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Desde hace unos 35 años,se han venido haciendo experiencias 

sobre los parásitos hemáticos del qénero Plasmodium en distin

tos animales de laboratorio que fueran receptivos,ya que las ce

pas suelen ser específicas para cada huésped y su estudio es muy 

interesante,pues,gracias a las inoculaciones experimentales,se 

han podido adquirir importantísimos conocimientos, 

Debido a la similitud que presentan los plasmodios humanos 

con Plasmodium -~rghei,Plasmodium berghei vinckei y Plasmodium 

barghei yoa!.!_~ .• la mayoria da los trabajos modernos de investiga-

ción de presuntos medicamentos antipalúdicos se lleva a cabo 

con ellos preferentemente. 

Aprovechando la oportunidad de qua en el Laboratorio de Pa

rasitología de la facultad de Química se iba a llevar a efecto 

la inyastigaci6n de la posible acción antipalúdica de dos nuevos 

productos sintéticos en ratones blancos infectados experimental

mente con Plasmodium ~erghei yoalii,nos pareció -de interés es

tudiar en estos animales las variaciones de la relación hemoglo

bina-metahamoglobina,que pudieran manifestarse durante la prue

ba con diferentes dosis,teniendo en cuanta que la matahamoglobi

na suele tomarse como indice,entre otros,de toxicidad,Al mismo 

tiempo analizamos tambien en este trabajo otras variaciones he

matol6gicas que pudieran ayudar a la interpretación de resulta

dos. 

-1-



I N T R O D U e e I O N 



Aunque el eritrocito maduro no tiene núclao,no es un cuerpo 

inerte,de hecho,es un transportador ouímico muy eficaz del com

burente básico (oxígeno) y uno de los principales productos fi

nales de la combustión (dióxido de carbono).La membrana da la 

c~lula presenta una semipermeabilidad dinámica y mantiene dentro 

del eritrocito una concentración elevada de potasio,no permitien

do entrar al sodio1en cambio no ofrece obstáculos al paso de io

nes hidr6geno,cloruro y bicarbonato en ambos sentidos,en fun

ción del gradiente iónico.El elementn más importante del eritro

cito es la hemoglobina que es una hemoproteína, 

La parte proteínica se llama globina1es incolora y está cons

tituida por cuatro ca~enas peptídicas formando asas complicadas. 

En la mol~cula de hemoglobina,el grupo heme está rodeado por dos 

pares de cadenas polipeptídicas.Las cadenas peptídicas adoptan 

una disposición helicoidal,lo que dá a la molécula una estructu

ra esferoide,Se unen a las cadenas peptídicas cuatro grupos fe

rroporfir!nicos (heme).El enlace entre heme y cadena pept!dica 

se debe a la histidina,cuyo grupo imidazol desempeña un papel 

fundamental en la amortiguación i6nica, 

El heme es una porfirina de fierro,o sea,un compuesto cícli

co formado por cuatro anillos pirrólicos enlazados por puentes 

=cH,y unidos al fierro por los átomos de nitrógeno.La hemoglo

bina resultante es aproximadamente esférica,y tiene un peso mo

lecular de 68 000, 

Las funciones de la hemoglobina son las siguientest 
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a),-Transporte del oxigeno de los pulmones a los tejidos,y 

del bióxido de carbono de los tejidos a los pulmones, 

b).-Participaci6n en la regulación acidobásica,eliminando 

bióxido de carbono en los pulmones y amortiguando los cambios 

de pH por acción de los grupos histidinaimidazol de la hamo-

globina (lynch et al,,l972). 

En la oxidación de hemoglobina a metahamoglobina,el fie

rro del heme pasa del astado ferroso (Fe++) a férrico (Fa+++), 

~ivarsos compuestos químicos que se emplean en la indus -

tria,o como agentes terapéuticos,oxidan da preferencia a la 

hemoglobina,y si están en cantidades suficientes,superan los 

mecanismos reductores normales, 

la rapidez de producción de metahemoglobina depende del me

tabolismo del compuesto químico causal dentro del organismo y 

de su excreción, 

En las determinaciones,cuando se sospecha de matahemoglobi

nemia,conviene más usar como anticoagulante el oxalato seco que 

la heparina,porque el oxalato eleva el pH de la sangre y favore

ce la conversión de la metahamoglobina neutra a metahemoglobi

na alcalina,al centrifugar la sangre se separa un plasma pardo 

en caso de qua haya metahemoglobina o metahemalbúmina,dando en 

el examen espectroscópico una banda en la región de 620 a 630 ~~· 

Si agregamos a 2 ml de plasma 2 gotas de solución de cianu-

ro de potasio al 5%,an caso de qua haya metahemalbúmina la ban-

da se mantiene fija,miantras qua si el pigmento as metahemoglo-
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bina desaparece,y el color de la muestra cambia de pardo (o ne

gro) a rojo obscuro. 

Como principales agentes físicos capaces de transformar la 

oxihemoglobina en metahemoqlobina están las rarliaciones beta 

('!Jintrobe, 1969). 

Entre los aaentes tóxicos productores de metahemoglobina fi-

ouran la anilina,fenacetina,acetanilida,las sulfonamidas,nitro-

glicerina,diversos nitritos,nitratos,cloratos,ouinonas,aminoben

cenos y algunos antipalúdicostde éstos últimos,el Daraprim es bien 

conocido,Sintetizado por Yitchings en 1945tes un derivado de la 

2-4 diamino pirimidina.Oe fórmulal2,4-diamino-5-p-clorofenil-6-

etilpir imidina. 

Cl 

CzH5 
Ha recibido tambien los nombres de Pirimetamin·a, malocid y 

4753 R,P, 

El hecho de emplearse como antipalúdico partió de su gran se

mejanza con las pirimidinas y con la Paludrina (Falca at al., 

1949).Su importancia radica,sobre todo,en su acción profilác-

tica,ejerce tambien una acción muy marcada sobre los gametoci

tos y les impide llegar a su madurez en el mosauito (Sandoval, 

1957). 

Este producto,se caracteriza porque impide la maduración de 

los eritrocitos y bloquea el impo·rtante proceso hematopoyético 
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(~eyer et al.,l949),mostrando,además,un franco efecto antagónico 

sobre los ácidos fálico y folinico (Sandoval,l957). 

