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OBJETIVO

En vista de que en el sureste ée MN&xico, principalmen-
te en los Estados de Pabasco y Chiazpas, existen anteceden—-—

tes de que la infusibdn acuosa de la corteza de Tabebuia ro-

sea (macuilis) se usa popularmente como agente antiinfeccio
so, al cual se le atribuyen en especial propiedades antipa-
ifidicas, a las que relacionan con =1 sabor amarge del "té&",
¥y de gue actualmente yva se conoce =l progesc de obtencidn y
la estructura del principio amargc de la corteza de esta

pianta, se cousiderd la oportunidad &e aislar esta sustan——
cia para verificar su potencialidad antipalfddica, ic cual

constituye el motivo de este trabzjo.



INTRODUCCION

El paludismo es una infeccibn causada por esporozoa—-
rios del génerc Plasmodium ¥ transmitida en la naturzleza
por mosqguitos. Se caracteriza por parcxismos peri&dicos de
fiebre, escalocfrfos vy sudoracidn, asociados con anemia, es-
planomegalia v recafdas de curso crbnice (1,2).

Esta enfexrr=dad es la causa de considerable mortalidad
infantil en lIg¢s paises en gue se presenta, debido a gue los
infantes sufren la forma aguda de la misma. En adultos al-
gunas veces ocurre como epidemia, pero la mayorfa d= las ve
ces es insidigsa en su efecto; reduce el vigor de lzaz comu-
nidades vy debido a ésto, su presencia continua es causa de
retardo en el desarrollo sccial y econfnico, por lo cue ha
sido objeto de preccupacifn de mé&dicos, ingenieros sanita-
rics, sociblogos e higienistas (3).

La especie humana ha padecido este rmzl probablerente
desde gus se diferenci6 de la especie gus le precedid. 1Los
par&sitos causantes de tal enfermedad v los insectos gue
lz tramsmiten existiercn desds mucho antes de la apaxicién
del hombre en lz Tierra (1). Todas las edades, sexos v ra

Zag parscen ser igualnente susceptibles a la enferwe3ad,
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Hasta el siglo XIX la enfermedad se atribufa al efecto
de exanaciones insalubres de pantanos y aguas estancadas,
por ic gue se le llam8 fiebre de los pantanos, paludismo o
malaria (mal aria).

En forma naturzl el hombre contrae la enfermedad por
picadura de un mosquito infectado con esporozoitos, los cua
les sen las formas infectantes del parésitoc. A su vez el
mosquitc se infecta cuando, de una persona infectada, toma
sangre conteniendo gametocitos, los cuales son las formas
sexuales del pardsito.

Sa conocen cuatro especies de parfsitos causantes de

paludisme humano: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. mala~

riae ¥ P. ovale; P. falciparum y P. vivax son responsables

del mayor nfmerc de casos de malaria en el mundc, siendo P

-
——

vivax la de m&s amplia distribucidn.

En los Gltimos afios se ha obtenido una gran variedad
de agzntes quimioterapfuticos mis eficaces y con un espec-
tro d= accifn més amplio gue la guinina, pero se hen presen
tado dificultades a causa de los efectos secundarios vy de
la aparicidn de parSsitos resistentes, por lo cual se hace
necgesaria la bﬁsquéda de nuevos wmadicamentos.

Za resistencia 2 los férmaccs se convirtid en un pro-

blem= despuds de la introduccidn de pirimetanina v otros

antirstabolitos. Pooo despufs de la introduccidn de pro-

guanil se observ® resistencia s este medicaranto, tanto



en malaria por P. falciparum como en malaria por P. vivax, pe-

ro la presencia de resistencia a estos firmacos no se consi
ders como un problema seric, ya que los par@sitos resisten-
tes todavia eran sensibles a otros farmacos, tales como: clo
roguina, gquinacrina y quinina. Sin embargo, la situacidn

se hizo realmente alarmante después de 1960, cuando se re—-

portaron muchos casos de infecciones por P. falciparum re--

sistentes a clicroquina (5).

La preparacifn de nuevos firmacos para el tratamiento
€el paludismo humano depende, por supuesto, de los resulta
dos de las pruebas iniciales y secundarias que tienem lugar
una vez que &€l guimico ha sintetizado un "posible" antipa-
iGdico antes de experimentar el compuestoc en infecciones
provocadas en el hombre, para evaluarlo posteriormente en
ia préctica. En el laboratoric, la investigacidn de nue-

vog medicanantos se realiza en dos fases:

1} Identificacidfn de la actividad antipalldica de compues-
tos hasta entonces no estudiades, v

2} Determinacidn del alcance de esa actividad en funcidn de
gu aplicacidn al tratamiento de los distintos tiposs de

paludiszo humano.

Por ravcnes obyvias,
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Hasta shora, para la identificacifn primaria de la ac-
tividad antipalfidica se ha utilizado el paludismo de aves y
roedores, mientras que el paludismo de monos ha servido pa-
ra una determinacibn posterior més precisa. Desde que se
demostrd gue P. berghei puede provocar graves infecciones
en numerosas cepas de ratones y ratas de laboratorio, se ha
utilizado mucho este parésito en la bfisgueda de mejores an-
tipalfidicos (6 ). Si se tiene debidamente en cuenta el ti-
po ée roedor utilizado (que por lo gensral es un ratbn) y la
edad y dieta del hu&sped, pueden emplearse con bastante pre
cisi6n las infecciones por trofozoitos de P. berghei.

Todas las prusbas que son eslabones importantes en la
preparacibn de posibles agentes texapéuticos antes del es-
tudio definitivo de la accifn de éstos en el paludismo huma
no, se basan en la infeccifn por Plasmodivm en monos.

Para investigaciones de rutina, se pusde usar un ran-
go de dosis y fijar una dosis, expresada ccmo miligramos
por kilogramo de peso corporal, regquerida para producir un
efecto particular, por ejemplo, la dosis mfnima curativa o
la dosis minima gue prologard el tiempo medioc de supervi--
vencia de los animales tratados por un pericdo dado mas
alls gue ¢l de los ceontroles, es decir, una dosis minima
efectiva. Alternativamente, el resultade se pusde expra-—
sar oo un porcientc do lon eritrocitos paragitados a di-

ferentes tiempos después de io administracifn del compucs—

a un givel dado.



En lo que respecta a la seleccifin v evaluacidn de plan-—
tas con posible actividad biol6gica, es frecuente recurrir
a la informacidn relacionada con su aplicacifn empirica.
Aungue no hay duda de gue muchos de los farmacos usados hoy
en dfa fueron descubiertos por el estudio de las plantas seg
fialadas como activas por la medicina tradicional, los estu-~
dios quimicos no siempre conducen a la obtencifn de princi
pios activos. La baja retribucibn de compuestos activos,
con respecto al volumen de vegetales estudiados, es causada
principalmente por el uso de procedimientos inadecuados pa-~
ra la extraccifn de las sustancias,y por la carencia de me-
todologia adecuada para la evaluacién de la actiyidad bio-
16gica d= los extractos y fracciones cobtenidas de los mis--
mOS.

-

La seleccibn de Tabebuia rosea estuvo basada principal

mente en lz informacifn sincbetinica 4z su usSe ComG agents
antiinfeccioso. Martinez {7) se refiere a esta planta co-
mo: “Arbol de madera iIndustrial. El1 cocimiento de la cor-
teza v las hojag se considera comn febrifugo., Tarbifn para
clorosis y poluciones {7} se usa el cocimiento de la corke-

za y la rafz, por agua de usc”.

A continuacidn se resumen los datos principales, toma-
dos do Pennengton (8 ).

Zabebuia rosea pertenece a la tribu Tegomeas de la fa-

milia Bignpniageae. IEn Miumico se ensuentra en la vortienta




-

del Golfo desde el Sur de Tamaulipas v el Norte de Puebla
vy Veracruz hasta el Norkte de Chiapas w Sur de Campeché; en
ia vertiente del Pacifico desde Nayarit hasta Chiapas. Se
presenta indiferentemente en suelos de origen calize, fgneo
o aluvial, peroc en general, con algunos problemas de drena
je. Alcanza sus mayores desarrollos em Tabasco, Campeche
v Chiapas.

En nuestros climas c&lidos se destaca este arbol por
sus flores muy vistosas y grandes que aparecen cuando han
cafdo las hojas. Es un &rbol hasta de 20 metros de altu-
ra, con hojas compuestas de 5 folfclos lanceolades y elip
ticos, siendeo los dos anteriores més peguefios y el termi-
nal més grande. Los &rboles de esta especie pierden las
hkojas de marzo 2 junic. Ias flores se producen en corim-
bos y su corcla es de 7 a 10 cm de largo, de color rosado
o violiceo, a veces casi blanco. El frutc &s alargado, de
2@-3% cm de large por 12 om de ancho. Es el &rbol nacio-

nal en E1 Salvador.



Ios datos gue se proporcionan a continuacidn fueron
obtenidos ds Compadre C. { 8):

Los estudios fitoguimicos prewviocs sobre Taksbuia rosea

efectundos en hojas, madsera, raiz v corteza, irndizan la pre-
sencia de guinonas, S~sitosterol ¥y quercetina. En otras
especies de la misma familia se han encontradoc guinonas,
polifenoles, ccmpuestos Iridoides, glucdsidos, dibenxanto-
nas y alcaloides.

Existen varios esiudios acerca del efecte biclfgico de
diversas especies de Tabebuia,asi como de plantas de géne-
xos afines, habifndose estudiado sus efectos antimicrobia-
nos, antitunmorales, espasmolitices vy diuréticos. En la ma
yorfa de las veces la actividad biclfgica se ha r=laciona~-
do con la presencia de corpuestos guinoides; en especial,
de T. rosea se han aisiado:r lapachol, deshidro-z—-lapachol,

deshidro-isolapachel v lapachona, principalmenta.

El lzpachel v los cosopusstos relacionados se han estn
diado por su actividad antimicrobizna, antineoplésica y an
tipal@dica. En este fGliirs caso Thoopson (10} rezorta gue

=2 ha encontralo efecto en paludismo de aves, pszo no en

paludisrs de humanos y afirca que la carencia de aziividad
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Lapachol

De las coﬁsideraéiones anteriores pudiera suponerse
que la actividad antiinfecciosa atribuida a la corteza de
T. rosea estuviera parcialimente justificada por la presen
cia de lapachol y compuestos relacicnados. Sin embargo,
el usc de la infusifn zcuosa sugiere la posibilidad de la
presencia de otros coopuestos de mayor polaridad gue el
lapachol, gue presenten caracteristicas tales gue confie-
ran a la coriteza propiedades antipaltGdicas.

Por otro lado, laz posibilidad de contrastar la creen
cia popular sobre la xelacién sabor amargo-sfecto biolbgi-
2o, ;e ve facilitada por el aislamiento del principio amax

go de la corteza.



MATERIZL Y METODCS

Fzgpleccidn de l1a corteza de Tabebuia rosea
La corteza fue recolectzada en el poblado de Bajadas Grandes,
Chiapas, en el Em 85 de la carretera Villahermosa-Palenque.

Pisolventes
Se emplezron metanol, cloroformo y acetato de etilo de gra

éo industrial, gue se destiliaron dos weces antes de usarlos.

Cromatografia
Para la de capa fina se utilizaron placas Merck con gel de -

sfiice tipo 60 F254 de 0.25 rmm de espesor. El sistema eluyente -
fue CHC13= CH30§, 8:2.

Para la &g columna se wtilizf silica gel 60 con un tamafio
de particula de 0.063 - 0.280 mm, marca Merck.

Punto de fusibén
Fue determinado en un aparato Fisher-Jdohns y las lecturas

se expresan en grados centigrados.
Especiroscopia
Ios espectros UV fuerontomados en un espectrofotfmstro Per—-—
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Los espectros IR fueron corridos en un espectrofotfmetre -—-
Perkin Elmer 337.

Fara la espestrometrfa de RMN se usaron disolventes deute-
rados marca Merck; los espectros se corrieron en un aparato ———

3
Varian BM 390 =z 32 UMHE.



ii.

Sustancias

El antipalfidico empleado como referencia fue la sal pura
de difosfato de cloroquina, conteniendo un 62% de la base —--
activa, proporcionada por el Dr. Francisco Lbpez &ntuhano, -
del Georgas Memorial Institute of Panama, Panami.

El extracto metandlico fue obtenido de la corteza molida

de Tabebuia rosea.

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

teza de Tabebuia rosea, cobtenido a partir del extracto meta-

ndlico de la misma.

Material Biol&gico

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

La vcepa de Plasmodium berghei voelii es mantenida en el -
Laboratorio de Malariologfa desde 1969 por pases ratSn-ratdén. -
Esta cepa fue obtenida de la Escuela de Medicina Tropical de --
Londres por cortesfa del Profesor P.C.C. Garnham v del Dr. -

Davis.
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Preparacién del extracto metanBlico

Se tomaron 600 g de corteza de T. rosea seca y previamente -
molida, los cuales se dejarcn macerar en metanol durante 24 hrs.,
despu&s de lo cual se decantsé el liquido sobrenadante y se evapo-
r§ a sequedad; esta operacidn se repitidé 5 veces, obteniendo al -
final 59 g de un s6lido café obscuro, de sabor amargo.

Obtencisn de 6-p-cumaroilcatalpol

Del extracto metandlico se tomaron 30 g , los cuales fueron -
sometidos a 3 extraciones con hexano en frfo y 2 en caliente -~
(a reflujo), ambas con agitacién continua, durante 20 min. cada -
una, procediendc a recolectar las muestras lfquidas en un sflo =~
recipiente. El lfguido se evapord hasta un volumen aproximado de
100 =1 , del cual se tomd una alficuota de 10 ml. y se le zgregaron
5 ml &e hidr6xido de amonioc al 10%, con agitacidn vigorosa. La
ausencia de una coloracifn roja en la fase acuosa fue indicativa
de que no habfa Lapachol (quinona) en el extracto metanSlico.

El extracto metanflico extrafido con hexano se evaporf a seque
dad ¥y se le agregf metanol recién destilado, en una cantidad mini
ma suficiente para disolverlo completamente. Se repartié este --
concentrado en 2 frascos de centrffuga de 1600 ml , v a cada uno
se le agregaron poCto a poco y con agitacidn,700 ml de acetato de
etilc, observandc la formacifn de un precipitado color marfil, --
que corresponde a fracciones polares mis sclubles en metancl gque
en acetato de etilo. Los frascos se taparon y se centrifugaren -
durante 15 min a 2000 rpm. Se separaron por decantacifn los 1i-
quidos sobrenadantes de anbos frascos ¥ se recolectaron en un mig
mo recipiente. Sobre el residuo de cada frasco se volviercn a --
agregar 700 ml de acetato de ctilo, se agitaron, se centrifugaron
separando postericrmente 1los sobrenadantes, los cuales ce —ezela-
ron con les obtenidos anteriormente v se svapeoraron a soguilad, -
cbteniendo un polvi ca2f€ cbscurc de sabor amargo. La fraccifn --
que gued’ en los frascos de centrffuga sc cvaperd a segucdzl y se



[

obtuve un polvo cclor marfil, de sabor dulce y muy higrosedpico,
que cuando se humedzce adguiere un color amarillo obscuro.

