos por ciento (Navarro Blaya,1963),

METAHEMDGLOBINA:Se determind por sl método fotocolorimétrico
de Evelyn y Malloy,y tambien en este caso ss modificé la técni-
ca al tomar 1la cuarta parte de la muestra y del reactivo.El fun-
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damento del método es la combinacién de la hemoglobina y la me-
tahemoglobina con el cianuro potdsico,produciendoa cianmatahemo-~
globina,de color rojo naranja,apto para la determinacién fotoco-
lorimétrica.

Reactivo:
Cianurc potdsico al 5%

El resultado se expresa en gramos por ciento (Navarro 8laya,

1963).

Se hizo sl cuanteo microsclpico de leucocitos y eritrocitos,
empleando las pipetas de Thoma y la cédmara de Neubauer en la for=-
ma usual,

.Para los eritrocitos se empled la pipeta corrasspondisntejse
hizo la dilucién 1:200 v/v de sangre en solucién de Hayam (Hsl-
man st 21.,1972) y se abtuvo la cifra por mmec de sangre.

Solucién de Hayem:

Cloruro de s0dio (sseocesoessesss 1.0 o
Sulfato de sodio,l0 Hol soveveees 5.0 g
Cloruro merciriCo ceececoseosscss 0.5 g
Agua destilada c.b.pP: seeseessee. 200.0 ml

Para los leucocitos se utilizé la pipeta apropiadajse hizo
la dilucibn.I:ZD v/v de sangrs en solucién ds TOrk (Helman EE
gl.,1972) y 8l resultado se obtuvo como leucocitos/mmec de san-
gre.

Solucién de Tlrk:
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Acido actiCO cvivisesercsenssesses 3 @5 ml

‘Agua destilada €.b.De viseecrosese. 100 ml

La cuenta diferencial de lsucocitos,asf{ como la svolucidén ds
la parasitemia,se detsrminaron gn extensionss de sangre f1ijadas
con alcohol met{lico absoluto y tefiidas con colorante de Gismsa
(2 gotas de la solucién concaentrada de Giemsa por ml de agua co-
rriente de la red,que es liéaramenta alcalina) durante 60 minu-
tos,para ser esstudiadas después al microscopio con objetivo de
inmersién y ocular 10 X.lLa cuenta diferencial ss expresa an por

ciento y los eritrocitos parasitados por 1 000 células rojas.

Los resultados obtenidos de cada ratén se graficaron en pa-
pel milimédtrico,posteriormente se hicisron los promedios ds los
ratonss de cada lote para que los resultados fueran més represen-
tativos y se graficaron,utilizando el sistema de lfneas conti -

nuas y barras.
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INFECCION EXPERIMENTAL DE RATONES BLANCOS CON PLASMODIUM BERGHEI YOELII UTILIZANDO

DOS INOCULOS DIFERENTES
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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 Plasmodium berghei yoelii.
Y A OTRO LOTE DE 5 RATONES SANOS

Infec. Administracion Dosis diaria
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DARAPRIM

VARIACION ( EN PROMEDIOS) DEL NUMERO DE ERITROCITOS POR mmc, HEMOGLOBINA EN
g% Y METAHEMOGLOBINA EN g% , EN LOS MISMOS LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 2

Infec. Administracion D?Si,s dilaria
% 4 4 ¥ 0.25 mg/Kg
' 0, 77/ B ;
) 5055 o, Lotorol Lo
7 / N .0, o 7
7 / A 7 ‘o o o ] 7
7 A 7 // /
2% vl SR 7% 7 2 % —
—L -0 I3'7I : K‘ —
o 4 | e+ |+ T me/Ke
050 o-zl.ob I
& 'Oy, 1O Wy 7 A v,
% % o 0%
77%7) L
7, 7 /. /Y et
T T T
K = s 0.50 mg/Kg -]
% o 'O, ol L) 777777V + .
o 50 .
7 G Wy
%47 % % 2
7 % 7 7 %
T 1T 1
ol i + 0.75 mg/Kg
I V O o
7 “
7 7
[/ 7
%, 2% ¢
‘ 1 .‘00 Imgl/K[g—
/o o] ||+ + <+ et
Y03 v77) Lo i
M -
Xy
2 4 —
T T T T
) ol T I+ + |4 ' 1~(25 mg/Ing
7 o 1 : ' i . T
— Q?Q.WPO Tt P ' t— !
7 % 77 s § A N O S+ i ]
/ 7 71- —1—- ‘!—[ [__,1: : 7<i~~—
% TR %4 | L o
95: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3} 22 Sﬂ