Diaz Pardo (1955) en un estudio realizado acerca de la acción 

del Daraprim sobre ratas blancas infectadas con E.berqhei,en

contr6 que la anemia y metahemoglobinemia observada en ellas al 

administrarles el medicamento en dosis curativas y t6xicas,eran 

debidas,al parecer,a la acción conjunta de los parásitos y del 

medicamento. 

Por nuestra parte,hemos estudiado tambien la metahemoglobine

mia en ratones tratados con diferentes dosis de dos derivados 

de la 6-metoxi 8-amino quinolina,a los que en esta exposición 

designamos abreviadamente como: "Pamoato I" y "Pamoato II".fue-

ron sintetizados por la Q,Yeta Sh. de Govezensky en el Laborato

rio de farmacia Química de la División de Estudios Superiores en 

la Facultad de Quimica,U,N.A.m.,que dirija el Dr.francisco Giral, 

Estos "Pamoatos" son productos nuevos con las siguientes fór-

mulas. 

"Pamoato 111 

Pamóato de 8(5 dietilamino,2 metilpentil)amino 6-metoxi quino

linar 

CH 3~ 

~ 
NH 
~H2-C~-(CH2)3-N(C2H5)2 

1 
CH 3 

-6-

flíT"COOH 

~OH 

~OH 
~COOH 

Acido pamoico 



"Pamoato II" 

Pamoato de R(5 isoprooilamino,2 metilpentil)amino 6-metoxi 

quinolina: 

CH 3o~ 
~,j;J 

;,JH 
1 

CH2-~~-(CH2)3-NH-CH(CH3)2 
CH3 

CQ=
CDDil 

0;-J 

2 

pamoico m OH Acido 

CODH 

Tomamos como referencia para apreciar la posible acción de 

estos dos productos a la Pamaquina,que tiene una configuración· 

química semejante& 8-(4-dietilamino-l-metilbutil)amino-6metoxi 

quinolina: 

La Pamaquina,que se reveló como buen esquizonticida y además, 

cosa inesperada,resultó un excelente gameticida,inici6 la era 

de los antipal~dicos sintAticos,La Pamaquina produce r~gularmen

te metahemoglobinemia que,si alcanza un grado suficiente (del 5 

al 10~ de la ~e~oglobina total) se acompa"a.de cianosis (Sando-

val,l9:J7), 

La base 6-metoxi 8-amino quinolina es la sustancia que se 

hace reaccionar con las distintas cadenas laterales,los produc-

tos intermediarios son compuestos oue llevan electrones capaces 

de actuar como oxidantes (Emerson et al.,l941 y 1949), 
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El descubrimiento del Plasmodium berghei fue realizado por 

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

tural de dicho parásito es Anophelas dureni,puesto qua en la 

región de Keiberg (Congo Belga),al estudiar los Anophelas en

contraron que aproximadamente el 7% presentaba esporozoitos en 

sus glándulas salivales.Por medio de reacciones de precipita

ción vieron que la sangre contenida en el estómago de los mos-

quitos procedía de roedores y,tras pacientes observaciones,lo

graron hallar los parásitos en dos de la especie Tamnomys sur-

daster surdaster, 

Vincke y Lips (1948) inocularon Plasmodium berghei a partir 

de Tamnomys a otros roedores,entre ellos a ratones blancos,me

diante inyecciones de sangre,y éstos contrajeron la infección; 

muriendo de los once a quince dias con una parasitemia intensi

sima,anemia extraordinariamente grave e hipertrofia de hígado 

y bazo.El contenido gástrico de mosquitos inoculados era,asi 

mismo,infeccioso para los ratones. 

De ésta manera fue hallado Plasmodium berghei e iniciados los 

primeros estudios sobre su biología, 

Vincke y Van den Bulcke (1949) hallaron en ratas blancas in

fectadas con esta especie una mortalidad del 50% de los casos y 

que las supervivientes resistian a nuevas tentativas de infeccl6n 

durante un peri6do de tres meses. 

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

tas sobrepasan la infecci6ntRaffaele y Baldi (1950) dicen que 
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la rata debe haber cumplido de dos a tres mesas,mientras que 

las ratas recién nacidas se comportan como el rat6n,sin embar

go,para Galliard y Lapierre (1951) el resultado de la inocula• 

ción depende ante todo del peso de las ratas,siendo menor la 

mortalidad cuando mayor es éste. 

En ambas experiencias,los autores afirmaron que el rat6n 

blanco sucumbe a la infección en un lOO% de los casos,siendo es

te roedor el más sensible a este plasmodio,puesto que muere en

tre el cuarto y séptimo d!as.El ratón gris resultó tan sensi

ble como el blanco,según Raffaele y Baldi (1950), 

Queda en pie,después de considerar los estudios de los auto

res citados,que,siendo los animales receptivos por excelencia 

el rat6ñ y la rata blancos,resultan excepcionalmente propios 

para el trabajo experimental con antipalúdicos por tratarse de 

animales de fácil y económico sostenimiento,de manejo sencillo 

y asequibles (Aparicio Garrido y Ramos Moritán,l952). 

Ramakrishnan y Prakash(l950),en otra experiencia,encontra

ron resistencia natural a la infección en 20 a 50% de los rato-

nas. 

En un intento de sistematización de las técnicas de inocula

ción para mantener las cepas,Schneider y Montezin (1950),tras 

repetidos ensayos,llegaron a la conclusión de que el procedimien

to óptimo es la inyección intraperitoneal,puasto que apareció 

la parasitemia en un tiempo que variaba entre dos y doce d!as, 

con un tiempo de incubación (en más del 75% de los casos) de dos 
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a tras dias,pudiando calificarse de excepcionales las incuba

ciones más largas de seis dias,En todos los casos,obtuvisron 

infecciones crecientes y mortales para el rat6n, 

La subaspecie Plasmodium berghei yoelii fue encontrada en 

Maboké,lugar situado en la República Centroafricana y descu

bierta por Landau y Killick-Kendrick en 1966 (Landau,l965Jlan

dau y Chabaud,l965) en unos roedores de la especie Tamnomys ru-

tilans,frecuantemante parasitados en esa ragión,según lo indica 

Petars (1963), 

Las diferentes fases de Plasmodium berghei berghei y Plasmo

berghei yoelii en sangre periférica no parecen ser morfol6gica

mente diferenciables según Landau y Killick-Kendrick (l966),y 

la separación de estas dos subespacies está basada principalmen

te en la esporogonia y el primer esquizonte exoaritrocitico 

(criptozoito), 

La diferencia en el ciclo esporog6nico radica en el diámetro 

medio del cociste maduro1mientras que en Plasmodium berghei bar-

ghei tiene como diámetro 40 micras (Rodhain et al.,l955tYoeli 

y most,l960),Plasmodium barghei yoalii crece hasta 80 micras. 