El polvo café obscuro se cromatografié en columna sobre sili
ca gel inactivada a2l 13% de humedad (100 g de gel hiimedo por gra

mo de extractol} usando primerc cloroformo puro como eluyente y -

aumentando poco a goco la polaridad de acuerdo con el siguiente
esquenaz
CHCI3 CH,OH
100
98
96
94
92
390 ig

E L]

O M B N OW

El desarrolle de la cromatografia en columna se siguif por
cromatograffa en capa fina hasta que con el sistema CHCl3 : --
CH3OH, 90:10 se cbhtuvo una fraccibn que mostrd una mancha con -
un REf do D.23, gue corresponde al compuesto buscado, el cual se
trat8 con carb8n activado y se= recristalizé de agua, dandoc unos
cristales blancos con punto de fusiSn de 242-243°C y sabor amax
go. Este compuesto se encuentra en aproximadamente un 10% con

respecte al extracto metandlico seco.

Los espectros UV, IR y e RMN de esta sustancia son iguales
a los sefialados por César Compadre (9 ), y corresponden al -
compuesto denominado 6-p-curmarogilcatalpol.
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6-p~Cumarcilcatalpol

mCHQOH
H \OH

OH
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EXPERIMENTO 1. ESTUDIO PRELIMINAR.

Se realizb con el fin de investigar la posible actividagd
biolégica del extracto metanSlico de la corteza de Tabebuia ~
rosea sobre Plasmodium berghei yoelii, y comprende cuatro es-

+udios, gue son los siguientes:
a} Prueba de toxicidad del extractc metanblico.
b} Efecto de una sola dosis del extracto metanslico.
¢) Efecto de dos dosis (una diaria) del extracto metans-~
lico.
d) Efecto de tres dosis {una diaria) @del extracto metand

lico.

a) Prueba de toxicidad del extractc metandlico.

Se realizd con el objeto de estudiar la dosis mixima no
t6xica del extracto metanfiico adecuada para ser aplicada en
la experimentacibn. Se 1llevd a cabo trabajando con un lote de
10 ratones machos. Se prepar$ una serie de 10 concentraciones
diferentes de extracto metandlice y a cada ratén se le inyec-
t6 una dosis @inica de 1.0 ml por via intraperitoneal, después
d= lo cual se procedil a estimar diarianmente el estado clini-
co de los ratones: reflejos nerviosos (depresidn o excita --—
cifn}, frecuencia respiratoria {acelerada o abatida), aspecto
Zel pelo (erizado o no erizado), palidez, cianosis y movimien
tos involuntarios.

Transcurridos diez dfas a partir de la fecha en gue los—
ratones recibieron el extracto metanblico, los animales sobre
wivientes fuercn sacrificados y se realizé la observacidn ma-
crosclpica de higado, bazo, rificnes, corazfn, pulmones y cere
brs, con &l firn de detectar posibles cambios gue indicaven dg
o tisular xeflejado en zlteraciones del tamafio, forma, color
v/o presencia de hemorragias o necrosis.

I8



fak

Freparacidn de las diferentes concentraciones del extracto me-

tanflico.
Tubo ssi {ml) + extracto Concantracidn Rétén
metanslico g/ml
1 1 1 g 1.0 1
2 2 1g 0.5 2
3 1 .@ ml 6.25 3
a i Q ol 6.125 4
5 1 e mi 0.0625 5
5 3 g. =l 0.0312 6
7 1 g:.L mi 0.0156 7
8 1 G ml 0.0078 8
3 1 Cl ml 0.0039 9
0.0019 10

[0
&
[l

g
<}
ol

N2TA: Los valores de las concentraciones son aproximados, ya
gue, a pesar de qua el extracto metanblico es muy solu
ble en agua, al preparar las des rimeras concentracic
nes n¢ ge logrd disclucibn total, por lo gue fue ne-
cesario calentar hasta cerca 4= 60°C durante 5 mnminutos
y posteriormente centrifugar a 2000 rpm, 5 min. para eli

wminar las particuiss insolubles.



En los ensayos b, ¢ v d siguientes se emplearcn en cada
uno 2 lotes de 19 ratones machos. Los lotes se dencminaron:
1oT2 I, LOTE ITI v LOTE III.

El LOTE I fre inoculado con Plasmodium berghei yoelii y

recibif "tratamiento con extracto metanSlico (Lote problemal.

Bl 1OTE II fue inoculade con Plasmodium berghei yoelil vy

nc recibib ningtn tratamiento (Lote festigo de inbculo)

El LOTE IIT recibib el mismo tratamiento con extracto
metanSlico gue el LOTE I perc nc recibié parisitos (Lote tes~
tigo ée extractc metanSlico).

Los inbculos de Plasmodium berghei yocelii se prepararon

poco antes de usarlos. Cada ratdn recibid como inSculo 3 go
tas de sangre cobfenida de wn ratdn infectado, dilufdas en
6.5 mi de solucibn séiina isotbnica estéril para el LOTE I
yen 1.5 mil de 1la misma golucibn para el IOTE II, ya gue es
ta Gltima dilucifn iguala el volumen total de liquidos inyec
tados a lcs znimales del LOTE I (0.5 ml de infculo v 1.0 ml
de solucilén de extracto metanSlico).

No se crevd necesario en estas etapas contar con inocu~
los cuantificades siempre v cuando se tuviera cilertc grado de
certeza de gue tcdes los animales recibieran aproximadamente
la mis=a cantidad de parSsitos.

La golucifn deo extracto metanblico invectada a los ratones
de 1oz LOTES I y IIT siermpre se prepar$ inmediatarmente antes
ds usarla. FEl procedinmients de preparacisSn de esta solucién
incluye calentamiento y centrifugacifn, como va se indicd ante-

riormonte, teniends 2l final una concenkracidn aproximada de



30 mg de extracto metanblico/ml de solucidn salina isotbnica es-
téril.

Tanto la suspensién de sangre con pardsitos como la solucibn
del extracto metanblico se administraron siempre por via intrape
ritoneal.

La estimacién de la parasitemia se realizé mediante la obser
vacidn de extensidn de sangre fijada con metanol absoluto y teni
da corn Giemsa, contando el niimero de eritrocitos parasitados en
500 eritrocitos y expresando la parasitemia como porciento de --
eritrocitos parasitados.

El registro de la parasitemia de cada ratdn de los LOTES I ¥
II se inicid 24 6 48 horas despu@s de haber inoculado los parssi
tos {(tiempo en el cual &sta se empieza a hacer patente mediante
observacidn microscfpica) y se continud determinando diariamente
durante tiempos variables en cada experimento

b) Efecio de una scla dosis del extracio metandlico.

LOTE I (Lote problema)

1. & cada rat6n se le inyectf $#.5 ml de suspensidn de sangre pa
rasitada.

2. DPespuss de media hora cada ratén recibid una inyeccifn de -—-
1.0 ml de solucidn del extracto metandSlico.

3. Las parasitemias se determinaron a partir de las 24 horas, -
hasta que se igualaron o tuviercn.valores muy similares las
del lote problema y las del lote testigo, despuds é= lo cual
sSlo se procedid a registrar tiempo de muerte. Con &sts  —-
cubririamos los dos parfretros gque nos permitieran medir al-
guna actividad del extractc metanbBlico: diferencias en la ve
locidad de reprecduccidn de los pardsitos v diferencias en la
sobrevivencia de los ratones entre animales tratados v no -—

tratados.
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LOTE IY {Lote testigo de indculo).

"1, A cada ratdn se le inyect& 1.5 ml de suspensifn de sangre pa
rasitada.

2. Se determind la parasitemia de cada animal igual gque en el -
lote anterior.

LOTE III {(Lote testigo de extracto metanbélico}.

1. A cada ratdn se le inyect6 1.0 ml de la solucidn del extrac-
to metanblico.

2. Diariamente se observs el estado clinico de estos animales -
hasta gue murieron todos los de los LOTES I y II.

3. Se procedié a sacrificar a estos animales para realizar la =
observacifn macroscbpica de higado, brazo, rifones, pulmones,
corazdn y cerebro, con el fin de verificar si en un nmero -
mayor de animales la dosis usada no producfia efectos téxicos
reflejados en alteraciones visibles macrosc6picamente.

¢} Efecto de dos dosis (una diaria) del extracto metandlico.

LOTE I (Lote problema}.

1. A cada ratbn se le inyect6 0.5 ml de suspensifn de sangre pa
rasitada.

2. Después de media hora cada ratén recibif una inyeccitn de ~-—
1.0 ml de solucifn del extracto metanblico.

3. 24 horas despué€s de la incculacifn de pardsitos se adminis--—
trSd una segunda dasis del extracto metandlico.

4. A partir de las 48 horas se registré diariamente la parasite
mia individual hasta la muerte del Gltimo ratdn.
En el experimento anterior se 4i$ por hecho gue el esfecto —
del extracto metanblico, en términos de parasitemia, estd -
dado por la diferencia que se puede demostrar entre el ntme-—
ro de parfsitos de problema y testigo, ¥y que cuando deja de-
existir tal diferencia, dicho efecto ya no es medible con es
te pardmetro, quedando en su lugar un sejupdo parfnmetro de -
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medida que corresponde a tiempo de sobrevivencia comparado
entre animales tratados y no tratados. Sobre estas bases
se dejd de estimar la parasitemia en aquel experimento al
50. dfa, registrando sblo las muertes. En este segundo --—
experirento, sin embargo, continuamos la estimacibn de la
parasitemia hasta la muerte de tales animales, para corro-
borar si teniamos ¢ no razdn en nuestro planteamiento.

ITI (Lote testigo de inbculo)

Se inyectd a cada ratfn 1.5 ml de suspensién de sangre pa-

rasitada.

Después de 48 horas se inicid el registro de la parasitemia
y Este se continuc diariamente hasta la muerte del dltimoc -
ratén.

III (L.ote testigo de extracto metanblico)

Se inyectf a cada ratén 1.0 ml de la solucibn extractoc meta-
nélico {Sin inyectar pardsitos). Despufs de 24 horas se --
inyectd$ otra dosis igual de extracto metanSlico.

Diariamente se observ6 el estado clinico de los animales has
ta que murieron teodos los ratones de los LOTES I y II.

Los ratones fueron sacrificados y se realizd la observacisn
macroseSpica de hfigade, bazo, rifiones, corazén, pulmones y -

cerebro.

3} Efecto de 3 dosis {una diaria de extracto metandlico)

LOTE

I {(Lote problema)

Se inyectd a cada ratén 0.5 nl de suspensifn de sangre para-
sitada.

Después de media hora se inyects 1.0 ml de solucifn del ex—-
tracto metan8lice.

24 horas después de la inoculacifn de parfsitos se adminis -
trd una segunda dosis del extracto metanSlico.



48 horas despué&s de la inoculacién de parédsitos se admi-
nistrd una tercera dosis de extracto metandlico y se ini
cib el registro diario de la parasitemia hasta la nuerte
del Gltimo ratdn.

LGTE II (Lote testigo de inSculo).

Se inyect$ a cada ratbén 1.5 ml de suspensidn de sangre -
parasitada.

A partir de las 48 horas después de la inoculaci&n de pa
risitos se inicib el registro de la parasitemia y se rea-
1iz8 diariamente hasta la munerte del Gliimo ratén.

LCTE IIXII (Lote testigo de extracto metandlico).

1.

dad

Se inyect6 a cada ratdn 1.0 ml de la solucién de extracto
metandlico.

24 horas despu&s se les aplicsd una segunda dosis y des ——
puds de 48 horas se aplicd una tercera dosis.

Diariamente se cbservS el estado clinico de los ratones ~
hasta que murieron todos los animales de los LOTES I y II.
Los raztones fueron sacrificados y se realizé la observa -
¢ibén macroscSpica de hfgado, bazo, rinones, corazdn, pul-

mones y cerebro.

Para los siguientes experirentos se consider$ la necesi -~
de realizar las siguientes modificaciones para ser aplica=

Gas en los ensayos del é-p-cumarcilcatalpol:

1.

El inBculc de Plasmodium berghei voelii gue se vava a2 ad-
ministrar debe ser cuantificado y debe prepararse una mig

ma suspencsidn para todos los lotes inmediatamente antes -~
de usarla. Esto es con el fin de estandarizar el presedi-
miento, en vista de gue las gotas de sangre tomadas de un
ratbn donador no siempre scn del mismo wolumen, por Lo -—-
Fue no sc pedria tener la coerteza de gque los volénenes ad

minictrados a cada ratén fuezan iguales.

24,
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2. No iniciar la administracidn del tratamientoc media hora -
después de la inoculaci6n de pardsitos, sircc al menos des-
pués de 48 horas, en que ya se tiene una parasitemia facti
ble de cuantificar y, ademis, con el objeto de evitar unm -
posible contactec directo entre las sustancias administra -
das y los par&sitos.

3. Se debe introducir un lote control tratado con un antipalg
dico de referencia para hacer comparaciones entre la efica
cia v la potencia de la sustancia en estudic.

4. Adenm&s de la determinacidn de la parasitemia, expresada co
mo porciento de eritrocitos parasitados, es conveniente -
contar con otro parimetro,ya que se ha observado que gene-
ralmente, después de que se alcanza la mixirma parasitemia,
los valores registrados tienden a disminuir y aumentar en
forma variable, independientemente del estado clfinico del-
animal. Se considerd que la determinacifn paralela de he
moglobina podrfa se un buen pardmetro para estimar el desz
rrollo de la infeccidn {11).

EXPERIMENTO 2. ESTANDARIZACION DEL INOCULO CON MEDICION DE -
PARASITEMIA-HEMOGLOBINA.

La finalidad de sste experimentc fue la de poder definir -
el nGmero de par8sitos gque deberfa contener cada inSculo paraz -
gque fuera mortal en animales no tratados en un tieTps no mayer -
de 10 dias. Para &sto se emplearon dos lotes de 5 ratones machos,
los cuales recibieron inéculos diferentes de Plasmzcdium berghei-

oelii, v el curso de la infeccidn fue determinado rmediante la -
cuenta de eritrocitos parasitados y lz determinacifn de nivelss-
de hemoglobkina.

Considerando gue la determinacién diaria de hemoglobina re-
guiere el sangrado diario del animal en cuestién, santimos la ne
cesidad de saber si diche sangrade extra no medifica por sf ris-
£o los niveles de hemoglobina. Esto @ltimo nos obligs a la inirg

Pl

duccifén de un lote mfs, en el gue se invastigarfa sz el

o8
It
Q
£
3
1
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de tomar una pequeRa cantidad de sangre d= los ratones, =n for-
ma constante, tieme algln efecto sobre las niveles de hemoglobi
na.