Eritrocitos en millones por mmec Hemoglobina en gramos % e¢e¢Osse 0=
A g E

Muerte de un raton

+

Metahemoglobina en g % ++@440¢s



PAMOATO | @

RESULTADOS OBTENIDOS ( EN PROMEDIOS ) AL ADMINISTRAR " PAMQATO I"

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

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

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

Infec. Administracién Dosis diaria
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PAMOATO |

VARIACION ( EN PROMEDIOS ) DEL NUMERO DE ERITROCITOS POR mme,
HEMOGLOBINA EN g% Y METAHEMOGLOBINA EN g% , EN LOS MISMOS
LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 3

Infec. Administracion Dosis diaria
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PAMOATO Ii | @

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

Infec. Administracion Dosis diaria
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PAMOATO 1l

VARIACION ( EN PROMEDIOS ) DEL, NUMERO DE ERITROCITOS POR mmec ,
HEMOGLOBINA EN g% Y METAHEMOGLOBINA EN g%, EN LOS MISMOS
LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 4
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Infeccifn de ratones con P.berghei.

Las gréficas 1A y 18 muestran los siquientes datos promedio:
cifra de eritrocitos parasitados en %,ndmero de leucocitos por
mmc, psso en g, ndmero de eri@rocitus por mmc,hemoglobina en g% vy
metahemoglobina en q%,en dos lotes de ratones blancos con difs-
rentes indeculos (1 00D 000 y 1 DOO eritrocites parasitados per

Plasmodium berghei yoslii).

Patencia de la infscecidn.

Por 1o que respscta al porciento de eritrocitos parasitados,
en ambos casos la patencia de infeccifn se presenté al siguien-
te dia de la inoculacién,pero se pensd que para el trabajo que
ibamos a efectuar lo méds conveniente sra inocular 1 000 eritro-
citos parasitados,ya que la evolucifn de la parasitemia fué més
lenta en los primeros dias,lo que era preferible para al sstudio
del efecto de los productos presuntos antipalddicos,que sismpre
se administraron al sequndo di{a de la inoculacién.

Comparando astas qréficas,se aprecia en la gréfica 1A que al
siquiente dia de la inoculacién hay un 5.1% de esritrocitos para-
sitados,alcanzando su ndmero méximo al 7° dfa con 41.9%,el cual
va dascendiendo en los siguientes,llegando a 18.6% al 14° dfa;
al 15° ya habfan muerto tres ratones,aparsciendc al dia siquien-
te una recrudescencia en el dnico ratén vivo,en 8l que aumenta-
ron los aritrocitos parasitados hasta 33,5%,aunque postericrmen-
te volvieron a descender,muriendo el ratén en el 23° dia,segura-
mente con parasitemia patente,aunque no pudimos determinarla por
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haber muerto el animal durante la noche anterior.

En la gréafica 18,al siquiente dia de la inoculacién hay un
3.6% de eritrocitos parasitados,alcanzando la cifra méxima al
9° dfa con 45.4%iposteriormante descendisron y se observa una
recrudsescencia en el 17° diajdel 15° al 20° dfa es donds se pro-
dujo el mayor nimerc de muertessel ndmarc de sritrocitos parasi-
tados disminuyé adn més,muriendo en el 26° dfa el Jltimo ratdn
con 22.0% de eritrocitos parasitados,

Leucocitos,

Hubo aumentos que guardan relacidn con el ndmero de parési-
tos,Hay que hacer notar que en sl 2° y 1° dfa de la experiencia,
en las grédficas 1A y 1B,respectivamente;se registraron valoras
muy altos,entre 14 000 y 18 000 lsucocitos por mmc,sisndo las ci-
fras normales de 9 a 11 GO0,

En la gréfica 1A se aprecia gue los lsucocitos aumentaron has-
ta 31 200 por mmc en el 19° dia y en la grafica 1B hasta 28 000
al 9° dia,indicando estos datos una clara respuesta del hudsped
frente al parésito,

Peso.

En ambas gréficas sflo se aprecian ligeras variaciones an al
peso de los animales,posiblemente por ser adultos jévenss gus aun
astaban creciendojsin embargo,es pasrceptible un descenso concor-
dante con la evolucién de la enfsrmedad.En los ds la gréfica 1A,
el 1° dia el peso promsdio era de 21.2 g,siando en el 13° dfa cuan-
do se observl sl peso menor con 15,1 g,cifra obtenida antes de
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pressntarse la recrudescenciajen los Gltimos dfas varid sntre 16
y 17 q,.