Como segunda diferencia para separar astas dos subespecies, 

la temperatura 6ptima para la esporogonia as de 19-21° para Plas

modium berghei berghei (Vanderberg y Yoeli,l966) y de 24-26° pa-------
ra Plasmodium berghei yoalii. 

Por lo que respecta a la asquizogonia,haciendo la compara -
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ci6n del diámetro medio de los esquizontes primarios exoeritro

cíticos encontrados en ratas a las 50 horas,es de 37.3 micras 

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

berghei berghei (Landau y Killick-Kendrick,l966), 

La morfología de Plasmodium berghei berghei en fase de trofo

zo!to en la sangre periférica,según Vincke y Lips (194B),se pre

senta como un corpúsculo bas6filo en forma anular,vacuolado y 

con núcleo fuertemente eosin6filo (teñido con Giemsa),y cuando 

la parasitemia es muy avanzada,invade macrocitos bas6filos,es 

frecuente encontrar 2 6 más parásitos invadiendo la misma cé

lula. 

El esquizonte joven (Yoeli,l965) es de forma oval o redo1 a. 

sus porciones nucleares dirigidas en sentido opuesto hacia ~· 

polos y pue~e producir da 8 hasta 24 merozoitos,algunos fo li:'ln

do una roseta característica, 

El pigmento es muy fino,de color ambar dorado,y está e ~ u• 

do en el centro o en un extremo del esquizonte. 

Los gametocitos son discoideos y vacuolados, el macror ': ·,t.,,. 

to ocupa todo el eritrocito,destacando el núcleo,siemp~-

y rodeado por un halo claro que corresponde a la vacuola (Yoeli, 

l965),El microgametocito se tiñe de color rosa pálido,con un nú

cleo granda y difuso. 

La observación microscópica de la sangre da un rat6n parasi

tado por ~.berghei deja advertir inmediatamente dos signos des

tacadisimostla disminución notable de la cantidad de eritrocitos 
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y la aparición de abundantes macrocitos policromatófilos en los 

que se aloja el parásito (Baldi,l950), 

La urqencia con que los órganos hematopoyéticos han de dar 

salida a nuevos eritrocitos hace que,en poco tiempo,la mayoria 

de los circulantes sean macrocitos basófilos,muchos de ellos con 

sustancia gránulofilamentosa, 

Corradetti y Verolini (195l),vieron que los gametocitos evo

lucionan siempre en hematies maduros,seguramente por necesitar 

hemoglobina madura para su ·sustento1los esquizontes,en cambio, 

prefieren los no maduros.En una infección grave sólo el 11% de 

los elementos maduros contienen parásitos y están parasitados 

la totalidad de los inmaduros,que son prácticamente las 6nicas 

formas presentes a la muerte del animal. 

Aparicio Garrido y Ramos moritán (1952) vieron que la cifra 

normal de hematies ,que se estima en 11 a 12 millones por mmc, 

decae hasta tres,dos e incluso un millón de eritrocitos en un 

breve espacio de tiempo, 

En los animales normales los reticulocitos alcanzan cifras 

de un 10 a un 15% y la policromatofilia es tambien fenómeno que 

con relativa frecuencia se encuentra en condiciones fisiológicas, 

La hemoglobina,que de modo normal oscila entre 110 y 12D%,des

ciende menos intensamente, 

En la serie blanca los autores citados estimaron como valor 

normal de 9 a 11 mil leucocitos por mmc,observando una leucoci

tosis que asciende hasta 50 000 en un 60% de los ratones,entre 
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50 000 y lOO 000 en un 30% y superior a esta cifra en el lO% 

restante. 

Con respecto al efecto de Plasmodium berghei sobre el hués

ped,Vincke y Van den Bulcke (1949) observaron esplenomegalia y 

anemia,asi como focos de leucocitos e~ el hígado y áreas de ne

crosis,tanto en higado como en bazo, 

El parásito en su metabolismo proteico necesita para la sin

tesis de sus proteínas propias gran cantidad de hemoglobina que, 

como lo hacen notar Morrison y Jeskey (1948),es destruida aproxi

madamente en un 76%.Ahora bien,el parásito posee enzimas capa

ces de separar la hemoglobina en dos fracciones1la hematina y 

la globina. 

La hematina,que se deposita como pigmento del parásito,se -

gún lo demostraron Ghosh y Nath (l934),posee su átomo de fierro 

en forma oxidada,Suponemos que el parásito en su metabolismo 

transforma parte de la hemoglobina en metahemoglÓbina. 

La fracción globina es hidrolizada por las enzimas del pará

sito a aminoácidos,los cuales posteriormente serviran para la 

síntesis de sus propias proteínas (Moulder y Evans,l9461Morrison 

y Jeskey,l949), 

El parásito,al destruir grandes cantidades de hemoglobina,cau

sa al huésped una anemia 

Además,es posible que el producto administrado como antipalú

dico se transforme en el organismo en un metabolito,que Goodwin 

{1952) y Greenberg et al,,(l952) suponen que tiene caracteristi

-13-



cas oxidantes,y posiblemente,por esta propiedad,actúa sobre la 

hemoglobina transformándola en metahemoglobina,la cual es res

ponsable de la cianosis y la anoxia anémica que sufren los ani

males en experimentaci6n,ya que la metahemoglobina es un compues

to no útil para el transporte de oxigeno a los tejidos como lo 

explicaron al hablar del Daraprim. 
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IYI ATE R I A·L 

y 

M E T O D O S 



La cepa de Plasmodium berghei yoelii nos fue cedida del De-

partamento de Parasitologia de la Escuela Nacional de Ciencias 

Biológicas del I.P.N.,por el Prof, F. Zerón,En dicha institu-

ción se ha conservado,produciendo une parasitemia elevada,por 

medio de pases de sangre entre ratones,desde 1969 en que fue en-

viada por el Dr.P.C.C. Garnham,de le London School of Hygiene 

and Tropical medicine de la Universidad de Londres. 