Existen reportes en la literatura {10, 12, 13} en los
gque el tamafno del indculo varia desde 1 X 104 hasta 15 X 10% -
eritrocitos parasitados, por lo gue decidimos investigar un ind

culo de 5 X 10”7 ¥ otro de 1 X 1@6 eritrooitos parasitadoes.
P

La preparacifn de los inficulos se realizd determinando el -
nimexo de eritrocitos parasitados por cada 100 y estimando la --
cantidad total de eritrocitcsﬁmms de sangre de un ratdn infecta-
do {ratbn donador). La sangre de este ratdn se diluyd para obte-
ner finalmente 5 X 10° eritrccitos parasitados en 1.0 ml de solu
cibén salina isotdnica estéril en un casc, ¥ 1 X 106 eritrocitos~
parasitados/ml de solucitn salina isotfnica estéril sn el otro.

La determinacidn de los niveles de hemoglobina se hizo por=-
el m8todo de la cianometahemsgicbina (14). EL dia en gue se ini-
cif el experimento se realizf una cuantificacidn de hemoglobina-
en todos los ratones de los tres lotes, ¥ después cada tercer --
dfa hasta que murieron todos los animales de los LOTES I y IT.

LOTE X ,
Cada ratén recibid un infculo de 5 X 18° eritrocitos parasi
tados. Se cuantificd hexcgliobina ¥y se determins % de eritrg
citos parasitados.

LOTE IT
Cada ratbn recibid un infzoulo de 1 3.1@6 eritrositos paragi-
tados. Se cuantific6é hemczlobina ¥y sz determing % de eritrs
citos parasitados.

LOTE IIT
No recibif pardsitos; sclamente se cuantificé hemcglobina.



PRUEBAS CON DIFOSFATO DE CLOROQUINA COMO ANTIPALUDICO
DE REFERENCIZ
Para efectos de comparacidn se considexr8 gue un aﬁtigalﬁdg
co ideal seria aguel gue lograra una curacidn del 100% de los -
animales tratados. Este antipaliidicc no existe, al menos en pa-
ludismo de roedores, por lo que seleccionamos a ié clorcguina -

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

antipalfidico de mayor usc y mejor accién.

En experiencias previas hechas por otros autores (13} se -
reporta un 20% de sobrevivencia de ratones infectados con —

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

de peso X dfa X 5 dias. Tomando como base estos datos, se hizo-

necesario:

a) Reconocer el grado de toxicidad de dloroquina en raitones -
CD=-1 {gue constituyen nuestrco modelo), tanto a dosis de -
0.032 mg/g de peso, como dos Gosis superiores.

b) Observar si cualquiera de estas dosis de cloroguina por si -
sola modifica los niveles de hemoglobina.

¢} Reconccer (en casc de gue la toxicidad de clorcguineg io per-—
mita), si la gplicacién de dosis mayores de la misma mejora-
ese 20% de sobrevivencia.

Con este propbsito se realizaron los dosg snsayos gue = ——

continuacifn se describken.
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EXPERIMENTO 3. TOXICIDAD DE CLORDQUINA-EFECTO SOBRE NIVELES DE

HEMOGLOBINA.

En este estudio se emplearon 4 lotes de 5 ratones machos. A
cada uno de tres lotes se les administr6 una dosis distinta de-
cloroguina diariamente durante 5 dfas consecutivos. El otro lo-
te se utiliz§ como control de niveles de hemoglobina,recibiendo
en lugar de cloroguina 1.0 ml de solucibén salina isotSnica esté
ril. En todos los casos, las soluciones de cloroguina se prepa-

raron poco antes de usarlas.

Bara el LOTE I se prepard una solucifn conteniendo ©.09 mg
de clorcguina/ml de solucidn salina isotbnica, equivalente a -~

8.03 mgl/g de peso de ratfn parz un animal de 30 g de peso.

Para el LOTE II se prepar® una solucifn conteniendo 1.8 mg
de cloroguina/ml de solucién salina isctdnica, equivalente @ --

0.06 mafg de peso de ratdn para un animal de 30 g de peso.

Para e}l LOTE III se preparf una solucifiz conteniende 2.7
ng de eleroquina/ml de solucidz salina isctBnica, equivaiente a

0.9 mg/g de peso de ratfn para un animal de 30 g de pesc.

En todos los casos las soiuciones de hamcglobina se admi -

nistrarcn por via intraperitcrezl.



LOTE T

Cada ratdn recibid una dosis diaria de difosfatc de cloro-

guina de 0.03 mg/g de peso X dia X 5 dias.

LOTE IT

-

Cada rat®&n recibid una dosis diaria de difosfato de cloro-

quina de 0.06 mg/g de peso X dia X 5 dias.
ILOTE IIT
Cada ratdn recibif una dosis diaria de difosfato de cloro-

guina de 0.09 mg/g de peso X dfa X 5 dias.

OTE IV

[

Cada ratdn recibid diariamente 1.0 ml de solucifin salinz -~

isoténica estfril durante 5 dias consecutivos.

En todos los animales se determind el nivel de hemoglobina—

(&)

v
dos dfas antes de aplicar la cloroguina o la solucidn salina is

tonica estéril; después se tomb6 otra muestra de sangre inmediata
mente antes de la segunda v quinta aplicacifén, y la Gltima deter

minacibn se realizd tres dias después de la Gltima aplicacidn.

Loz ratones de los LOTES I, II v IIT fueron sacrificades 10
3fas despuSs de la filtima aplicacién de cloroguinar se les hizo-
necropsia y se observé macroscbpicamente el higade, bazo, rifio -

nes, corazin, pulmones y cerebro.



30-

EXPERIMERTO 4. EFECTO TERAPEUTICO DE UNA DOSIS DIARIA DE (.06 mg
DE ©DIFOSTATO DE CLOROQUINA/g DE PESO DE RATON

ADMINISTRADA DURANTE 3 LIAS,

El estudio se llevé a cabo empleando dos lotes de ratones -
machos. Tanto los parfsitos como el difosfato de cloroguina se -~

aplicaron por via intraperitoneal.

LOTE I
10 ratones recibieron un indculo de 1 X 106 eritrocitos pa—
rasitados. Pespués de 72 horas de la administracién del ind
culo se inicié el tratamiento con difosfato de cloroquina,-
aplicando una dosis diaria de 0.06 mg/g de peso X dfa X 5 ~
diasg.

LOTE IX
5 ratones recibieron un infcule de 1 X 10° eritrocitos para
sitades y se les administrd 1.0 rml de solucidn salina isotd

nica estéril, en vez de clorogquina, badjo el mismo esquema.

En los ratones de ambos lotes ge cuantifict homoglcbinz an-
tes de la incculacibn de parfsitos, vy diariamente a partir de --

ias 7Z noras hasta 45 dias (en los animales sobrevivientes) Ses-

pués de iniciado el experimento.

Lz determinacifn de la parasitemia go realisd diariamente a

partir de ias 48 horas, hasta 45 dfas despuls de inncicds ol ==

&)

guperimento.
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Todos los experimentos anteriores fueron realizados bisica-—
mente con el propSsito &= encontrar los pardmetros mis adecuados
para la construccidn de uwn modelo de estudio,cuyo ﬁltiﬁo fin es-
medir la actividad bioldgica del principio amargo de Tabebuia -

rosea sobre Plasmodiurm berghel voelii.

Para estudiar la actiwvidad de este compuestoc fue necesario-
elegir primeramente una deosis del mismo e investigar su toxici -
dad en ratones sanos. La dosis de trabajo se eligi$ tomando en -
cuenta las siguientes consideraciones:

a) El principio amargo de 1a corteza de Tabebuia rosea se encuen

tra en una proporcién aproximada del 10% del extracto metand
lico.

b} En el estudio preliminar se empleb una‘dosis dz 30 mg de =x-
tracto metanflico aplicada a cada ratbn de aproximadamente -
30 g de peso, lo cual ezuivale a una dosis de 1.0 mg/g de ps—

so0 de ratdn.

8i se considera 2% 138 de 1.0 mg, se tendri una dosis ds --
2.10 mg de E~p-cumarcilczkalpol/g de peso de ratén, que es la -

gue se eligid como dosis fe trabajo zn los ensayes siguientes.
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EXPERIMENTO 5. TOXICIDAD DEL &~p~CUMAROILCATATPOL,

Se trabajd con un lote de 10 ratones machos. Se inyectd a -
cada uno, por via intraperitoneal, 0.10 mg de 6-p-cumarcilcatal-

pol X dfa X 5 dias.

Se determinaron los niveles de hemoglobina de los ratones -~
el dfa en que se inicib el experimentc y hasta 10 dias después -
de la primera administracibn de 6-p-cumarocilcatalpol. Durante to
do el experimento se registrd el estado clinico general de los
ratones. Después de 15 dias de iniciado el experimento, todos --
los animales fuercn sacrificados y necropsiados, revisardo ——
macroscdpicamente el higado, bazo, rifiones, corazén, pulmones ¥

cexrebro.



33.

Con todos los datos recabados hasta este punto, nuestro mo
delo de trabajo para el estudic final se hizo empleando en cada
experircento 3 lotes, de 5 ratcones cada uno en las siguientes --
condicicnes:

a) En todos los casos el inbSculo administrado fue de 1 ¥ 10% -
eritrocitos parasitados, inyectados por via intraperitoneal.
b) Les diferentes tratamientos se administraron por via intrape
ritoneal durante 3 difias consecutivos a partir de las 48 hrs.
de haber incculado los pardsitos.
c) La Sosis empleada de 6-p-cumaroilcatalpol fue de 0.10 mg/g -
de peso de ratdn.
d} La dcsis empleada de difosfato de cloroguina fue def.05 --
ng/g de peso de ratdn.
e) La determinacifn de la parasitemia, expresada como % de eri
trocitos parasitados se inicié 48 horas despufs de la inccu
lacifn de los pardsitos y se continub hasta el fin de cada-

experimento.

+h
-t

En tcdos los casos, antes de inocular los pardsitos, se de-
termin® la hemoglobina de todos los animales y posteriormen
te sz contipud diariamente esta determinacisn hasta el fin -
de cada experimento.

g} El estudio consgistié de 3 experimentos gue cumplen conm to -

das las esgpecificaciones sefialadas.



EXPERIMENTO 8.

LOTE

LOTE

ZOTE

41

XPE

Se emplearon 3 lotes, con 5 ratones machos en cada unc.

I {Zote problema)

Ratones infectados con Plasmodium berghei yoelii v tratados

cen .10 mg de §~-p-cumaroilcatalpol/g de pzso de ratén X ——

dfa ¥ 5 dfias.

II {Testigo de cloroguina)

Ratones infectados con Plasmodiwn berghei yoelii y tratados

con 9.05 mg de difosfato de clorogquina/g de peso de ratén X

diz X § dias.

ITI {Testigo de indculo)

Ratones infectados con Plasmcdium berchei yoelii. No reci -

bisron tratamiento antipaltdico; solamente se les invectd -

1.2 1l 8e solucifin salina isotfSnica estdril X dfa X 5 dias.

Se realizf de la mism2 manera que el cuperiments ants

RIMENTO ©.

B g - . , . .
Se realizd d2 lLa misma manera gue el expzrimentc ante
Lory, won lo Guaca difergnzia de gue se erplearcn ra-

- 3= =y it
15 G VEeZ Lo T22N05.
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RESULTADOS

EXPERIMENTO 1

a) Prueba de toxicidad del extracto metandlico

Observaciones clinicas

El ratén 1, que recibid una dosis de 1.0 g de extracto me-
tanSlico murid aproximadamente 5 minutos después de haberle in-
yvectado, ¥y el ratén 2, que recibis una dosis de 0.5 g de extrac
to metanSlico murid aproximadamente 15 minutos después de la in
veccibn.. El ratfn 3, gue recibifé una dosis de 0.25 g de extrac
to metan6lico, mostrd reflejos abatidos y respiracidn acelerada,
los cuales fueron disminuyendo paulatinamente y desaparecieron-—
por completo despu€s de 6 dfas, en gue el animal mostr$ completa
recuperacifn. El ratén 4, que recibid una dosis de 125 mg de ex—

tractc metantlico, presentd los mismos sintomas que el anterior-

¥ ss= recuperf cunatro Afas despufs de la infecoifn.
Necropsias

Tanto en el ratfn 1 como en el 2 =1 higado mostrd bordes --
amarillentos y los pulmones s2 encontraron enrojecidos. En el ra
t6n 3 se encontrd el hfgado disminufdo en tamafio y los pulmones-
enrciecidos; en tedos los demfs £rganos no se detectaron altera~
ciones visibles macroscfpicamente. En el ratfn 4 solamente se en
contrarcn pulmones Iigeramente enrajecides y todos los demds &z-~

gancs norrales. A partir del ratfn 3 no se doteckaron alteracio-
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nes nacroscépicamente visibles en los 6rganos observadeos. Estos
resultados se correlacionan con las observaciones clinicas de -
los ratones 1 a 4, ya gque &€stos se vieron afectados en ﬁayor o
menor grade en su estado clinico, lo cual concuerda con las ob-
servaciones macroscSpicas en las gue se detectaron alteracicnes

en higado y/o pulmcnes. Véase cuadro 1.

b) Efecto de una sola dosis del extracto metantlico

Parasitemia

Durante los 3 primeros dias despuds de la inyeccifn del ex
“tracto metanflico se observd una notable diferencia entre las -
parasitemias registradas en los animales que recibieron trata -
miento y las de agquellos gue no recibieron ningfin tratamiento .
Los rétcnes del LOTE I, tratados con extracto metanblico, mos-—
traron una parasitemia menor que los del LOTE II, que no reci -
bieron tratamiento. A partir del 4° dfa las parasitemiac fSe pro
blemas vy testigos no mostraron una diferencia substancial, por-
lo gue se suspendis la estimacién d2 las mismas.V€anse Tablas -

1y 2.

Schrevivencia

4

Al grincipio el nfimerc de ruertes en animales no tratadcs-

g

fue mayor gue en animales tratades, Dero esta difercncia tendis
a desaparecer en dias subsiguientes. Para mayores detalles, --

v8ase la Griafica 1.
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Se encontrd, ademfs, que el ratén 2 del LOTE I no desarro-
118 parasitemia, aln cuando 24 horas despu&s de la aplicacibn -
del in6culo se observarcn parisitos extracelulares muy%escasos,
Después de 48 horas, y en los dias sucesivos, ya no se observa-

ron pardsitos en la sangre de este animal, el cual permanecié -

vivo durante todo el experimento.

Estado clfinicc v necropsias de los ratones del LOTE ITI

Clinicamente no se observ6 efecto tfxico alguno del extrac
to metanélico. Sin embargo, al realizar la autopsia de todos es
tos animales se observd un cambio en la forma del hfgado, que -
aparentl ser mis pequelio, dando la apariencia de una consisten-
cia mis compacta y presentando los l&Sbulos parcialmente fusiona
dos en 7 ratones y totalmente fusionados en 3., En los dem&s &6r-

ganos no se observaron alteraciones.

c} Efezctoc de dos dosis {una diaria) del extracto metanélico.