En la gréfica 18 el peso promedio fué de 24.6 g,aumentando
a 27 g al 7° dia,o sea dos dfias antes de que los eritrocitos pa-
rasitados alcanzaran su cifra méxima,y descendid hasta 16.9 g
el Gltimo dfa.

Eritrocitos,

Con ambos infculos se presenta una notable anemia de tipo o-
ligocitémico hipocrémicoscon el indculo de un millén de eritro~
citos parasitados,los eritrocitos variaron de 11 400 000 hasta
1 500 000 por mmc al 12° dia,y al infectar los ratones con mil
eritrocitos parasitados,el descanso fud de 12 800 000 hasta
1 800 000 eritrocitos por mmc en el 25° dia,.

Hemoglobina.,

Disminuye paralelamente al nimero de eritrocitos,Esto puede
ser debido al elsvado ndmerc de parésitos sxistentes en los ra-
tones y a que éstos se sangraron diariamesnte para obtensr los da-
tos hematolégicos y parasitarios.correspondientes a la experien-
cia qua llevamos a cabo.

En ambos casos la hemoglobina descendié de 11 a 4,7 y 4.0 g%.

Metahamoglobina.

S6lo obtuvimos estos datos en los ratones inoculados con 1 000
aritrocitos parasitados,obssrvando una metahemoglobinemia que,

en los Ultimos dias,alcanzé cifras hasta de 4.9 g%.
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DARAPRIM

Las gréficas 2 y 2A corresponden a leos datos obtenidos cuando
se administréd Daraprim a diferentes dosis,

Cuando fué administrada la dosis minima activa,0.25 mg/Ka,se
observd que los parédsitos dascendieron un dia antes de concluir
la administracifin del medicamesnto,muriendo dos ratones en los
primeros dias,probablemente por alqgldn accidente durants la admi-
nistracién,Al 10° dfa volvieron a aumentar los pardsitos,desapa-
reciendo al 12° dia.Posteriormente se recrudacid la parasitemia,.
originando la musrte de dos ratones més,y sHlo lleqd a sobrevivir
un ratén,sin patencia de parédsitos desde el 25° dia de su infeccién,

Acerca de las variaciones hematolfgicas as manifiesta la ane-
del 13° al 24° dia,concomitante con la presencia de elevads ndme-
ro de pardsitos,

Los eritrocitos se abatieron de 12 500 000 hasta 3 000 000 por
mmc e igualmente la hemoglobina disminuyd de 13.4 a 5,2 g%.

Del 18° al 21° dia se observd matahemoglobinemia que llegd has=-
ta 3,5 q%idespuds se mantuvo ligeramasnte aumentada.

Pudimos comprobar que las variaciones heméAticas reqresaron a
la normalidad sn el animal sobrevivisnte.

Aunque la dosis de 0.25 mg/Kq es considsrada por Schneider,Mon-
tezin y Dupoux (1954) como la minima activa para P.berghei,en nues~

tro caso,trabajando con P,berghei yoalii,mostré muy sscasa activi-

dad,en primer lugar por haber sobrevivido sin parédsitos un sdlo ra-
tén de los cinco tratados y porque los cuatro restantes murieron,
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alcanzando an dos de allos al menos una patencia de infeccidn de
20 a 25 dias con elavado nimero de pardsitos,

Con la dosis de 0,37 mg/Kg,disminuyé el nimero de pardsitos
cuando faltaban dos dfas para terminar de dar el medicamentojen
estos primeros dias murif un ratdén.Al 10° dfia se presentd una 1li-
gera recrudescencla donde murieron tres ratones,y,a partir del 17°
df{a los pardsitos desaparecisron en un ratén supsrviviente a la
infeccifn,mucho antes que en el casc del aparentemsnte curado con
la dosis de 0.25 mg/Kg.

Con el aumento de la dosis de Daraprim se observd que los pa-
rdsitos no alcanzaron cifras tan elevadas como en el lote ante-
rior y que la patancia de infeccifin fué mucho més corta (15 dias);
sin embarqgo,la efectividad del producto fué muy escasa.

La anemia durd menos tiempo que en los ratones del lote ante-
rior y fué menos intensa,aunque dascandieron los eritrocitos ds
9 600 000 hasta 4 500 000 por mmc,del mismo modo gue la hemoglo-
bina se abatid de 10,0 hasta 4,7 g%.