Los animales experimentales fueron ratones blancos de una ce-

pe homocigótica,que nos proporcionaron en el Instituto Nacional 

de Higiene por el Prof, Jordi Juliá, 

Los ratones eran adultos jóvenes,machos y hembras,con un pe-

so individual que varió entre 25 y 35 gramos. 

Tanto al Prof. Zer6n como al Prof. Juliá agradecemos su valio

sa ayuda en la realización de este trabajo. 

Tomando en cuenta los estudios hechos por Schneider y monte

zin (1950) para obtener el procedimiento óptimo de inoculación, 

utilizamos el que ellos consideraron el mejor,que es la inyección 

intraperitoneal. 

Antes de empezar el experimento utilizamos por separado inó

culos diferentes (1 000 000 y 1 000 eritrocitos parasitados) de. 

dicha cepa a 2 lotes de 4 ratones cada uno,con el objeto de sa

ber la cantidad de parásitos necesaria para obtener patencia de 

la parasitemia en dos días. 

Para efectuar la inoculación se determinó el nómero de eritro

citos por mmc de sangre con la pipeta de Thoma adecuada y la ca-
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mara de Neubauer,y el número de eritrocitos parasitados en 500 

por medio de una extensión teñida por Giemsa,la sangre se 

diluyó en solución salina isotónica al 0,85% para obtener la 

concentración adecuada. 

Ejemplo de cálculos1 

Eritrocitos por mmc de sangre= 5 310 000 

Eritrocitos parasitados en 500= 167 

500 eritrocitos 

5 310 000 eritrocitos/mmc 

167 eritrocitos parasitados 

X 

X= 1 773 540 eritrocitos parasitados/mmc 

1 773 540 eritrocitos parasitados 

1 000 000 eritrocitos parasitados 

X= 0.563 mmc 

1 mmc 

X 

Se pusieron 0.563 mmc de sangre en solución salina isot6ni-

ca,c,b.p, 500 ml • 

1 000 000 eritrocitos parasitados 500 ml 

1 000 eritrocitos parasitados X 

X= 0,5 ml de dilución en solución salina isotónica 

Despu~s de esta prueba se concluye que lo más conveniente es 

inocular 1 000 eritrocitos parasitados. 

los productos que en este estudio se administraron como anti-

palúdicos fuerona 

Daraprim 

Pamoato I 

Pamoato II 
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El Daraprim se nos proporcionó en el Laboratorio de Para-

sitologla de la Facultad de Qulmica,U.N.A.m.,por el Prof, Dio

nisia Peláez,este medicamento antipalúdico procede del lote 

31248 de los Laboratorios Burroughs Wellcome. 

Para su administración se disolvió en 2 gotas de ácido lác

tico de 85% de concentración,calentando ligeramente a 37° hasta . 
su disoluci6n y añadimos luego la cantidad de agua destilada 

necesaria para obtener la concentraci6n deseada en cada caso. 

La dosis mlnima activa del Daraprim es de 0,25 mg/Kg (Sch

neider,montezin y Dupoux,l954).Las dosis administradas cada día 

se expresan en mg/Kg de peso-rat6n. 

Ejemplo de cálculosa 

Dosis mínima activa del Daraprim= 0,25 mg/Kg 

Peso de cada lote (de 5 ratones cada uno) para Daraprim= 140 g 

1 000 g 

140 g 

0,25 mg 

X 

X= 0,035 mg dosis m!nima activa para cada lote 

Posteriormente se hace la relación con el peso da cada uno 

de los 5 ratones,para saber la cantidad de disolución que hay 

que administrar para que contenga los mg necesarios para cada 

rat6n, 

Los cálculos se hacen de la misma manera para las siguientes 

dosis de los demás lotes de Daraprim solamente que tomando en 

cuenta el aumento que se haga a la dosis m!nima activa,en cada 

caso, 
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El Pamoato I y al Pamoato II nos fueron cedidos para su estu

dio del Laboratorio de Farmacia Qu!mica de la Facultad de Quimi

ca,U.N.A,ffl.,por la Q, Veta Sh, de Govezensky, a quien agradece

mos su cooperación para llevar a afecto esta prueba, 

Los Pamoatos se utilizaron siempre en forma de salas puras, 

siendo estos productos insolubles tanto en solventes orgánicos 

como inorgánicos,tuvimos que administrarlos en suspensión con 

agua destilada.Para determinar las dosis se tom6 como referencia 

la dosis m!nima activa de la Plasmoquina o Pamaquina que tie-

ne fórmula semejante a ellos,tomando en cuenta el peso molecular 

de cada uno de los Pamoatos,as! como la base activa de éstos,Las 

dosis diarias se expresan en mg/Kg de peso-rat6n, 

Ejemplo de cálculos• 

La dosis m!nima activa de la Pamaquina es 3.25 mg/Kg (Schneider, 

Decourt y montezin,l949), 

Peso de cada lote (de 5 ratones cada uno) para Pamoato I= 150 g 

Pamoato I 

fórmula condensada c43H 4707N3 peso m~lecular 717 g 

Base activa,f6rmula condensada c20H31oN 3 peso molecular 329 g 

717 g/Kg 329 g/Kg 

1 g/Kg X 

X= 0.45 g/Kg da base activa 

Transformando la base activa a mg/Kg y relacionándola con la 

dosis m!nima activa de la Pamaquina tenemos 138 mg/Kg da base 

activa de Pamoato l. 

-19-



1 000 g 

150 9 

138 mg 

X 

X= 20,7 mg dosis mínima de base activa de Pamoa

to !,para cada lote~ 

Peso de cada lote (de 5 ratonas cada uno) para Pamoato II= 140 g 

Pamoato II 

Fórmula condensada c4 3H45D7N 3 paso molecular 703 g 

Base activa,fórmula condensada ClgHzgON3 paso molecular 315 g 

703 g/Kg 315 g/Kg 

1 g/Kg X 

X= 0.44 g/Kg de base activa 

Transformando la base activa a mg/Kg y relacionando con la 

dosis mínima activa de la Pamaquina tenemos 135 m9/Kg de base 

activa de Pamoato II. 

1 000 g 

140 9 

135 mg 

X 

X= 18,9 mg dosis mínima de base activa de Pamoa

to II,para cada lote. 