Parasitemia

entre el segundo y guinto dfa despuss de la infeccisn se -
observS una marcada diferencia en las parasitemias entre los -—
animales de los LOTES I v IXZ. Los ratones del LOTE I, tratados-—
con extracto metandlico mostraron una parasitemia mencr que los
del LOTE II, gue no recibieron tratamiento. A partir del 5° dfa
las parasitemias de problema v testigo mostraron una notable --

tendencia a iqualarse. Véanse Tablas 3 v 4.

~
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Exbrevivencia

En el 24° dia despufs de la infeccidn afin estaban vivos to -
&os los animales de los LOTES I y II. En el 5° dfa murieron 8 ra
fomes del LOTE II, mientras que del LOTE I no habfa muerto ningn
=o, pero al dfa siguiente murieron 8 animales del LOTE I, y para
el 7° dia ya habian muerto todos los ratones de ambos lotes. En
este caso la scbrevivencia de 24 horas de los animales del LOTE~
I en relacidn a la de los del LOTE II no se considera significa-

tiva. Para mayores detalles, véase la Gré&fica 2.

Estado elfnico v auntopsias de los ratones del LOTE III

Clfnicamente no se observaron efectos tdxicos del extracto-
zekanblico. Sin embargo, durante la observacifn macroscfpica de
Ios Srganos internos se encontraron, en todos los animales, alte
raciones en la forma del hfgado, que presentaban un tamafo menor
gue el normal, consistencia més compacta y lSbulos fotalmente fu

sicnados. En los demds Srganos no se observaron alteraciones.

2) Efecto de tres dosis (unaz diaria) del extracto metantlico.

Parasitemia

Hasta el 4° dia despuss de la inyeccifn del infculo se ob —
sexrvsé una marcadza diferencia entre las parasitemias de los ——
ICTES I y II. Los ratones del LOTE I, tratados con extracto meta
nS&lico mostrarcn una parasitemia menor gue la de los el LOTE ~

Iz, gue no recibieron tratamiento. A partir del 5° dfa las para-
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itemias do problemas y testiges rostraron una notable tendencia
a igualarse. En las Tablas 5 y € se puede chservar que la deter
minacién de parasitenmias, expres=zda como porciento de eritroci-
tos parasitados, no se vuelve ruy confiable en ciertos animales
una vez cue se han alcanzado altcs niveles de parasitemia, ya -
gue se aprecian variaciones irregulares en la proporcitn de eri
trocitos parasitados, y tomandc en cuenta que muchos paré&sitos-—

pueden ser extracelulares.

Sobrevivencia

Las nuertes se iniciaron en 21 5° dfa, noté@ndose nuevamen—
te que 21 principic murieron mids =nimales no tratados, pero que
conforme transcurren los dias, esta diferencia se pierde, de --
tal suerte gue en ests caso, parza =1 11° dfa, ya no habia sobre

vivientes en ambos lotes (Gr&fica 32).

Bstado ciinico

Une de los ratones del LOTE III, pocos minutos después de—
aplicar la tercera dosis del extracio metanflico mostrd signos-—
de depresi®n, con disminucién en Ia frecuencia resgpirateria, ¥
murid dos dfas después. Al realizar la necropsia de este animal
se observS hemorragia pulmonar intznsa e higado totalmente fu-
sionadc en itodos sus l1Sbulos, de £amaflio menor al normal y con—-
sistencia endurecida.

Al dZz siguiente después de aiministrar la tercera dosis,
todos los animales de los LOTES I ¥ III se observaren deprimi -
dos, ¥y & ratones del IOTE I, v 5 &=21 LOYE III padecieron dia --—

rrea, la cual cesé 4 3fas despuls.
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2 = 1 $ - - | oynTy T
CIOPS1ias oS 105 animaises ez IOTE i

Doce dfas después &z iniciado el experimente, los 9 rato -
nes de este LOTE fueron sacrificades y se encontrs que 7 tenfan
el higado con todos sus lSbulos totalmente fusionados v de tama
fio muy reducido; los dos restantes tenfan los 18bulos hep&ticeos

parcialmente fusjionados.

EXPERIMENTO 2.

Parasitemia

Se observS gque los niveles de parasitemia Se los animales-

6 eritrocitos

gue recibiercn 5 X 105 ¥ los que recibieron 1 X 10
parasitados fueron muy similares a lo largo del experimento, n

encontrindose diferencias significativas entre awbos lotes, pre
sentdndose la muerte de tcdos los animales entre el 6° y 7° ==

dfa. Véase Tabla 7.

Niveles de hemoglobiina

Los niveles de hemcolobina de Ilos ratones infectados fue -
ron descendiendo a medidz gue avanzaka la infeccidn, mientras -
gue en los aninales del LITFE III se mantuvieron estables en to-

2o el experirento. Vease Tabla 8.
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EXPERIMENTO 3.

Niveles de hemoglobina

Los niveles de hemoglcbina en todos los animales de los -
cuatro lotes se mostraron sin cambio significativo a lo largo -

dal experimento. Véase Tabla 9.

Estado clinico v necropsias

Ningin ratfn del LOTE I presentS signos o sintomas de toxi
cidad. Un ratén del LOTE II muri6 s@ibitamente pocos minutos des
pués de administrada la segunda inyeccifin de cloroguina, y del
LOTE IT murieron, tambié&n sGbitamente, dos ratoncs, uno pocos -
minutos después de la segunda inyeccibn y &l otro después de la
tercera. Poco antes de morir los animales presentaron movimien-—
tos involuntarios con saltos bruscos que los proyectaban contra
las paredes de la jaula. Su mecropsia no revel§ alteraciones vi
sibles de los &rganos interncs.

Todos los animalezss de los LOTES I, II v IXI se mantuvieron bajo

cbkservacidn hasta 10 dias después de haberles administrade la -
tltima dosis de difosfato de cloroguing. Ningunc de ellos murid
en ese tiempo y su estado clinico no parecif revelar la accifn-
de efectos tdxicos del medicamento. Sus necropsias tampoco reve

iaron alteracliones macroscfpicas visibles de los Srganeos inter-

NCs.
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EXPERIMENTO 4.

Parasitemia

En los animales tratados se observé gque la multiplicacidn -
de los parésitos se mantuvo abatida durante el tiempo gue los --
ratones estuvieron recibiendo el tratamiento con difasfato de -
cloroquina, ya que se observd que 8 dfas después de la infeccibn
{es decir, 24 horas después de la ultima administraciofi}, el va-
lor promedio de eritrocitos parasitados para los ratones trata--
dos fue aproximadamente de 7% (contra el 30 ¥ para los animales
que no recibieron tratamiento} y gue una vez suspendida la admi-
nistracifn de la droga, la parasitemia inicis su recuperacidn, -
gue alcanzé un miximo promedic el dfa 1%, para despuss iniciar-
un descenso brusco y recuperaci6n total de los animales gue no -
habfan muerto. Murieron 4 animales, uno de los cuales es atribuf
ble a la accidn toxica de la cloroquina, pues murif algunos minu
tos despu€s de administrar la segqunda dosis de este medicamento-
(ratfn 7); los otros tres murieron en la clspide de la parasite-
mia, cuande los demfs iniciaban su recuperacifn. Véase Tabla 10.

En los animales no tratados la respuesta a la infeccifn --
fue dispareja, distribuyéndcse las muertes enire el 7° y 16° ——

dia. Véase Tabla 11.

Niveles de hemoglobina

Los datos de la determinacifn de los nivales de hemozlebina

}=t
==

5

siguen un curso temporal en relacidn inversa al desarrollo de la

" - & S ey & - o e T . - o
paragieenia, es dezlr, que eonforizo la parasitenia pregresa, 1o

y
L
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niveles de hemoglobina disminuyen, y cuando se presenta una me-—
jorfa en la enfermedad, los niveles de hemoglckina tienden a al
canzar su valor normal. En este estudio se observ6 que 8 dias -
después de la infeccifn, el valor promedio de hemoglobina de -
los animales tratados fue aproximadamente de % g/dl, mientras -
gque para los animales no tratados fue de 4.5 g/dl. DespuBs de
19 dfas de iniciado el experimento, en los animales tratados se
observaron los niveles mds bajos de hemogleobina, los cuales co-
rresponden a los niveles mis altos de parasitemia determinados-
en estos animales.Posteriormente se observd una ripida eleva -~
ci6n hasta alcanzar niveles normales en los 6 ratones sobrevi -
vientes de este lote.

Los niveles de hemoglobina correspondientes a los ratones-
gue no recibieron tratamientc mosiraron un descenso continuc en

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

EXPERIMENTO 5.

Niveles de hemoglobina

No se observicambio significativo alguno en los niveles de

hemoglobina. Véase Tabla 14.

Estado clinice v necropsiag

Todos los ratones sobrevivieron a las 5 dosis de 6-p-cuma-
roilcatalpsl, y durante los 10 dias do observacifén de los miszos

no se denctaron alteraciones en su cestado clfnico general guz --

fon

ndicoran azceifn t8uica del compuesto cn estudio.



44.

Los 6rganos observados en la necropsia no mostraron alte-

raciones macroscépicas.

EXPERIMENTO 6.

Parasitemia

LOTE

LOTE

I

Se observd un aumento gradual de la parasitemia entre el -
dfa 20. y 50. de la infeccién. En el 6o. dia se observs
una disminucidn de la misma. La parasitemia mixima prome-
dio, de aproximadamente 32% de eritrocitos parasitados, se
alcanzf en el 90. dfa de infeccidn y las muertes de 4 ani-
males de este lote se presentaron entre los dfas 12 y 13 -
de la infeccifn. En este lote se presenté la muerte de un
ratSn al séptimo dfa de la infeccifn y extrafiamente este ~
animal murif con una parasitemia muy baja, gue no explica
su muerte. Ver Tabla 15.

Ix

Se observd que durante los dias de tratamiento con difosfza
to de cloroguina, el desarrollo de les paridsitos se inhi-~
bio marcadamente, y que después de la terminacifn del tra-
tamiento se presentS una tendencia de aumento de la parasi
temia hasta =1 14° dfa, en gue esta se dejd de determinar,
debido a que para este diz ya habian muerto todcs los de=--

mis animales de los LOTES I y IIZ. Ver Tabla 16.
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En este Iote se presentd el mismo fenfmeno que en el LOTE
I, en e} gue en el 6° dia de la infeccibn se apreci6 una

parasitenmia menor que en los dias anteriores; posterior—-—
mente la parasitemia siguid aumentando hasta alcanzar un

valor maximo promedio de 32% de eritrocitos parasitados -
en el 18° dfa de infeccidn. Las muertes de todos los ani
males se presentaron entre los dfas 12 y 13 de la infec--

cifn. Ver Tabla 17.

Niveles de hermgglobina

LOTE

LOTE

I

Los niveles de hemoglobina disminuyeron dia a dfa con el

avance de la infeccifin. Los 4 animales gue murieron ——
entre los dias 12 y 13 de la infeccifin presentaron valo--
res promedic de hemoglcbina de 4.2 g/dl, y es de notar —-
gue el ratfn 1 gque murid el 7°. dia de la infeccién con -
una parasitemia de 3.8% de eritrocitos parasitados, pre--—
sent6 un nivel de hemoglobina de 3.7 g/é&l, mientras gue -
para ese &fa los dem8s ratones tenian una consentracibdn -
de hemoglcbinz entre 6.5 y 7.0 gfdl. Ver Tabla 18.

Iz

Enr este caso también se observd una disminucidn gradumal -
en los nivelas de hemoglobina, aungue mucho menor que la

observada en los otros lotes. Para el 13° d%a, en gue ya
habian nmuerto tcdos los ratones de los LOTES I vy III, el

valor promef:ic de hemoglobina fue de 5.8 g/dl. Ver Tabla

i3,
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Zos niveles de hemoglokina disminuyeron dia a dfia com el -
avance de 1z infeccidn v los animales murieron coh un va -
I»r promedic de hemoglobina de 3.7 g/dl. Ver Tabla 2Z4.

EXPERIMENTO 7.

Parasitemia

LOTE

LOTE

LOTE

—

En todos los animales aurentd gradualmente la parasitemia-
hzsta el 9° Sfa de la infeccidn, en que alcanzé un valor -
mEximo prorsdio de aproximadamente 45% de eritrocitos para
sitadog. El ratfn 1 muri& e el 7° dia de la infecci&n con
una parasitemia del 22% ¥ los dem@s murieron entre los --
dfas 11 vy 13 de la infeccifin. Ver Tabla 21.

I

En este casc la determinzcitn de la parasitemia se conti -
nub hasta la muerte del fitimo animal de este lote. Ningln
ratdn se curd de la infeccibn. Se observd que durante los-
dfas de traktamiento con difosfato de cloroguina, el desa--
rrollo de los parfsitos de inhibid marcadamente, para pre-
-sentar una tendencia de aumento de la parasitemia después~
iz la terminacibn del trztamiento hasta la muerte de todos

J

los animales, ccurrida entre los dfas 17 vy 24 despugs de -

-

iz infeccidn. Ver Tabla 22.

ITI

En todos los animales la parasitemia fue aumentande gra -~
dualmente hasta el 9° dia de la infeccifn, en que se alcan

» - i _ >
=5 un valoar mSuim ?”G“‘ﬂ’q”” gda 44% do oritrooidos ?32&311\:

L3 e N iy

!
§
I
s
§

Zzs v, en css2 mlsmo‘dia, murid el primer animal. Er 108 =--
a varis entre 32 y 38% de eri-

d4s siguientes la parasitemi
srositos parasitados v los 4 ratones restantes muriercon en

eocidn. Ver Tabla 23.
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La hemoglobina fue descendiendo gradualmenite conforme au--—

mentaba la infecciln v alcanzd valores minimes promedic de

3.6 g/dl cuando murisron los ratomes entre los dias 11 y -

12 de la infeccidn. B ratdn 1, gue murid en el 7° dia, —-
tenfa 5.3 gfdl de herzglobina. Ver Tabla 24.

LOTE IX

En este caso se observd gue durante los dias de tratamien-

to con difpsfato de cloroquina hubo una ligera disminuciln
de los niveles de hercglobina hasta el 6° dfa de la infec-

ciofi,
hasta el g&° dia,en

para mostrar

se encontraban entre
A partir del 10° di=a
alcanzar niveles mi

IrI

despuds una ligera tendencia al aumento
el gue los valores de hemoglobina afin -
Ios limites normzles de 12 a 16 g/fdl.
ta disminuecifn fue més r&pida, hasta-
imes de 3.7 ofdl. Ver Tabla 25,

Les niveles de hemoglobina disminuyeron dfa a dfa con el -

avance de la infececifn v los animales murieron con niveles
de hemoglobina entre 2.2 v 3.9 gfdl. Ver Tablia 26.