En estes caso la metahemoglobina estuvo mis aumentada que sn el
lote anterior,alcanzando hasta 5.5 g%jaunque,cuando se fegistré
asta cifra ya no habla parédsitos,y hay que tomar en cuenta quas,
si bien la parasitemia fué moderada y continua hasta el 15° dia,
la dosis administrada fué ligeramente mayor de la dosis minima ac-
tiva y ésta pudo ser la causa,

Al administrar 0,50 mgq/Kg,el nivel de pardsitos fué siempre mu-
cho menor que en los lotes precedentes,desapareciendo su patencia
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sn 8l 18° dia,cuando sdlo habia muerto un ratén (an el 8° dfa) y
los cuatro ratones restantes murieron cuando ya no tenian pardsi-
tos.Esto parece indicar gue g1 medicamento ss téxico,aunque bas-
tante efectivo en la dosis administrada,pussto que sflo se produ-
jo una ligera anemia,los eritrocitos descendieron de 12 000 000
hasta 5 700 000 por mmc,la hesmoglaobina de 10,0 bajé a 6.2 gf y no
hubo gran aumento de metahemoglobina (la cifra maxima obtenida fué
da 2.3 g%).

En las dosis de 0.75 mg/Kg y 1,00 mg/Kg,los pardsitos disminu-
yaron a partir del segundo dia de tratamiento y llegaron a dassapa-
racer en dos ratonss, pero todos murieron entre el 5° y 13° dfa,
registrdndose el mayor ndmero de muertes en los tres (ltimos dfas
de administracién del medicamento.A estas dosis el Daraprim pare-
ce ser muy t6xico.iLas cifras de eritrocitos y de hemoglobina dis-
minuyeron,sin llegar a observarss grandes descensos,ya gus los ra-
iones murieron pronto,

La metahemoglobina aumenté a 3.3 y 4.0 q%.

Cuando se administré 1,25 mg/Kg, (dosis quintuple de la minima
activa) a ratones sin inocular,pudo comprobarse la elevada toxi-
cidad del medicamaento,puesto que todos los ratones murieron pre-
sentando una severa anemia {los eritrecitos descendieron de
10 000 000 hasta 3 500 000 por mmc),la hemoglobina descendié pa-
ralelamente de 11.0 2 4,7 g% y la metahemoglobinemia alcanzé ci-

fras de 4,0 g% desde el 3° dfa de administracidn del Daraprim,
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PAMOATO 1

Las qréficas 3 y 3A corresponden a la experimentacién con as-
te producto an diferentss dosis,

Al administrar 138 mg/Kg (presunta minima activa calculada) el
nimero de pardsitos se mantuvo mds o menos constante hasta el cuar-
to dfa de tratamiento,muriendo un ratén en los primeros dias,pro-
bablemente por accidsnts.

A partir del dGltimo dia de administrar el Pamoato I aumentaron
considerablemente los pardsitos,sin llagar en ningdn momento a dae-
saparecer y murisndo los cuatro ratonas restantes con parasitemia
elevada entre los dfas 15° y 20°,

Debide a la gran cantidad de parésitos,y quizds tambien en par-
te a cierta toxicidad del medicamento,se presenté una anemia muy
notable,el ndmero de sritrocitos descendid de 12 000 000 hasta
1 000 00D por mmc y la hemoglobina de 13.4 bajd a 4.0 g%,con una
matahmmoglobinamia que alcanzé la cifra méxima de 4.9 g% al 18°
dia.

Con una dosis mayor (207 mg/Kg),los resultados fusron practi-
camente igualss,

Al dar 276 mg/Kg,aparecif una probable accién antiparasitaria,
pues los parésitos sfilo aumentaron a partir del cuarto dia de ad-
ministrar el producto y nunca llegaron a cifras superieores a 100
los eritrocitos parasitados por 1 000jpero,durante este tiempo mu-
rieron tres ratones,S3in embargo,para el dfa 12° habian muerto to-
dos los animales inoculados,cuyo peso en promedio fuéd siempre en
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descenso,iqual que la hemoglobina,al mismo tiempo que la metahe-
moglobina aumentaha en sllos,en forma similar a los del lote an-
terior,sin sobrepasar la cifra de 1.4 g%,que se mantuvo desde el
6° dia hasta la muerte de taodos,

Los resultados de este lote parecen indicar mayor toxicidad
del producto en la dosis empleada,

Con la dosis de 690 mg/Kg,se hicieron dos lotes,uno inoculado
y el otro con ratones sanos,

Todos los ratonss murieron en diez u once dias,tanto en el 1lo-
te parasitado como en 21 sin parasitar.

El ndmero de eritrocitos descendid continuamente hasta
6 000 000 por mmec y la hemoglebina hasta 6,2 g%.Por lo que hace
a la metahemonlobinemia,en el 6° dia,en ambos casos,se obtuvo la
cifra maxima,en sl primerec con 6.1 9% y en al segundo con 4,7 g%.