Tanto para Pamoato I como para Pamoato II se hace la rela

ción con el peso de cada uno de los ratones,para conocer la can

tidad de suspensión que hay qua administrar para que contenga 

los mg necesarios para cada ratón. 

Los cálculos se hacen de la misma manera para las siguientes 

dosis de los demás lotes del Pamoato I y del Pamoato II solamen

te que tomando en cuenta el aumento que se haga a la dosis míni
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ma de base activa,en cada caso, 

la administración de los medicamentos se inició siempre al 

segundo día de la inoculación,cuando ya se había comprobado la 

presencia de parásitos en sangre,dándolos en una sola dosis dia

ria,durante cinco días consecutivos,por vía oral y mediante una 

jeringa de tuberculina a la cual se adaptó una aguja # 2D,con 

el extremo redondeado y ligeramente curvada. 

El orden seguido para la dosificación de cada uno de los pro~ 

duetos cuando se administraron y si fueron infectados los ratones 

o no,se explica en el cuadro a continuaci6n,considerando que co

mo ya se dijo cada lote consta de 5 ratones,con excepción del 

lote I y II que se tomaron en cuanta 4 y 16 ratones respectivamen

te. 

las dosis diaria y total astan dadas para Daraprim en dosis 

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

Inoculación 
eritrocitos 
parasitados 

I 1 000 000 

II 1 000 

III 1 000 

IV 1 000 

V 1 000 

VI 1 000 

VII 1 000 

VIII 

IX 1 000 

X 1 000 

XI 1 000 

XII 1 000 

XIII 

XIV 1 000 

XV 1 000 

XVI 1 000 

XVII 1 000 

XVIII 

Producto ~osis diaria 
administrado mg/Kg 

peso-ratón 

Daraprim 0,25 

Daraprim 0.37 

Daraprim 0,50 

Daraprim 0.75 

Daraprim 1, 00 

Daraprim 1.25 

Pamoato I 138.0 

Pamoato I 207.0 

Pamoato I 276.0 

Pamoato I 690.0 

Pamoato I 690.0 

Pamoato II 135.0 

Pamoato II 202.0 

Pamoato II 270.0 

Pamoato II 675.0 

Pamoato II 675.0 
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Josis total 
mq/Kq 

oeso-ratón 
en 5 días 

l. 25 

l. 85 

2.50 

3,75 

5,00 

6.25 

690.0 

1 035.0 

1 380.0 

3 450.0 

3 450.0 

675.0 

1 010. o 

1 350.0 

3 375.0 

3 375.0 



A cada uno de los ratones a partir del día de la inoculación 

se les determinó por las mañanas el peso,y extrayéndoles san

gre de la cola se hicieron dosificaciones diarias de: 

a).-Hemoglobina 

b),-Metahemoglobina 

c).-Eritrocitos 

d),-Leucocitos 

e),-Cuenta diferencial de leucocitos 

f),-Eritrocitos parasitados 

HE~OGLOBINA:Se determinó por el método fotocolorimétrico de 

Sheard y Sandford y Petera y Van Slyke;Se hizo una modificaciÓn 

a este método que consistió en tomar solamente la cuarta parte 

de la muestra y del reactivo,Este método está basado en el co

lor rojizo de la oxihemoglobina,el cual se produce después del 

tratamiento de la sangre con carbonato sódico,este color obteni

do sigue la ley de Lambert o de Beer,que relaciona la cantidad 

de luz absorbida con la concentración del componente coloreado, 

Reactivo: 

Carbonato sódico al 0,1% 

El resultado se dá en gramos por ciento (Navarro Blaya,l963), 

METAHEMOGLOBINA:Se determinó por el método fotocolorimétrico 

de Evelyn y malloy,y tambien en este caso se modificó la técni

ca al tomar la cuarta parte de la muestra y del reactivo.El fun
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damento del método es la combinación de la hemoglobina y la me

tahemoglobina con el cianuro potásico,produciendo cianmetahemo

globina,de color rojo naranja,apto para la determinación fotoco

lorimátrica. 

Reactivo: 

Cianuro potásico al 5% 

El resultado se expresa en gramos por ciento (Navarro Blaya, 

1963). 

Se hizo el cuanteo microscópico de leucocitos y eritrocitos, 

empleando las pipetas de Thoma y la cámara de Neubauer en la for-

ma usual. 

.Para los eritrocitos se empleó la pipeta correspondiente,se 

hizo la dilución 11200 v/v de sangre en solución de Hayem (Hel

man et al,,l972) y se obtuvo la cifra por mmc de sangre. 

Solución de Hayemc 

Cloruro de sodio •••••••••••••••• 

Sulfato de sodio.lO H20 ••••••••• 

Cloruro merc6rico , , • , , , , , , , , , •• , 

l. o g 

5.0 g 

0,5 g 

Agua destilada c,b,p, ........... 200,0 ml 

Para los leucocitos se utilizó la pipeta apropiada,se hizo 

la dilución 1120 v/v de sangre en solución de Türk (Helman et 

al.,l972) y el resultado se obtuvo como leucocitos/mmc de san-

gre, 

Solución de Türk: -------- -- ----
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Acido acético ••••••••••••••••••••• 3 a 5 ml 

Agua destilada c.b.p. ••••••••••••• lOO ml 

La cuenta diferencial de leucocitos,así como la evolución de 

la parasitemia,se determinaron en extensiones de sangre fijadas 

con alcohol metílico absoluto y teñidas con colorante da Giamsa 

(2 gotas de la solución concentrada de Giemsa por ml de agua co

rriente de la red,que es ligeramente alcalina) durante 50 minu

tos,para ser estudiadas después al microscopio con objetivo de 

inmersión y ocular 10 X.La cuenta diferencial se expresa en por 

ciento y los eritrocitos parasitados por 1 000 células rojas, 

Los resultados obtenidos de cada ratón se graficaron en pa

pel milimétrico,posteriormente se hicieron los promedios de los 

ratones de cada lote para qua los resultados fueran más represen

tativos y se graficaron,utilizando el sistema de líneas conti -

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

DOS INOCULOS DIFERENTES 

@ CUATRO RATONES INOCULADOS CON 1 000 000 

DE ERITROCITOS PARASITADOS C/U 

1 1+1 1 11 1+11+! 1 1 1 1 1 1 

b;; 

1 1 1 \ 1 1 11-fi;:l 1 1'''1 "-
~ 
~·~· 
""" 

. ttl~li~r· ... ..~.. ~-~-~ << ,¡..J 

1 ~:J 1 ¡K;II 1~;1 1 U U 

DIECISEIS RATONES INOCULADOS CON 1 000 

ERITROCITOS PARASITADOS C/U 

3~1 1 1 1 1 1 1 1 

::~:3~:;:¡;;;;}~;;;t;;;; E r it ro e i tos par as ita dos % 
.:U i ........... , .......... Eritrocitos en millones por mm e 

~ Peso en gramos 

··V .. ··.P·· Leucocitos en miles por mmc 

""••••-t-- Metahemoglobina en gramos % ··O··o··o··O· Hemoglobina en gramos % 
+ Muerte de un ratón 

@ 



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 l>erghei yoelii. 