Se presentaron dlifersmcias muy marcadas en las parasite -—

nias de Iz animales e este lote:

En el ratBn 1 la parza
un manr
de infeccidn, desp

cifin brusca de 1a T

sitemia aurentd progresivamente hasts

ire de 61% de erxitrocitos parasitadeos en el 17° dfa -

uEs de lo cual, se presentd una disminu-——

asitemia con desapaxiciﬁ: total de Iz

s D
s handec ]

misma hacia el dia 299 do la infescién y recuparacifin com--
picta del animal,

En el ratl3n 2 la porarztemioa avrentd progresivamente hast
alzanzar un mixinc 2z 29% de eritrocitos parasitados o @l
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dfa 17° de la infecci6n, muriendc el animal 21 dfas des —-—
pués de iniciado el experimento.

En el ratdn 3 la parasitemia auments progresivamente hasta
alcanzar un mixime de 42% de eritrocitos parasitados en el
17° df= de la infeccidn, corn una notable disminucién hacia
el dfa 23, lo cual corresponde tambifn con una tendencia =~
al aumento del nivel de hewoalobhina &n oge mismo dfa, en -
el que Ia parasitemia fue de 0.8% de eritrocitos parasita-
dos. Sim embatgo, este animal no pudo recuperarse de la in
feccidn v muris al dia siguiente.

En el ratfbn 4 la parasitemia aumentS progresivamente hasta
alcanzar un maximo de 75% de eritrocitos parasitadés en el
21° d%fa de infecciln, despufs de lo cual disminuyd la para
sitemia hasta desaparecer totalmente hacia el 32° dfa de -
la infeccibn, con la recuperacidn completa de este animal.

En el ratbn 5 la parasitemia aumenté progresivamente hasta
alcanzar un méximo de 33% de eritrocitos parasitados en el
6% dfa &= la infeccifn, muriendo el animal en el 11° dfa.-
Ver Tabla 27.

Ix

Se observd que entre el 2° y 7° dia de la infeccibn el de-
sarroclls de los parSsitos se inhibié marcadamente por el -
efecto del difosfato de cloroguina.

En les ratones 1, 3 ¥ 5 se observd un aumento gradual de -
la parasitemia, gque alcanzé un valor miximo hacia el 21° -
dia de infeccidn, para disminuir bruscamente y desaparecer
por corpleto entre los dias 28 y 30, con la consiguiente -
recuperzcidn de estos animales.

En los zatones 2 y 4 el desarrcllo de la parasitemiaz, a -—
partir del 7° dfa, Zue mic rdpido, alcanzando un nivel -~

e "

n
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miximo el 15° di, con 70 vy '40% de eritrocitos parasitados
respectivamente. El d%fa 19° murid el ratén 4 y el dfa --
21° el ratdn 2. Ver Tabla 28.

LOTE III
En todos los animales se presentd un aumento gradual de -
la parasitemia, alcamzando valores m&ximos de 51 a 64% de
eritrocitos parasitados entre los dias 17° y 21° de la in
feccifn. Todos los animales de estz lote murieron entre -
los dias 17 y 30 . Vexr Tabla 29.

Niveles de hemoglobina

LOTE I
Ratén 1. La hemoglobina disminuyS constantemente hasta =1
dia 19° de la infeccidn, en gque se observd el nivel mini-
mo de 2.4 g/dl, después de lo cual la concentracién de he
moglobina empezf a avmentar hasta alcanzar walcores dentro
de los lfimites normales entre los dias 28 y 37 {(Tabla 30)

Ratofi 2. La hemoglobina disminuy8 constantemente hasta el
19° dfa, en gque alcanzd un valor minimo de 1.4 g/dl, mu--
riendo el animal al éfa siguiente (Tabla 30).

Ratbn 3. La hemoglobina disminuyd constantemente hasta el
17° dia, en gque alcanzd un valor minimo de 3 g/dl,tendien
do despuds al aumente hasta un valor de 6.2 g/dl en el 23°
dfa. Sin embargo, este animal no se recuperd de la infec-
cifn v murid el dia 23° (Tabla 30).

Ratén 4. La hemoglobina disminuyd constantemente hasta el
dia 23° de lz infeccifin, con un nivel minimo de 2.1 g/dl,
después de lo cual la concentracidn empezd a aumentar has
ta aicangar valores dzntro de los limites normales entre-
o
3

iog dias 38° y 37° &= la infeceidn (Tabla 30).
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Ratfn 5. La hemoglobina disminuyd constantemente hasta el
10° dfa, en que alicanzd un valor minime de 3.3 g/dl, mu -
riende el animal =1 11° dia (Tabla 30).

LOTE IX

Para los ratones 1, 3 v 5 los niveles ée hemoglobina se -
nmantuvieron dentro de limites normales hasta el 10° de in
feccifn, después de lo cual disminuyeron hasta niveles mf
nimos entre 2.7 ¥ 3.0 g/dl, entre los dfas 21° y 23°, pa-
ra aumentar posteriormente hasta llegar = niveles norma--
les entre los dfas 35 y 37. En los otros des ratones, que
nuriercn entre los dfas 19 y 21, la concentracifn de hemo
globina disminuy8 hasta niveles de 3.0 ¥y 3.7 g/dl (Tabla-
31).

LOTE IIX
Los niveles de hemoglobina disminuyeren dfa a dfia con el-
avance de la infeccifn y los animales murieron con concen
traciones de hemoglobina entre 1,5 y 3.2 g/dl. Ver Tabla-
32.



Cuadro I. Resultados de la chservacifn macroscfpica de los &rganos internos de
ratones tratades con dosis diferentes del extracto metanblico.
Ratén Dosis Tiempo de Higado Bazo Rifiones Fulmones Corazén | Cerebro
Adninistrada vida
{mg)
1 1000 5 min Bordes Normal Normales Enrojecidos Rormal Normal
amarillentcs
2 560 15 min Bordes Noxmal Formales Enrojecidas Normal Nomal
amarillentos
3 256G Sobreviviente* | Disminuido de Noxmal Tormales Enrojecidos Formal Noxmal
- tamafio
4 125 Sobreviviente® | Noomal Normal romales Enrojecidos Nopmal Noxmal
5 62.% Sobreviviente* | Normal Noxmal Hormales romaleg Nomnal Normal
6 31.25 Sobreviviente® | Nommal Normal Nemales tcmales Normal Normal
7 15.62 Sobreviviente* | Normal Normal Nommalags Normales Nomnal Normal
:4 7.81 scoreviviente® | Nomal Normal Normales rermales Formal Normal
9 3.98 Sobreviviente® | Nomal Normal Ncrmaleg normales formal Normal
10 1.85 Scbrevivienta* | Nomal Nommal fomales Momales Tcrmal Normal

* Significa gue sobrevivid hasta el término del

experimento {16 dfas) y fue sacrificado.



TABLA 1. Parasitemia de 10 ratones del LOTE I inoculados con Plasmodium berghei yeelii y tra-
tados con una sola dosis de 30 mg de extracto metandlico por ratdn.

Dias después % de Veritrocitcs parasitados en
ée la los ratones del LOTE I
inoculacién
1 2 3 4 5 6 7 8 9 i0 Promedic
1 0.1 0.0 2.1 0.3 8.1 0.1} £.n}¢ 0.1 g.1 0.1 0.1
2 c.a | 0.0 { 0.2 | 2.3{ 0.5 0.6| 0.8} o0.1| 0.7] 0.7 0.6
3 15.0 | 0.0 | 5.2 | 13,0 9o.6| 7.6 4.2| 6.0 0.0} 8.2 7.9
4 6.0 0.0 3.7 40.0 3.0 | 28.0{ 50.0} 28.0 vr Zl.b 36.0 33.8
5 X 0.0 —~ - - - - - -~ -
B 0.0 - - - - X - - X
7 0.0 - - X - - X
8 0.0 | - X - -
9 0.0 X 7 X X
io 0.0
~ El animal estd vivo, prro 2o se investigaron dates d2 sarasitemial

X Muerte del aninmal.

)



TABLA 2. Parasitemia de 10 ratones del LOTE II incculados con Blasmodium berghei yoelii que

no recibiercon tratamiento.

Dias después % de eritrocitos parasitados en
de la los ratones del LOTE II
inoculacitn . —
1 2 3 | 4 5 6 7§ 8 9 10 | Prowedio
1 0.2} 0.8 ] 01| 0.2 0.6 0.6 0.9} 6.8 | 0.4 0.4 0.5
2 3.6 | 4.7 | 2.3 1.4 6.1{ 4.9 4.7 2.0 3.6 4.0 3.7
3 13.0 | 15.0 | 13.0 | 14.0 | 44.0| 29.0) 28.0 | 1.0 | 2L.0 | 32.0 2.1
4 31.0 37.0 | 57.0 | 35.0 66.0 | 47.0 | 63.0 f 29.0 | 66.0 | 22.0 45.3
5 - - N X X X - X X
6 X X X - -
7 - -
8 - p
9 p e

- El arm:ral estd vivo, pero ne se investigarcn datos de parasitemia

X Muertez del animal
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Gréfica 1.

Comparacibén del % de sobre-
vivencia de ratones infecta-
dos con Plasmodium berghed

pellii, tratados con extrac-
to metan#lico (LOTE I) y no
tratados (LOTE II).
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TABLA 3. Parasitemia &= 10 ratones del LOTE I inoculados con Plasmodium berghei yoelii v
tratados con 30 mg de extrzcto metandBlice X ratfn X dfa X 2 dias.

Diss desputs ® fot ratons suy Totn o oosen
inoculacicn 1 2 31 4 51 6 ? g 9 10 |Promedio
2 6.6 0.4 | ©.a 0.1 1.6} 0.2] 0.1} 2.8 1,2 0.9} 0.8
3 14.6 |11.0 | 4.6 | 8.0)14.0}10.0| 4.6 {14.0 |13.0| 8.5 10.2
4 45.0 | 38.0 | 31.0 | 46.0 | 44.0) 47.0) 24.0 |64.0 |54.0 | 43.0] 43.6
5 75.0 |85.0 | 62.9 | 90.0}80.0] 71.0] 78.0 |83.0 |86.0 | 75.0| 78.5
6 % X 76.0 | X X X X b x J73.0} 77.5
7 x X

X Muerte del animal




Parasitemia de 10 ratones del LOTE II inoculados con Plasmodium berghei yoelii ,
gue no recibieron tratamiento..

if

i Dias despuds % de eritrocitos parasitados en

g é la lcs ratones del LOTE II

i incculacifn ‘ » ‘
g 1 2 3 4 5 g 7 8 9 10 {Promedic
é? | |

i 2 5.5 0.8 6.2 2.2 2.4 2.0 2.2 6.34§ 1.8 1.4 3.1

! 3 44.0 |26.0 [ 31.0 | 36.0| 43.0 |24.0 [28.0 [41.0[43.022.0} 33.8

h' 4 2.0 |71.0 {88.0}|82.08] 76.0 |84.0 {76.0 |86.0 | 79.0 | 62.0 79.6

h 5 % X x| x X X |82.0 | x x |81.0]| 81.5

‘0

b 6 X 64.0 |

‘r 7 X

L.

pid

Muerts del animal



% de gebreviviontos

Grdfica 2. Comparacitn del % de sobrevivientes de
ratones infectados con Plasmodiun berghedl

veelii tratados con extracto meianclico
(LOTE 1) y no tratados (LOTE II).
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Tabla 5, Parasitemiz de 10 ratones imoculadcs con

NS T

y tratados con tres dosis de extracto metanSiico (LTIE I ex-—

presada como % de eritrecitos parasitades.

rfes i 3 de eritrocitos saragitados an
Tesots los ratcnesrdel LOTE I
f&;—i:;; 1| 2| 3] 4 s} ey 7| 8| si 10 Bromedio
2 0.3] 16§ 03] 0.1 0.2 ezl 0.1] 0.2] .2} 0.2 0.3 Y
3 7 6 |11 1.8] 7.6 24 2.6] 8.5 3.2} 2.8 5.3
4 21 |s0 l4o J12 |30 [2a fax |28 |23 {28 Z3.1
s Iss |79 |63 lie Jas l3s {30 |z |24 (& £3.3
£ st | x {x Ja0 {40 (44 J4s |14 |45 |25 I3
7 34 22 fx t2zm fx 13 [28 [n1 5.2
g X 1 G 44 (13 127 18.2
g 13 X & |22 |40 Z7.5
1z 13 150 23 ; X 33.2 |
g % £ { z | *
; | *‘

" .. - -
¥ Hrersse dai anipal



TABIA 6. Parasitemia de 10 ratones inoculados con Plasmodium berghei veoelii
y tratades con tres dosis de extracto métanSlico (LOTE I} expre-
sada como % de eritrocitos parasitados.

59.

! Dias $ de exitrocitos parasitados en
iGespuss los ratones del LOQE I
oieaeg 1] 2 3| af s} &] 7] & 9| 120 [ promeaio
2 | 12 3.8] 66| 5.4] s.6] 7.2| 3.4] 3.8] 4.6| 3.2 4.5
3 19 |35 a0 }28 {39 |15 f20 {20 f20 {18 25.6
4 t3 |37 |53 |5 |50 |67 l4o |52 |53 |18 47.4
s |62 |26 |28 e |47 | x |55 |37 |s¢ |20 46.4
6 | x 17 I x | x |26 X 21 |16 17
7 22 X x | x {10 16
8 37 41 39
i g 58 27 2.5
10 41 29 35
11 X% X i

¥ Huerte del animal
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Gr&fica 3.
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TABLA 7. Parasitemia @2 3 rztones 42110TE I inoculados con 5 X 105
eritrocitos parasitados con Plzgmodium berghei wyoelii

- Som : . an® .-
v d2 5 ratones Zel ILOTE IT incoulados conr L X L0 eri-

trocitos parasitados.

T 5 de eritrocitos parasi- % & eritrocitos porasita-
fzzrude | tados en los  ratores {4 dcs e los  ratonas
<2 Iningh del ATE I el LOTE IT

J
ety i,

3

: 1 21 31 415 TROMEDIO PROMEDIO

3 6.2] 6.1§ 4.7 0.2

[
-
Fy

2 .2} C.3 0.1y L.1; 0.3 2.2

L 851
"
SO
)
{9
o
w

!