Indudablemente la dosis de 690 mg/Kg, (cinco vecas mayor qus la
que se habia calculado como minima activa probable),fud téxica en

exceso e inactiva para eliminar los pardsitos de la sangre.

PAMDATO II

Las grédficas 4 y 4A muestran los resultados de su administra-
cién en diferentes dosis,

Con las dosis de 135 y 202 mg/Kg,durante la administracién del
producto tambien murieron ratones al dia siguiente de concluir o
antes de terminar de dar todas las dosis y los pardsitos aumenta-
ron considerablamente.Todos los animales presentaron una parasi-
temia elsvada al morir y se produjo en ellos una anemia severa y
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progresiva (hasta 1 000 000 de eritrocitos por mmc).

La hehoglobina disminuyd de 15.6 a 4,7 0% y la metahemoglobi-
nemia en el primer lote empezd a elevarse a partir del 11° dia
hasta alcanzar una cifra méxima de 4.3 q% en el 12°,miantras qus
en el lote con dosis de 202 mg/Kg la elevacibén de metahemoglobi-
na fué notoria desde el dia 4°,sin descender apreciablsments des-
pués.

Las dosis de 270 y de 675 mg/Kg dieron resultados muy semsjan-
tes,con la excepcién des que un ratén del primero de estos lotes
sobrevivid hasta sl dia 28°,

Todes los animales inoculados y tratados murieron con parasite-
mia slevada y las alteraciones en el nlmerc de eritrocites,hemo-
globina y metahemoglobina fueron similares o mds acusadas que an
los lotes anteriores.,

Con ambas dosis se aprecid al principio de la experiencia que
se mantuvo el ndmero de pardsitos;(quizds,esto sea debido a que
el Pamoato II tiene configuracién quimica ssmejante a la Pamaqui-
na,siando este producto buen esquizonticida y por eso ss pressn-
te esta débil accién),elevdndoss sl nidmero de pardsitos posterior-
ments.

En los cinco ratones sanos gus se trataron con 675 mg/Kg pudo
comprobarse la toxicidad del producto,puses los parametros consi-
derados en ellos se modificaron casi del mismo modo que en los ra-

tones infectados del lote anterior.
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En todos los ratones infectados se observd una leucocitosis
progresiva con neutropsnia y monocitosis,abundando las cédlulas

jbvenes,linfoblastos y células reticuloendoteliales,

La anemia y metahemoglobinemia que observamos en sstos casos
son debidas,al parecer,a la accidn conjunta o por separado ds los

pardsitos y de los medicamentos.

£1 pardsito,al destruir grandes cantidades de hemoglobina,cau-
sa al huésped una anemia,a mas de qus en su metabolismo transfor-

ma parte de la hemoqglobina sn metahemoalobipa,.

Por parte del maedicamento,ademds de la anemia causada,es posi-
ble que se transforme en el organismo en un metabolito,segdn in-
dicaron Goodwin (1952) y Greenberg et El"(1952) cuando se refi-
risron al Daraprim,el cual actda como oxidante,transformando la

hemoglobina en metahemoglobina.
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CONCLUSIONES



La cepa de Plasmodium berghei yoelii fué sumamente virulenta
para los ratones oue infectamos y siempre la patencia de estos
pardsitos pudo ser observada sn extensiones de sangre al sequn-

do di{a de la infeceidn,que Fud progresiva y alcanzd elevadas ci-

fras de eritrocitos parasitados,

Cuando administrames 0,25 mg/Kg de Daraprim (dosis minima ac-

tiva para E.berghei) en el caso de P,.berghei yoelii mostrd esca-

sa actividad.

Sin embargo,a la dosis 0,50 mg/Kg se observd que el producto
fué efectivo aunque produjo toxicidad,

Con dosis mayorses de ssta medicamento se pudo comprobar que

resultd muy téxico,

Con 276 mg/Kg de Pamoato I,obtuvimos aparentemente una psque-
fia accién en contra de los pardsitos,manteniédndolos sin elevacién
an los primeras dias,aunque despuds las cifras de eritrocitos pa~
rasitados aumentaron, paro no alcanzaron cifras muy elevadas,y se
aprecid tambien toxicidad,

Con dosis menores y mayores a ésta,fuéd inactivo y muy téxico,

Con Pamoato II @n las dosis de 270 y -675 mg/Kg,pensamos an los
primeros dias que este producto pudiera tener accidn esquizonti-
cida,ya que mantenia sl nimero de parédsitos,pero posteriormente
se elevaron,

En todas las dosis administradas se comprobhd la tn*icidad del

Pamoato I1I.
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