Y A OTRO LOTE DE 5 RATONES SANOS 

5 o o 

•• IY ..,. ,..,. 
1:1~ 1 1 1 

25 i+ 1+ 1 i+ 1 1 1 1 
20 1-m. ¡ 1

· :m~/ig-
15 "\!)o..(]), i~ 

·:i~ 
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i 1 ' 1 1 1 LL~--- t ~ -L+---•• ~ 1 1 ' + H-t-~-+ -1--.. ¡m- ~, kD (!).,-
++++-

1 """ 20 ~ ~ 

' :tt- ¡--- ~- 1 ~ - 1 ~ 1.25 mg/Kg 

15 z -- t=+-+-.;--+- -!--¡·-Ff=+-+ 1--..; 'y¡y ..... ..... ' . 
10 (/) + í -++~ 

- ! - -¡--[--¡- ~-, ¡-- ti=l--'±t-t 1 -j 1----• i+ .+ 1+ + '-_1: _ ___l ---j --¡ 1 1 
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por mil 
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DARAPRIM @ 
V ARIACION (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 Administración Dosis diaria 
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PAMOATO 

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 
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PAMOATO 1 @ 
V ARIACION ( EN PROMEDIOS ) DEL NUMERO DE ERITROCITOS POR mmc, 

HEMOGLOBINA EN g% Y METAHEMOGLOBINA EN g% , EN LOS MISMOS 

LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 3 
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PAMOATO 11 
RESULTADOS OBTENIOOS (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 
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PAMOATO 11 · @ 
V ARIACION ( EN PROMEDIOS ) DEL NUMERO DE ERITROCITOS POR mmc , 

HEMOGLOBINA EN g% Y METAHEMOGLOBINA EN g%, EN LOS MISMOS 

LOTES DE RATONES DE LA GRAFICA 4 

In!ec. Administración 
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Infección de !at~~ e_?_~ ~, t:erg_he~. 

Las gráficas lA y lB muestran los siquientes datos promediot 

cifra de eritrocitos parasitados en %,número de leucocitos por 

mmc,peso en g,número de eritrocitos por mmc,hemoglobina en g% y 

metahemoglobina en g%,en dos lotes de ratones blancos con dife-

rentes inóculos (1 000 000 y 1 000 eritrocitos parasitados por 

Plasmodium ber~~ei yoel~~). 

Patencia de la infección, 

Por lo que respecta al porciento de eritrocitos parasitados, 

en ambos casos la patencia de infección se presentó al siguien-

te dia de la inoculación,pero se pensó que para el trabajo que 

ibamos a efectuar lo más conveniente era inocular 1 000 eritro-

citos parasitados,ya que la evolución de la parasitemia fué más 

lenta en los primeros días,lo que era preferible para el estudio 

del efecto de los productos presuntos antipalúdicos,que siempre 

se administraron al segundo día de la inoculación. 

Comparando estas gráficas,se aprecia en la gráfica lA que al 

siouiente día de la inoculación hay un 5.1% de eritrocitos para

sitados,alcanzando su número máxi~o al 7° día con 41,9%,el cual 

va descendiendo en los siguientes,llegando a 18,5% al 14° dÍa¡ 

al 15° ya habían muerto tres ratones,apareciendo al día siguien-

te una recrudescencia en el único ratón vivo,en el que aumenta

ron los eritrocitos parasitados hasta 33,5%,aunque posteriormen

te volvieron a descender,muriendo el ratón en el 23° día,segura-

mente con parasitemia patente,aunque no pudimos determinarla por 
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haber muerto el animal durante la noche anterior, 

En la gráfica lB,al siguiente día de la inoculaci6n hay un 

3.6% de eritrocitos parasitados,alcanzando la cifra máxima al 

9° día con 45,4%,posteriormente descendieron y se observa una 

recrudescencia en el 17° díatdel 15° al 20° día es donde se pro

dujo el mayor número de muertestel número de eritrocitos parasi

tados disminuy6 aún más,muriendo en el 26° día el último rat6n 

con 22.0% de eritrocitos parasitados, 

Leucocitos. 

Hubo aumentos que guardan relaci6n con el número de parási

tos,Hay que hacer notar que en el 2° y 1° día de la experiencia, 

en las gráficas lA y lB,respectivamente;se registraron valores 

muy altos,entre 14 000 y 18 000 leucocitos por mmc,siendo las ci~ 

fras normales de 9 a 11 000, 

En la gráfica lA se aprecia que los leucocitos aumentaron has

ta 31 200 por mmc en el 19° día y en la gráfica [B hasta 28 000 

algo día,indicando estos datos una clara respuesta del huésped 

frente al parásito. 

Peso. 

En ambas gráficas s61o se aprecian ligeras variaciones en el 

peso de los animales,posiblemente por ser adultos jóvenes que aún 

estaban creciendo,sin embargo,es perceptible un descenso concor

dante con la evoluci6n de la enfermedad,En los de la gráfica lA, 

el 1° día el peso promedio era de 21.2 g,siendo en el 13° día cuan

do se observó el paso menor con 15.1 g,cifra obtenida antes de 
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presentarse la recrudescencia1en losúltimos días varió entre 16 

y 17 g, 

En la gráfica lB el peso promedio fué de 24,6 g,aumentando 

a 27 g al 7° d!a,o sea dos días antes de que los eritrocitos pa

rasitados alcanzaran su cifra máxima,y descendió hasta 16,9 g 

el último día. 

Eritrocitos. 