L

: i 1

; 3 3.4] 5.0; 8.5 6.8 5.2 | 5.8 7.2y 5.0{10.4{ 5.8]20.8 7.8

¥ . h

E 2 24.86] 22.4 13.3{47.0[ 30,0 28.5 4.6 9.6{35.0/39.623.8 30.4

' | 1

L= 37.2143.2524.8] 37,41 43.8 34.7 f;.zf:-s:.s 38.4]43.6}54.0 43,0

;' i } !

pooa 43.3] 1 |11.4130.5|35.0 34.1 25.0117.0145.3| ¥ ﬁs?.3 36.7
f b Co b

; . i !
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" eritrocitos

X HMuerte del animal

TARLA B. Niveles de hexoglobina de 5 ratones del LOTE I inoculados con 5 X 10
prarasitados; d= 5 ratones del LOTE II inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasita-
dog y de 5 ratones sanos gue no fueron infectados.
(valores normales: 12 a 16 g/dl),
pDfas después | Hemogichina individual Hemoglobina individual Hemoglobina individual
da la len ratomes del IOIE I , ratones del 1O0TE I e ratones del IOTE I1T ‘
| inoculacién ; ‘
1| 2¢ 3| 4| 5 {rrowwio | 2| 2| 3] 4} 5 |pRM@IOC | 1| 2| 3| 4| 5 | PROMEDID
g 11.6/13.9/11.9]/11.6/10.8 12.0 12.3110.11310.3}12.4}11.3 11.3 13.411.5)10.8}12.8|1%.6. 12.¢
2 11.5 12,2 10.3110.91 8.1 10.8 11,11 9.2{10.7{12.1} 9.2 10.5 13.2}10.910.2]11.6112.2 11.6
4 11.2{11.8] 9.6| 9.9[10.5 10,6  {10.9| 9.1|w0.1}11.1] 8.6| 10.0  |i3.0f11.412.413.7}12.3 ] - 12.6
6 3.9 X1 5.8) 3.1} 4.8 | 4.4 5.1 5.1 3.0 X | 3.9 4.3 13.6]12.3[12.3(13.9/11.8 12.8
7 X x| x| x | x| x| x| X




TABLA 9. HNiweles de hemsglcohina en g/dil de ratones de los
LOTES I, IT y It que recibieron dlferen*ea tra-
tamientos con 3ifssfato de cloroguina, v del IITE
I gue ne fueran tratzdos.

C’:—znores normales: 12 =z 16 gidlj.

3
! ila 2a . 3a 4a
Determinacifn Determinacifin Detemuinacidn Deternminacisn
g 1 [ 15.4 14.5 15.1 14,7
A g 2 12.9 13.6 13.7 14.2
9 gais 16.1 15.7 14.1 14.3
B Sis 14.6 13.8 14.6 14.6
Ho=s 15.2 14.1 13.6 13.8
g o il 15.2 15.6 14.6 15.6
B gH2 15.5 14.2 14.4 14.6
=8 83 15.2 15.5 —_— —_
g 5 g 14.9 14.2 14.3 14.7
5 14.5 14.6 14.8 i4.7
g8 ez 15.7 14.9 14.7 14.8
g g =iz 16.2 15.7 — —
o g mis 15.2 14.9 14.7 14.6
g E Qi 15.0 i4.8 14.6 15.1
g 5 15.2 15.5 — —_
g .12 13.9 14.3 14.2 14.2
2 8 Ziz 14,7 13.2 13.3 14.4
2§ g3 15.8 15.7 15.5 15.7
g s é 4 { 15.3 13.9 14.8 14.5
B U5 147 i4.0 14.2 14.1 :

— %0 sz tienz datos Jde hemsglokina Zzbido a

nue
LOTE I Cadaz ratdn recikid uana dosis dizria de 0.03 mgiz de pesc
Surante 5 dias consecutivos
LOTE IX CaZa ratln recibid una desis Siaria de 0.08 mzey de peso
durante 5 dias consecutives
LOTE III Caéa ratbn recinif vna dosis Z2iaxia de 6.08 mgsg de peso
urante 5 dias oonsecutivos
LOTE IV usua ratbn recikbis 1.0 nl de ssi estéral § 4fas congesubiv
la. Dos dias antes de la pranera d:s:s de clcoroguina
2a. nmediatamente antes de la segunda dosis de clg-
ro:u;na tdifosfatse
3a. Detercirnzeidn Inmedia tameﬁte antes fe la guinta dosis de clore-
guina (Sifosfatol
da. Determinacién Treﬁ J‘as dnspués de ia dltima dosas de clorcsuina
fdifrafaka)




TaEra 10. Parasitemia de 10 ratones &=l LOTE I imcculados don 1 X 10° eritro

64,

citos parasitados y tratados durante 5 dfas consecutives con una

dosis diaria de difosiatc
partir del terzer 4dfa des

berghel yoeliz.

s
1=
-

cufs

de 1z inecolzzid

zlororuina S= .96 mg/g &= geso, a

=wifn de

Pizsmodium

i bias

1N = % &= eritrocitos parasitados er
paEspu=s los ratones del ILOTE T
y&2 I3 dno :
jealaciéal 4 2 | 3 st st 6] 7 { g1 g | 1o | promedio
A A K L
2 oz fes a7 | o6l e8] o] 0.lf 23] 0.2 | 0.2 0.4
*3 |64 (3.8 |66 | 1&) 6.2] 26] 6.25 5.6] 2.6 | 3.2 4.6
5 * 4 3.0 | 5.8 | 28 S.4f 6.8] 2.6] 2.¢! .0 2.2 [ 1.4 3.9
. =5 5.8 | 4.4 | &2 | 3.2] 6.8] 42] X | 2B| 36 | 1.6 4.1
 *6 |64 |74 1358 | 28] 26 4.8 ' 4.2] 6.6 | 2.2 4.8
*7 {62 106 {98 | 20f 32| s.4f | 58] 58 | 4.6 6.5
8 164 )76 [se |28 2040 RN 8.9
30 10.0 | 8.0 |48 8.4) g.0;10.2 §i7.a) 7.0 114.6 10.5
¢ 1x las | 8o jin 9.0} 4.8 22.2 P 4.8 |1L.0 0.9
Y 1z 134 | 9.0 f3:5 |i5.4)1z.0| 9.0 : 8.6 |11.2 4.3
E 3 152 | 7.5 ;230 (168 8.6[15.0 iz 9.6 jisel 160
[ 392 |12.0 (3.0 20.2(12.8)21.6 jz2.0{12.0 |22.0 20,0
b1 226 |14 224 |36 272 }, z2.0119.0 |23.00 226
;% 260 [15.2 I33.9 |30.8 20.0)s0.0 fagfis.0 {1801 250
2 s |mo oceo (3so|mojae)  aslieo fsmel 272
P2 Ao [os | 21.&1‘::_‘.3%59.5 LS 20 fesa] 221
12 1368 ;00 fo.d LT LB X J.O0F 2.0 f X 6 7.3
o2 fx feo bz 0.5" 0.6 | =0l oo -
L e o fae otz A ~.2% 0.0 Y
Lo g s e leoelcal L LT o0.0 ¢ oo !
L3 8.2 [0 | 000 C! Cnof oo i oo |
- 5.2 .0 | 8.0 oo %51 0.0 R N R
- 0.8 bz ool aa: %2 0.0 N
23 | e.z Tos | oo ool 530 0.0 H X T
©o4s 5 0.3 523§ 0.8 T, o000 | 5.8,

%“
L

i

amiprtr men Sifcsiar

de elorzruiira



TABLA 11.

Parasitemia de 5 ratones del LOTE II inoculados con
1 X 105 eritrocitos parasitados que recibiezon una
inyeccidn diaria de 1,0 ml de solucibn salina isotf-
nica esté€ril durante dias congecutivos a partir del
tercer dia despuds de la inoculacisn de Rlasmopdium
bergheil voelii.
Dias después % de eritrocitos parasitados
de la ratones del I0TE IT
inoculacifsn
1 i 2 3 4 z Promedic
2 0.2 0.3 0.7 0.2 0.4 0.4
* 3 3.4 3.4 6.4 5.8 i6.6 7.1
* 4 7.8 27.4 | 19.2 7.6 31i.8 18.8
* 5 l6.6 53.6 30.2 8.0 23.8 26.4
* 6 14.2 | 43.6 } 37.4 7.4 | 37.2 28.0
* 7 17.0 x | 43.8 | 23.8 | 34.2 29.7
8 13.4 X 19.0 5€.2 29.5
xXi] 23.0 - 34.6 | 34.5 36.5
11 28.4 35,2 55.4 38.7
12 37.4 { 46.0 p:4 41.7
i3 42.4 - 41.0 41.7
14 47.4 bi4 47.4
is 79.5 79.5
16 ¥

65.

* Dias en que se le inyectl a cada ratén 1.0 ml de sclucibn
salinag isotbnica estéril
¥ Musrte del animal
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TABIA 12 Niveles de hemgglobina en g/dl de 10 ratones del LOTE I inocula-

dos conm 1 X 108 eritrocitos parasitades y tratades Surante 5 dias
consecutivos con una dosis diaria de difosfatc de zizroguina de
0.06 =3y 32 pesc a2 partir del tercer £fa desvugs 2= 12 inscula-
cifn3Iz Plasmodium bershei yoelii.

Viores normales: 12-16 g/dl).

Degézs Niveles de hemoglobina (g/dl) en los %
go ia ing ratones del LOTE I i
culaciSnl 3 2 3 4 1s |6 |7 |8 |9 |10 |Promedic!
0 15.3 { 14.3 |11.4 |13.8(14.2[12.8}15.5/12.5|14.1 | 14.9 13.9 ‘r
* 3 14,7 } 12.6 10,4 |13.9013.3|12.6}32.6{11.3}12.8 ] 13.6 2.7 !
* 4 16.% | 9.9 {10.3 {12.3|11.8(11.4} 9.5|12.2{12.2 | 10.9 w1 !
* 5 2.9 {10.6 9.9 [12.2]10.7|10.2} X | 8.6}110] 5.3 0.4 |
*g 11,1 }10.8 |[9.2 {10.8] 9.2) 9.5 8.5| 9.5 | 3.2 9.8 F
* 7 11,1 | 10.3 8.6 |ii.4{ 9.6| 9.0 8.9} 9.9 9.B 9.8 |
8 | 9.6 {10.8 |7.7 |11.1] 8.3] 8.3 | 8.¢] 5.0 3.5 9.2 |
1 8.3 7.8 |67 | s%.0!| 7.1} 7.0 6.1} 7.1 ] 6.7 7.3
12 2] 7.1 [5.4 ] 6.4] 5.2] 5.3 { 5.4| 5.4 8.3 6.6 |
13 6.0 | 6.3 |46 | s.9] 55| 5.2 4.2} 5.4} 48| 53 ¢
14 5.2 | 5.3 }4.2 | 5.9} 5.2 5.2§ 4.2] 3.2 4.8 5.0 1P
15 4.2 | 5.0 |33 | 42| 4.9| 4.5 3.5| 5.2 3.7 4.3 |
16 4.1 1 4.8 3.3 ] 5.2} 4.1} 4.2 3.9] 4.7 a2 4.3 !
19 2.3 3.9 [3.2 1 4.2] 3.7] 2.7 6.5[ 4.2} 3.1 .3 !
21 3.2 | &2 4.6 | &8 3.5 2.21 8.0] 3.1, 2.9 4.8 ¢
23 2.2 | 81 7.0 | 5.1{ 55| % ! f10.2} 6.4 x 6.4
24 X 185 |7.0]60]6.3 f 10.6f 6.8 | 7.5
26 | pi2.4 3.2 | 891 9.0 .71 9.2 9.9
28 2.8 §e.8 l10.6 | 107 | 12.9 11.2Ij 11.4
30 13.9 §l.8 (19,5 111.2 ’ 13,1 712.8 ! 2.0
S 115.5 h5.2 {14.3 }14.2 14.4 | 144 | 4.7
3 115.7 4.1 |14.3 |15.2 4.1 1244 | 14.6
45 é (156 [4.B 114.5 14,4 M 14.1 } 14.6 ' | 14.7

* Dias &e sratamiento ¢ difssfats de cloroguina
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TABLA 13. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE
II inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasitados ¥y
que recibieron una inveccifin diaria de 1.0 ml de
solucién salina iseoténica estéril durante 5 dias con-
secutivos a partir del tercer dfa despufs de la ino-
culacidn de Plasmodium berghei yoelii.

{Valores normales: 12 a 16 g/4l).
Dfas despuss | Niveles de bemoglobina (g/dl) en
de la los ratones del IOTE IT
inoculacién
1 2 3 4 5 Promedio
*3 7.1 | 14.6 { 14.4 | 12.4 | 10.5 11.8
* 4 7.2} 12.4 | 12.3 9.0 5.6 9.3
*5 6.7 6.7 8.2 6.7 4.5 6.6
* 6 5.9 3.3 6.5 6.4 3.6 5.1
*7 5.2 X 4.2 6.0 3.5 4.7
8 4.8 X 5.2 1 3.6 4.5
i1 4.0 3.8 3.2 3.7
12 3.7 3.2 X 3.4
13 3.6 3.0 3.3
14 3.3 X 3.1
15 3.1
1s X
* Dias en gue se le inyectd a cada raibn 1.8 ml de solu-

gién salina isotfSnicz estéril

X Muerte del animal
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TABLA 14. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones sanos
gue recibieron durante 5 dias consecutivos una do-
sis diaria de 0.10 mg de 6-p-cumaroilcatalpol/g
de peso de ratén.

{(Valores normales: 12 a 16 g/dl)
Dias Niveles de hemoglobina en g/dl
1 2 3 4 5 Promedio

* 1 14.6 | 13.6 | 14.2 | 15.4 | 1i5.2 ! 14.86
* 2 13.9 14.4 14.8 15.8 | 15.7 14.9
* 3 14.2} 13.8 [ 13.7 | 14.9 | 15.9 14.5
* 4 13.7 13.6 14.3 15.2 14.8 14.3
* B 14.5 14.2 14.7 15.7 i5.2 14.9

6 14.1 13.7 | 14.6 15.8 15.4 14.7

7 13.9 14.6 | 14.5 14.6 4.7 14.5

B - i4.4 7 1i4.2 ié.3 i5.6 5.4 | i4.8

9 i4.9 13.9 14.5 15.2 15.7 i4.8
10 14.5 14.%1 | 14.1 | 15.7 § 15.7 14.8

* Dfas de tratamiento del 6-p-cumaroilecatalpol



TABLA 15. Parasitemia de 5 ratones del LGTE I inoculades con
1 x 105 eritrocitos parasitados v tratades durante
5 8ias consecutives con una desis diaria de 0.10 mg
de S6-p-pumarcilcatalpel/g de peso de ratdn, a partir
del szgundo dia después de la inoculacidn de Plasmo-
dium berghei voelii. )

Dias despuSs $ de eritrocitos parasitados
( de 1a ratones del 1OTE I :
Iinoculacifn ‘
1 2 3 1 & 5 Promedio
* 2 Q. 3] 0.4 0.0 0.1 0.3 0.2
*3 2.2 2.6 3.0 4.4}% 3.8 : 3.2
* g 6.6 6.4 9.2 $.0 7.6 | 7.8
* 35 8.6 6.5§ 7.2 10.4! 5.8 7.7
* 6 3.8 4.6 3.0 4.01 2.2 3.5
7 X 4.8| 11.8 4.4 5.0 5.5
8 21.0{ 21.0 | 9.2 12.2 15.8
g 45.8 | 30.6 | 20.2 [ 32.8 32.3
i0 28.8| 22.8 | 29.0 6.6 ig.8
12 X 22.6 | 11.4 1 23.0 5.0
i3 E X X X

* Diag de tratamiento con G-p-~cuwmarsilcatalpol

L HMuerte del animal



TABLY 18§. Parasitsmie de 5 ratones del LOTE
1 % 10% sritrocitos parasitados ¥

ZI inoculados con
tratados durante

5 dfas consecutives con una dosis diaria de .05 mg
de difesfato de clersguina/g de p=so de ratdn, a

partir &=l sequndc

Plasmodium berghel yeoelii.