Con ambos inóculos se presenta una notable anemia de tipo o

ligocitémico hipocr6mico,con el in6culo de un millón de eritro

citos parasitados,los eritrocitos variaron de 11 400 000 hasta 

1 500 000 por mmc al 12° día,y al infectar los ratones con mil 

eritrocitos parasitados,el descenso fué de 12 800 000 hasta 

1 800 000 eritrocitos por mmc en el 25° día, 

Hemoglobina, 

Disminuye paralelamente al número de eritrocitos,Esto puede 

ser debido al elevado número de parásitos existentes en los ra

tones y a que éstos se sangraron diariamente para obtener los da

tos hematol6gicos y parasitarios correspondientes a la experien

cia qua llevamos a cabo, 

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

metahemoglobina, 

Sólo obtuvimos estos datos en los ratones inoculados con 1 000 

eritrocitos parasitados,observando una metahemoglobinemia que, 

en los últimos días,alcanz6 cifras hasta de 4,9 g%. 
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DARAPRilYI 

Las gráficas 2 y 2A corresponden a los datos obtenidos cuando 

se administró Daraprim a diferentes dosis, 

Cuando fué administrada la dosis mínima activa,D.25 mg/Kg,se 

observó que los parásitos descendieron un día antes de concluir 

la administración del medicamento,muriando dos ratones en los 

primeros días,probablemente por algún accidente durante la admi-

nistración,Al 10° día volvieron a aumentar los parásitos,dasapa

reciendo al 12° dia.Posteriormente se recrudeció la parasitemia, 

originando la muerte de dos ratones más,y sólo llegó a sobrevivir 

un ratón,sin patencia de parásitos desde el 25° d!a de su infección, 

Acerca de las variaciones hamatológicas es manifiesta la ana

del 13° al 24° día,concomitante con la presencia de elevado núme-

ro de parásitos, 

Los eritrocitos se abatieron da 12 500 000 hasta 3 000 000 por 

mmc e igualmente la hemoglobina disminuyó de 13,4 a 5,2 g%. 

Del 18° al 21° día se observó matahemoglobinemia que llegó has

ta 3,5 g%1después se mantuvo ligeramente aumentada. 

Pudimos comprobar que las variaciones hemáticas regresaron a 

la normalidad en el animal sobreviviente, 

Aunque la dosis de 0.25 mg/Kg es considerada por Schneider,mon

tazin y Dupoux (1954) como la mínima activa para ~.berghei,en nues

tro caso,trabajando con ~.bar~~~~ yoeli~,mostr6 muy escasa activi

dad,an primer lugar por haber sobrevivido sin parásitos un sólo ra

tón de los cinco tratados y porque los cuatro restantes murieron, 
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alcanzando en dos de ellos al menos una patencia je infección de 

20 a 25 días con elevado número de parásitos, 

Con la dosis de 0,37 mg/Kg,disminuyó el número de parásitos 

cuando faltaban dos días para terminar de dar el medicamento,en 

estos primeros días murió un rat6n,Al 10° día se presentó una li

gera recrudescencia donde murieron tres ratones,y,a partir del 17° 

día los parásitos desaparecieron en un ratón supervivi~nte a la 

infecci6n,mucho antes que en el caso del aparentemente curado con 

la dosis de 0.25 mg/Kg. 

Con el aumento de la dosis de Daraprim se observó que los pa

rásitos no alcanzaron cifras tan elevadas como en el lote ante

rior y que la patencia de infección fué mucho más corta (15 dÍas); 

sin embargo,la e~ectividad del producto fué muy escasa. 

La anemia duró menos tiempo que en los ratones del lote ante

rior y fué menos intensa,aunque descendieron los eritrocitos de 

9 600 000 hasta 4 500 000 por mmc,del mismo modo que la hemoglo

bina se abatió de 10,0 hasta 4,7 g%. 

En este caso la metahemoglobina estuvo más aumentada que en el 

lote anterior,alcanzando hasta 5.5 g%;aunque,cuando se registró 

esta cifra ya no había parásitos,y hay que tomar en cuenta que, 

si bien la parasitemia fué moderada y continua hasta el 15° día, 

la dosis administrada fuá ligeramente mayor de la dosis mínima ac

tiva y ésta pudo ser la causa, 

Al administrar 0,50 mg/Kg,el nivel de parásitos fué siempre mu

cho menor que en los lotes precedentes,desapareciendo su patencia 
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en el 18° d{a,cuando s6lo había muerto un rat6n (en el 8° día) y 

los cuatro ratones restantes murieron cuando ya no tenían parási

tos.Esto parece indicar que el medicamento es t6xico,aunque bas

tante efectivo en la dosis administrada,puesto que s6lo se produ

jo una ligera anemia,los eritrocitos descendieron de 12 000 000 

hasta 5 700 000 por mmc,la hemoglobina de 10,0 baj6 a 6.2 g~ y no 

hubo gran aumento de metahemoglobina (la cifra máxima obtenida fué 

de 2.3 g%). 

En las dosis de o.75 mg/Kg y 1,00 mg/Kg,los parásitos disminu

yeron a partir del segundo día de tratamiento y llegaron a desapa

recer en dos ratones,pero todos murieron entre el 5° y 13° día, 

registrándose el mayor número de muertes en los tres últimos días 

de administraci6n del medicamento.A estas dosis el Daraprim pare

ce ser muy t6xico.Las cifras de eritrocitos y de hemoglobina dis

minuyeron,sin llegar a observarse grandes descensos,ya que los ra

tones murieron pronto. 

La metahemoglobina aument6 a 3.3 y 4,0 g%. 

Cuando se administr6 1.25 mg/Kg,(dosis quíntupla de la mínima 

activa) a ratones sin inocular,pud9 comprobarse la elevada toxi

cidad del medicamento,puesto que todos los ratones murieron pre

sentando una severa anemia (los eritrocitos descendieron de 

10 000 000 hasta 3 500 000 por mmc),la hemoglobina descendi6 pa

ralelamente de 11.0 a 4,7 g% y la metahemoglobinemia alcanz6 ci

fras de 4,0 g% desde el 3° día de administraci6n del Daraprim. 
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PAfi'!OATO I 

Las gráficas 3 y 3A corresponden a la experimentación con es

te producto en diferentes dosis, 

Al administrar 138 mq/Kg (presunta mlnima activa calculada) el 

número de parásitos se mantuvo más o menos constante hasta el cuar

to d!a da tratamiento,muriendo un ratón en los primeros dlas,pro

bablementa por accidenta. 