Zfz despuds &= 1a inocu

lazisdn de

Dizs después % e eritrocitos parasitados
&s 1z de los ratomess del IOTE IT
incculacin
] 2 3 4 5 Promadio
x 3 G.2 0.0 Ta 0.3 C.4 G.2
* 3 a.5 0.2 G.0 6.3 T.4 0.3
L 0.6 0.1 G.0 0.1 3.3 9.2
% 5 1.0 { 0.2 g.1] 0.1 ) g.4
£ g 1.6 6.3 2.2 0.0 1.0 0. 6
7 3.4 | 1.8 7.2 0.0 1.2 1.3
g 12.86 5.6 c.7{ 0.2 8.2 5.7
g 7.6 | 10.0 | 4.4 5.0 | 15.8 2.2
10 .2 18,4 2.8} 14.6 | 22.0 10.8
12 22.0 { 16.0 3.04 12.2 | 10.2 12.7
13 39.2 129.0 | 7.6 1 10.6 | 18.2 20.5
12 41.4 § 45.5 | 2.2 ] 10.2 § i2.4 25.0
)i

* Dfzs de

-
1

trataniento oo Sifosfato de zlo

xu

oguin

&



TABLA Z7.

Parasitemia de 5 ratones del LOTE III inoculados
con 1 X 16% eritrocitos parasitados gue recibieron
una inyeccifn diaria de 1.0 ml de scluecién salina
isotdnica estfril durante 5 dfas consecutivos, a
partir del segundo dfa después de la inoculacién @2
Plasmodium berghei wvoslii.

4

pias despusSs % de eritrocitos parasitados en los
de la ratones del TOTE IZT
incculacifn
1 | 2 | 3 4 5 Promedio
* 2 0.5 0.6 0.3 0.2 0.2 0.4
* 3 5.8 6.6 4.2 2.4 3.8 4.6
% 4  12.4 9.8 7.4 | 5.2 { 3.6 7.7
* 5 7.4 } 15.4{ 6.6 | 2.8 | 3.0 7.0
* g 5.6 3.8 2.2 § 3.2 4.6 { 3.3
7 8.0 | 15.0 6.0 3.4 5.8 7.8
8 32.4 | 25.0 ] 17.2 7.6 | 25.4 21.5
9 29.2 | 46.2 | 20.8 | 13.2 | 38.6 29.6
10 | 28.8 { 50.4 | 21.6 | 20.8 | 29.5 32.2
12 X | X 15.2 X 19.6 17.4
13 X X
i

* pias de inyeccidn de sslucifin salina isotfnica esteril

X Mperze

del animal



TABLA 18. Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE

I inociulados con 1 X 10% exritrocitos parasitados ¥

tratados dJurante 5 dias consecutivos con una dosis
diaria de 0.10 mg de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso
de ratén, a partir del segundo dia despu&s de la

culacibn de Plasmodium berghei voelii.
{Valores normales: '

12-16 g/4a1i).

Dias despufs | Niveles de hemoglobina en g/dl en
& la los ratones del LOTE I
inoculaciSn ,
i 2 3 4 5 | PROMEDIOC
0 15.3 | 16.2 | 15.8 | 1i4.8] 1i5.8 i5.6
1 16.9 | 16.5 | 15.6 | 15.5| 16.2 16.1
* 2 25.8 | 14.8 | 14.8 | 14.8] 15.8 i5.2
* 3 16.5 | 13.7 | 15.5 } 14.4{ 14.8 i5.0
* 4 13.0 | 10.6 .9} 10.9| 10.6 11.0
* 5 6.0 6.2 6.8 6.8 6.7 6.5
* g 3.7 7.0 6.4 6.5 6.5 6.0
7 X 6.0 6.2 | 6.4 6.6 6.3
8 5.8 5.7 6.1 6.4 6.0
g 4.6 4,6 5.0§ 6.0 5.1
10 3.2 4.4 4.1] 2.4 4.0 |
11 3.1 4.4 3.9 4.3 4.2
12 X 4.3 3.3 4.4 4.2 E
13 X X X ;
* Dias de tratamientoOCn f-p-cumarsilcatalpol

X Muerte del animal

-
IRe
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TABLA 19. Niveles de hemoglobinz en g/dl de 5 ratones del LOTE
' IT inoculados con 1 X 106 eritrccitos parasitados y
tratados durante 5 dfas consecutives con una dosis
diaria, de 0.05 mg &= difosfato de cloroguina’g de
peso de ratdn a partir del segunde dia despufs de la
inocnlacidn de Plasmocdium berghei yoelii.
{valores normales: 12-15 g/dl)

pias después Niveles de hemogizbina (g/dl) en
, ée la lcs ratones del IOOE IT
inoculacifn
i 2 2 a | 5 Premedio
g 12.5 i5.8 16.86 15.9 15.2 ‘ 15.2
i . 12.3} 16.2 is.6 16.9 i5.5 15.5
* 2 li.6 16.2 1.5 | 15.5 i4.8 ‘ 14.8
* 3 1i.6 i5.1 i4.4 14.8 14.8 14.1
* 4 9.8 13.0 12.3 12.7 12.0 i1z2.0
* 5 9.9 | 10.6 | 12.0 | 11.3] 10.6 10.8
* g 10.2 i8.6 12.0 4 11.6 10.6 _ ii1.40
7 10.2 12.5 132.¢ } 12.0 1¢.0 ‘ 11.5
8 8.8 13.7 13.¢ 12.3 0.7 1.3
g 7.8 1.7 | 13.8 | 11,8 10.2 1z.0
ig 6.0 7.3 12.8 11.4 8.9 9.3
11 5.9 5.2 F.7 5.5} 7.8 7.0
12 5.7 5.6 8.5 6.0 5.8 &.5
13 4.6 4.3 7.5 6.3 5.4 5.8

* Dias de trataniento con difosfato de cloroguina

73.



TABLA 20. Niveles de hemoglcobina en _g/dl de 5 ratones dsl LOTE
III inoculados con 1 X 10° eritrocitos parasitados y
que recibieron una inveccifn diariz de 1.0 ml de so~
lucifn salina isctdnica esté&ril durante Z dias conse=—
cutivos a partir del segundo dia después de la inocu-
lacifén de Plasmziicn bherghei wvoelii.

(Valores normaies: 12-16 g/dl)
Bias despuds Niveles de hemoglobina {g/dl) en
de la los ratones del IOTE IIT
inoculacifn
1 2 3 4 5 Promedio
. 1] i5.8 i5.9 15.9 i5.5 15.8 15.8
i 15.5 § 15.8 i5.8 15.5 15.7  ’ 15.7
* 2 i15.2 14.1 5.8 14.4 15.5 - 15.0
* 3 i4.1 14.2 15.8 14.1 4.4 14.5
* 4 9.5 11.3 | 12.4 10.9 9.5 18.9
* 5 5.6 7.3 8.8 7.6 7.3 » 7.3
* 6 5.3 5.3 7.9 5.9 7.0 8,3
77 5.3 5.6 7.2 4.9 6.2 5.8
R 8.2 5.3 7.3 6.7 5.6 8.0
g 3.5 4.6 5.6 4.2 3.9 2.6
10 3.6 3.4 4.6 3.2 3.6 L 3.7
11 X X 4.0 p2 3.6 3.8
i2 2.6 3.7 3.7
13 X 4
1
* pDias de Inveccitn &2 s2lucidén salina isotbnicz estéril

¥ Huerte del animal



TABLA 21. Parasitemia de 5 ratones del LOTE I inoculades con
1 % 10" eritrocitos parasitados y tratddos durante
5 dias consecutivas con una dosis diaria de 0.10
mg de 6-p-cumarcilcatalpol/g de peso de ratdn, a
partir del segqundo dia despuBs de la inoculacifn de
Plasmedium berghei woelii.

Dias después % de eritrocitos parasitados
de la Ge los ratones del LOTE I
inoculacibn - - o
1 2 3 4 - Promedioc
* 2 6.4 0.8 0.5 0.5 | 0.7 8.6
x 3 8.4 17.6 5.8 6.8 5.6 8.8
* 4 20.8{ 22.2| 13.8 | 13.4 | 9.2 15.9
* 5 32.41 20.4 | 13.0 | 10.4 }1id.6 18.2
* 6 22.6| 18.0| 15.2 | 7.8 {10.0 14.6
7 X 33.0 | 49.0 | 34.6 | 14.6 30.6
g 30.4 | 32.8 | 23.4 |31,4 29.5
9 42.3 | 42.6 | 45.6 | 48.6 44.8
10 28.0 | 38.8 | 25.0 43,6 31.9
11 6.4 X 40.4 | X 38.4
13 X

* pias de tratamiento con H-~p-cumarcilecatalpel

¥ Musrte del animal

DT80 %
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TABLA 22. Parasitemia de 5 ratones del LOTE II inoculados con
1 X 10% eritrocitos parasitados y tratados durante
5 dias consecutivos con una dasis diaria de 0.05 mg
de difosfato de cloroguina/g de peso de ratbn, a par-
£ir del segundo dia despufs de la inoculacidn de —
Plasmodium berghei voelii.

Dias despusSs % de eritrocitos parasitados de
de la ics ratones del LOTE iII
inoculacifin T
1 2 3 i 4 5 Promedic
* 2 0.6 g.5 0.2 0.6 0.0 0.4
* 3 1.4 ¢.4 0.0 0.8 0.0 0.5
* 4 1.0 8.4 0.4 0.2 0.0 0.4
* 5 1.4 g.1 0.2 2.6 0.1 6.5
* 6 0.9 | 0G.1 0.3 .8 0.1 0.4
7 8.8 | 0.4 o0.7] 1.4 | 0.3 I 2.3
8 5.4 8.5 1.4 2.8 0.4 2.1
9 5.0 2.2 6.2 1 4.2 2.4 4.0
10  11.0 5.8 16.0 | 6.6 11,8 i0.2
11 11.6 12.2 15.4 § 1i.6 | 23.6 14.9
i3 {37.8 1.8 0.0 § 12.6 17.4 17,9
i4 156.4 11r.4 26.2 1.4 17.8 24.4
16 76.4 37.2 27.2 22.8 37.4 41.6
17 X 38.0 | 57.6 | 36.0 | 38.2 42.5 i
{ 18 - 33.0 | 77.0 X 34.0 50.0
i9 . 23.5 53.0 45.0 43.8
22 42,0 X | 45.0 43.0
23 25.0 ‘ 39.0 32.0
i 24 i X
! !
* DIz de tratamiente Con difzsfnto con clorcguina

& Mrorie del anizmal



TABLA 23. Parasitemia de 5 ratones del LOTE IZX inoculades
con 1 X 105 eritrocitos parasitados v gue recibie-
ron una inveccidn diaria de 1.0 ml d= scluciff sa-
lina isotdnica estéril durante & éfios cénsecutivos
a partir del ‘segundo dfa después de 1z - inoculacién
de Plasmodium bercghei vyoelii.

. Dias despus $ de eritrocitos parasitados

d 1=z de los ratones del LOTE IXXI

inoculacifn
1 2 3 4 5 Promedic

* 2 0.4 0.3 0.6 0.3 0.2 0.4
* 3 5.4 7.6 6.0 11.8 5.8 7.3
! 12.4 | 25.00 8.2 | 20.2 | 9.8 15.1
* 5 8.6 19.6 7.6 17.2 9.2 12.4
* 8 6.2 11.9 22.2 18.2 8.4 13.4
7 - 13.4 | 231.0} 27.4 | 45.0 | 10.8 23.5
8 11.8 18.0 17.2 35.0 i4.6 20.3
9 17.8 X 56.8 £4.0 37.8 44,1
10 24.4 41.0 4£8.4 i4.2 32.0
11 25.2 41i.6 76.8 20.6 41.1
13 21.0 48.0 51.4 23.2 35.8
14 X 54.4 31.4 22.2 36.0

. 16 ¥ | 45.0 | 24.2 34.6

{17 38.0 | X 38.0

1

} 18 p.4

[

* pias de inveccifn de  golucifn salina isobbnica estSril

>, o - -
¥ Musrte del animzl

77.



TABLA 24. Niveles de hemnglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE
I inoculados con 1 X 106 eritrocitos parasitados y
tratados durante 5 dias consesutivos con una dosis
diaria de 0.10 mg de 6-p-cumarocilcatalpol/g de pesco
de ratfn, a partir del sequndo dia despugs de la
inoculacifn 4e Plasmodium berghei voelii.

Tvalores normales: 12-16 g/diy.

i Dias después Niveles ¢ hamoglobinz en g/dl en
I @1Ia los ratones del IOTE I
| inoculacifn
i 1| 2 | 3 a 5 Pramedio
i1 }11.5 | 11.9 }12.8 | 14.3 | 14.6 |  13.1
Eoo* 2 12.0 ) 12.1 } 12.5 | 14.8 | 13.9 13.1
[ *3 11.0 | 16.0 | 10.5 | 12.5 | 10.8 | 11.0
E * 4 7.6 | 7.6 | 8.5 s.8| 8.1 8.3
. *s s.1] 5.4} 5.3| 7.2 5.2 5.6
§ *6 5.3{ 4.3 5.0 | 5.8 4.1} 4.9
i{ 7 X 4.7 5.6 5.9 4.2 5.1
i 8 2.7 | 4.2 &9 4.2 4.3
i g 2.2 | 4.6 ] 4.7 1 4.2 4.4
L 10 z.¢ | 3.4 | 4.2 3.8 3.6
[ 1 X 3.1 = 3.8 3.6
;13 x X

* Diaz de tratamiento OO0 =p-cumarsilcatalpel

X Muerte del animal
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TABTLA 25. Niveles de hemoglobina en_.g/dl &8s 5 ratones del LOTE
IT inoculados con 1 X 10 eritrocitos parasitados y
tratados durante 5 dfias consecutivos con una dosis
diaria de 0.05 mg dJde difosfato de cloroquina/g de
peso de zatbn, a partir del secundo dia despuZs de
la inoculacién ¢ _Plasmodium berghei yoelii.
(valores normales: 12-16 g/dl}.