A partir del último dla de administrar el Pamoato I aumentaron 

considerablemente los parásitos,sin llegar en ningún momento a de-

saparecar y muriendo los cuatro ratones restantes con parasitemia 

elevada entre los d!as 15° y 20°, 

Debido a la gran cantidad de parásitos,y quizás tambien en par

ta a cierta toxicidad del medicamento,se presentó una anemia muy 

notable,el número de eritrocitos descendió de 12 000 000 hasta 

1 000 000 por mmc y la hemoglobina de 13.4 bajó a 4,0 g%,con una 

metahemoglobinemia que alcanzó la cifra máxima de 4,9 g% al 18° 

día. 

Con una dosis mayor (207 mg/Kg),los resultados fueron practi-

camenta iguales. 

Al dar 276 mg/Kg,apareci6 una probable acción antiparasitaria, 

pues los parásitos sólo aumentaron a partir del cuarto día de ad

ministrar el producto y nunca llegaron a cifras superiores a lOO 

los eritrocitos parasitados por 1 ooo,pero,durante este tiempo mu

rieron tres ratones,Sin embargo,para el dÍa 12° habían muerto to

dos los animales inoculados,cuyo peso en promedio fuá siempre en 
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descenso,}qual que la hemoglobina,al mismo tiempo que la metahe

moglobina aumentbba en ellos,en forma similar a los del lote an

terior,sin sobrepasar la cifra de 1.4 g~,que se mantuvo desda el 

6° día hasta la muerte de todos. 

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 ratones murieron en diez u once días,tanto en el lo

te parasitado como en el sin parasitar, 

El número de eritrocitos descendió continuamente hasta 

6 000 000 por mmc y la hemoglobina hasta 6,2 g%.Por lo que hace 

a la metahemoglobinemia,en el 6° día,en ambos casos,se obtuvo la 

cifra máxima,an el primero con 6.1 g% y en el segundo con 4,7 g%. 

Indudablemente la dosis de 690 mg/Kg,(cinco veces mayor que la 

que se había calculado como mínima activa probable),fué tóxica en 

exceso e inactiva para eliminar los parásitos da la sangre, 

PAMOATO II 

Las gráficas 4 y 4A muestran los resultados de su administra

ción en diferentes dosis, 

Con las dosis de 135 y 202 mg/Kg,durante la administración del 

producto tambien murieron ratones al día siguiente de concluir o 

antes de terminar de dar todas las dosis y los parásitos aumenta

ron considarablemante,Todos los animales presentaron una parasi

temia elevada 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 hemoglobina disminuyó de 15,6 a 4~7 g% y la metahemoglobi

nemia en el primer lote empezó a elevarse a partir del 11° día 

hasta alcanzar una cifra máxima de 4,3 q% en el l2°,mientras que 

en el lote con dosis de 202 mg/Kg la elevación de metahemoglobi

na fué notoria desde el dia 4°,sin descender apreciablemente des

pués, 

Las dosis de 270 y de 675 mg/Kg dieron resultados muy semejan

tes,con la excepción de que un ratón del primero de estos lotes 

sobrevivi6 hasta el día 28°, 

Todos los animales inoculados y tratados murieron con parasite

mia elevada y las alteraciones en el número de aritrocitos,hemo

globina y metahemoglobina fueron similares o más acusadas que en 

los lotes anteriores, 

Con ambas dosis se apreci6 al principio de la experiencia que 

se mantuvo el número de parásitos,(quizás,esto sea debido a que 

el Pamoato II tiene configuraci6n química semejante a la Pamaqui

na,siendo este producto buen esquizonticida y por eso se presen

te esta débil acción),elevándose e¡ número de parásitos posterior

mente. 

En los cinco ratonas sanos que se trataron con 675 mg/Kg pudo 

comprobarse la toxicidad del producto,pues los parámetros consi

derados en ellos se modificaron casi del mismo modo que en los ra

tones infectados del lote ánterior, 

-43-



En todos los ratones infectados se observó una leucocitosis 

progresiva con neutropenia y monocitosis,abundando las células 

j6venes,linfoblastos y células reticuloendoteliales. 

La anemia y metahemoglobinemia que observamos en estos casos 

son debidas,al parecer,a la acci6n conjunta o por separado de los 

parásitos y de los medicamentos. 

El parásito,al destruir qrandes cantidades de hemoglobina,cau

sa al huésped una anemia,a más de que en su metabolismo transfor

ma parte de la hemoglobina en metahemoglobina. 

Por parte del medicamento,además de la anemia causada,es posi

ble que se transforme en el organismo en un metabolito,según in

dicaron Goodwin (1952) y Greenberg et al.,(l952) cuando se refi

rieron al Daraprim,el cual actúa como oxidante,transformando la 

hemoglobina en metahemoglobina, 
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e O N e L U S I O N E S 



La cepa de Pl~:>.!!!_~di~'l_! ~~Eq~~.! _y~elii fuá sumamente virulenta 

para los ratones oue infectamos y siempre la patencia de estos 

parásitos pudo ser observada en extensiones de sangre al segun

do día de la infección,que fuá progresiva y alcanzó elevadas ci

fras da eritrocitos parasitados, 

Cuando administramos 0,25 mg/Kg de 9araprim (dosis mínima ac

tiva para ~.berghe~) en el caso de E·~~rghei ~elii mostró esca

sa actividad. 

Sin embargo,a la dosis 0,50 mg/Kq se observó que el producto 

fué efectivo aunque produjo toxicidad, 

Con dosis mayores de este medicamento se pudo comprobar que 

resultó muy tóxico. 

Con 276 mg/Kg de Pamoato !,obtuvimos aparentemente una peque

ña acción en contra de los parásitos,manteniéndolos sin elevación 

en los primeros d!as,aunque después las cifras de eritrocitos pa

rasitados aumentaron,pero no alcanzaron cifras muy elevadas,y se 

apreció tambien toxicidad. 

Con dosis menores y mayores a .sta,fué inactivo y muy tóxico, 

Con Pamoato II en las dosis de 270 y 675 mg/Kg,pensamos en los 

primeros días que esta producto pudiera tener acción esquizonti

cida,ya qua mantenía al número de parásitos,paro posteriormente 

se elevaron, 

En todas las dosis administradas se comprobó la toxicidad del 

Pamoato II. 
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