Dias después Niveles de hemoglobina en g/dl en
de la los  ratones del IOIE II
inocziacifn ‘
i 2 3 4 5 Promedio
1 14.8 14.6 | 16.2 15.2 4.1 | 15.0
* 2 13.5 12.5 i5.6 14.7 13.6 14.38
* 3 i2.8| 12.8 | 15.4 | 14.5 | 12.9 13.7
* g 11.8 ] 10.6 ! 12.5 | 12.2 }| 11.7 11.8
* 5 12.01 12.7 12.2 12.1 12.4 12.3
* g 11.3 ¢ 13.2 | 12.4 | 13.8 | 12.7 12.7
7 11.8 14.3 13.4 14.8 13.5 13.6
B 1.1 13.7 i4.0 13.2 i3.3 13.1
g 10.0 13.5 14.3 13.0 ) 14.6 13.1
10 7.2 11.7 1.1 11.0 12.3 10.7
11 5.8 12.0 9.4 10.6 11.3 8.8
i3 4.5 9.0 5.8 8.4 5.9 6.7
14 4.8 6.2 5.1 6.3 8.3 5.5
i 3.9 i 6.1 [ 4.4 4.9 4.4 4.7
i7 X 5.1 3.7 4.0 4.4 4.€
18 4.4 3.6 b 4 2.6 3.8
13 3.6 3.5 3.9 3.7
22 3.2 X 4.2 3.7
23 A 3.2 4.2 3.7
pipe: X X

* Dias de tratamiente O difssfate de cloroguina

X ®Maorte del antnal
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TABLA 25. HNiveles de hemoglobima en g/dl de 5 ratones del LOTE

IIi incculados con 1 X 10° eritrocitos parasitados
Y que recibieron una inyeccibdn diaria de 1.0 ml de

-

solucifin salina isotSnica estéril durante 5 dfas con-—
secntivos a partir del segundo dia despufs de la
culacidn

(Valores normales:

Plasmcdium bergheil yoelii.

12:16 g/di).

Dias despifis Niveles de hemglcbina en g/dl de
d& 1a los ratones del IOTE III
rooatanit
i 2 3 4 5 Promedio
1 15.2 | 14.5 | 15.6 | 12.8 | 15.0 14.6
* 2 15.0 | 13.5} 14.8 { 12.8 | 14.0 14.0
* 3 12.7{ 12.7 | 2.8 { 11.0 | 13.1 12.5
* g .2 10.9{ 11.2 8.8 | 10.8 10.3
x5 6.81 6.1] 10.0 5.6 7.7 7.2
6 5,101 3.4] 7.4 5.0 | 7.5 5.7
7 5.6{ 3.41 7.6 4.3] 7.1 5.6
8 4.6 1 3.4 7.1} 4.0 | 6.8 5.2
3 3.8 X 6.2 1 4.0 5.9 5.0
1o 3.6 6.5 3.11! 5.7 4.7
11 3.6 | 6.3 3.0 | 5.6 4.6
13 2.2 4.8 ] 2.9 5.1 3.8
14 X 5.7 | 2.7 4.4 4,3
16 4.3 | 2.2} 3.5 3.3
17 3.9} 2.1 ¥ 3.0
ig X X

]

¥ Muerte

del animal

Dias de inyeccién de sglucidén salina isotbnica eskéril

ino~-



Tabla 27. Parasitemia de 5 ratones del TOTE I inoculados con
1 X 10% eritrocitos parasitados y tratados durarite
5 dias consecutives con una dosis diaria de 0.10 mg
de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso de ratdn, a par-
tir del segundo dfa despuds de la inoculacifn
Plasmodium berghei yoelii.
Dias despuss % de eritrocitos parasitados de
| dela los ratones del LOTE I
; inoculacion
1 2 3 4 5 {Promedia
* 2 0.2 0.0 8.8 0.0 0.0 0.0
* 3 1.6 0.4 ] 0.4 0.1 0.6 g.6
* 4 3.4 2.8 i.0 0.4 8.6 1.6
* 5 5.8 | 15.2] 6.6 | 5.2 | 6.8 7.9
* 6 6.2 5.2 8.8 7.2 32.0 12.0
7 9.0 4.6 4.6 3.2 |21.8 8.6
8 10.6 | 10.8] 5.4 | 6.1 |22.0 11.0
g i7.6 | 20.2 | 20.0 8.4 | 25.6 18.4
1o 15.0 24.0 12.2 27.8 | 26.8 21.6
13 14.0 28.0 27.0 | 32.0 p:4 25.3
12 30.0 25.0} 28B.0 46.0 30.8
14 32.0 37.0 41.5 | 59.0 £2.4
15 25.0 | 29.0| 23.5 | 46.0 30.9
iT 61.0 39.6 42.0 60.5 50.6
13 53.0 34.0 22.5 73.0 £5.9
21 12.5 X 15.0 75.0 32.5
23 2.2 T.8 52.0 18.3
25 0.4 X 50.0 25.2
28 0.0 44.0 22,0
36 0.8 4.6 2.3
32 0.0 0.0 0.0
35 0.0 0.0 0.0
37 G.0 0.0 0.9

* pfag de tratamiento ¢on 6-p-cumarcilcatalpol

X Yuerte del animal



TARLA 28. Parasitemia de 5 ratones del LOTE II incculados con

1 X 10% eritrocitos parasitados y tratados durante

5 dfas consecutivos con una dosis diaria de §.05 mg

de gifasfato de cloroquina/g de peso de ratbn, a

partir d&el segundo dia despufs de la inoculaci&n 42

plasmocdium berghei yoelii.

Dias despuss % de eritrocitos parasitados do

e la los Yratones del LOTE II
inoculacifn - —
1 2 3 4 5 Promedio
* 2 1.8! 0.6 0.2 0.4 0.2 6.5
* 3 1.4 1.4 0.8 0.2 0.2 0.8
* 4 0.2 0.0 g.0 0.0 0.0 6.0
£ 5 0.4} 0.8 | e.2] o.0] 0.2 0.3
% & .4 2.2 0.9 0.4 0.0 0.6
7 1.0f 10.6 | 0.8} 6.4 | 0.0 2.6
8 6.3 f 16.1 i.5 3.1 0.4 5.5
s 9.0 8.0 3.8 9.8 1.8 5.7
10 7.8 1 15.8 | 12.8 | 25.8 6.8 13.8
11 15.0 | 39.0 | 25.0 | 35.0 | 26.0 28.0
12 12.0 ! 40.0 | 26.0 | 12.0 | 30.0 24.0
14 9.5 5%2.0 | 11.0 | 41.5 | 18.0 27.8
15 24.6 | 70.5 | 17.0 | 48.5 | 28.0 39.6
17 33,0 | 55.0 | 32.0 | 44.0 | 44.0 41.8
19 32.0 | 50.0 | 25.0 X 41.0 37.0
21 48.0 X 41.0 44.0 44.3
23 31.0 31,5 32.0 31.5
25 21.8 29.5 14.0 21.5
28 6.2 12,7 0.0 4.3
3% $.5 §.5 5.0 G.G
32 8.0 { 8.0 0.0 0.0
35 0.9 | 0.0 2.0 6.0
37 0.9 f 6.0 8.0 0.0

* pfas de tratamiento con difosfate de cloroguina

& Kaerse del animal




TR 29,

P.arasigemia de 5 ratones del LOTE III inoculados con
I X 10% eritrocitos parasitados v que recibieron,
una inyeccidn de 1.0 ml de solucidn salina
isotfnica estdril durante 5 dfas consecutives a par-
tir del segundo dfa después de la inoculacitn de--
Plasmodium berghei yoelii.

bias después | % de eritronitos parasitados enlos
] de la ratones del LOTE IIT
inoculacibn -
1 2 3 4 5 PROMEDIO
* 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
* 3 8.4 | 0.8 0.2 0.2 0.0 0.3
* 4 1.2 2.6 3.0 2.2 0.4 | 1.9
* 5 3.8 3.6 2.4 5.8 6.4 ‘ 4.4
* 6 6.6 3.7 5.0 7.4 2.2 5.0
7 g.0 |{17.2 | 7.0 | 10.8 | 9.6 10.5
8 11.4 | 23.6 7.0 | 11.3 | i3.8 , 13.4
9 16.0 | 26.6 6.2 | 14.8 |17.4 16.2
10 15.8 | 24.86 8.6 | 41.4 |17.0 21.5
11 10.0 | 26.0 | 15.0 | 34.¢ l21.0 ~ 21.2
12 14.¢ | 28.0 | 17.0 | 47.0 |31.0 27.4
14 28.0 | 48.5 | 23.5 | 65.0 |s57.0 44.4
15 30.0 [ 49.5 | 35.0 | 51.5 |45.0 42,2
; 17 43.0 | 56.0 | 60.5 X 64.0 55.9
; 19 138.5 | 61.0 | 47.5 §0.0 51.8
i 21 1.0 | 61.0 | 21.0 47.0 45.0
23 % X 16.0 20.0 18.0
25 11.8 33,5 22.7
! 28 13.0 X 13.0
ﬁ 30 | X

* Dias de inyeccibn de solucidn salina isotdnica estéril

X Muerte d21 animal

{s)



Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE I

TasLa 30.
inoculados con 1 X 10® eritrocitos parasitados y
tratados durante 5 dfas consecutivos con una dosis
diaria de 0.10 mg de 6-p-cumaroilcatalpol/g de peso
de ratbn, a partir del segundc dia después de la
inoculacién de Plasmodium berghei yoelii.
(valores normales: 12-16 g/dlj.
| Dfas despufs Niveles de hemoglobinaen g/dl
de la ~en les ratones del LOTE T ‘
inocalacibn 1 2 | 3 ¢ | s PROMADIO .|
0 16.5 15.1 i5.9 17.0 15.4 i6.0
1 16.6 14.2 is5.4 16.4 { 16.0 15.7
* 2 15.6 | 14.4 | 14.2 | 15.1 | 15.0 14.9
* 3 114.5 14.0 } 13.0 14.4 14.3 14.0
* 4 12.4 | 13.1 | 14.2 | 15.8 | 15.2 14.1
* 5 10.0 8.3 12.2 12.5 13.5 11.3
* 5 9.4 5.3 1 8.3 9.8 8.4 8.6
: 7 9.2 5.5 8.0 7.2 5.1 7.9
8 8.2 5.6 6.8 6.3 3.4 6.2
9 6.5 5.5 7.3 6.2 3.4 5.8
1o 5.1 4.1 5.1 6.0 | 3.3 4.7
11 3.8 3.9 4.8 5.1 X 4.4
12 4.5 3.8 4.5 5.0 4.4
| 14 2.0} 3.4} 4.5 | 3.4 3.9
é 16 3.0 2.6 | 3.3} 2.7 2.9
17 2.4 2.3 3.0 2.5 2.6
i 19 2.4 1.4 5.0 2.5 2.8
‘ 21 2.4 4 5.2 | 2.3 3.7
23 4.9 €.2 2.1 4.4
& 25 1.7 X 2.4 6.6
:‘ 28 13.8 .1 5.0
i 30 13.6 4.3 8.3
\ 32 14.7 5.8 | 10.3
’: 35 14.5 14.5 12.9
| 37 15.2 4.5 14.9
} i
*

w

44




TABLA 31, Niveles de hemoglobina en g/dl de 5 ratones del LOTE
II inoculados con 1 X 100 eritrocitos parasitados y
tratados durante 5 dias consecutivos con una dosis
diaria de 0.05 mg de difosfato de cloroguinz,’'g de pe-
so d& ratdn,; a partir del segundo dia destu&s de la
inoculacifén de Plasmodium berchei voelii,

{Valores normales: 12-16 g/dl).

Dfas despuds Niveles de hamoglobina en g/dl
de la en los ratones del LOTE II
inoculacion
1 2 3 4 5 Promedio
0 15.9 17.5 | 15.7 | 16.7 | 17.1 16.6
1 15.7 | 16.2 | 16.0 | 15.5 | 16.4 16.0
2 12.4 13.6 | 13.5] 13.1 | 13.9 13.3
3 11.6 11.1 | 11.7 | 10.4 | 10.3 11.0
4 10.4 10.0 | 11.0 9.7 | 10.1 10.2
5 11.8 10.0 | 11.8 9.8 | 10.0 10.7
6 10.7 10.6 | 14.4 | 11.1 | 11.6 11.7
7 12.6 9.9 | 13.6 | 12.0 | 12.2 12.1
8 13.8 9.1} 14.3| 12.3 | 13.5 12.6
9 12,2 | 7.5 14.7 [ 12.7 | 14.3 12.3
10 | 11.0 6.3 | 13.0| 10.8 | 13.2 10.9
11 9.6 | 5.1 10.9{ 5.7 | 11.7 8.6
12 6.9 3.7 5.8 4.2 8.2 5.8
1 5.4 4.0 5.7 4.3 5.5 5.6
16 3.9 4.1 3.6 4.9 3.8 3.9
17 3.9 4.0 3.3 3.0 3.5 3.5
19 3.6 3.7 3.3 X 3.1 3.4
21 3.0 X 3.2 3.1 3.2
23 3.8 3.4 2.7 3.3
25 3.8 3.7 2.5 3.3 i
28 7.0 5.2 3.3 5.2 |
30 9.7 6.8 5.7 7.4
3 10.3 9.1 11.2 0.2 |
35 | 12.2 13.4 P i4.6 | 12.4
7 2403 13.4 | g 15.2 E 24.35
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TABL 32.

"

0
[

Niveles de hemoglcbina en g/dl_de 5 ratones del

LOTE IIT inoculados con 1 X 10° eritrocitos pa-
rasitados y que recikbieron una inveccibn diaria

de 1.0 ml de solucifn salina isotSnica estéril
durante 5 dfas consscutivos a partir del segundo
dia despuds Je la Incoulacidn &2 Plasmodium berghei
yoelii. - -

(Valores normales: 12-16 g/dlj}.

Dias gespufs Niveles de hemoglobina en g/&1 en los
8a ia ratones del LOTE I1I
| inoculacion -
1 2 3 4 ] Promedio
8 15.9 | 14.6 14.5 | 16.2 16.8 15.6
1 15.3 | 14.4 14.7 | 16.4 17.2 15.6
* 2 14.5 1 13.6 14.3 | 14.6 14.5 14.3
£ 3 12.6 { 11.2 | 11.4 | 11.5 12.3 11.8
* 4 12.8 | 10.9 12.7 | 10.8 12.3 11.9
%3 11.1 8.5 10.7 | il.1 12.1 10.%
*g 10.4 9,2 9.6 9.3 9.9 9.7
7 8.6 7.2 6.9 7.7 | 9.6 8.0
8 8.4 5.9 6.6 6.4 | 7.8 7.0
9 6.8f 5.3 5.9 5.3 7.0 6.1
k1) 6.1 4.9 5.2 1 4.4 | 6.8 5.5
11 5.5 4.3 4.2 6.0 | 3.9 5.2
12 4.9 3.9 | 4.1 ] 4.0 5.2 4.4
14 3.6 3.4 4.2 4.0 5.6 4.2
16 2.7 2.5 2.7 1 2.8 3.2 2.7
17 2.9 2.1 2.6 X 3.2 2.7
1 1.6 1.9 1.6 2.8 2.0
H 1.5 1.4 2.2 3.2 2.1
23 ¥ ] X 2.2 bo3z.2 2.7
s ‘ 2.2 | 3.2 2.7
28 ! 2.0 X 2.0
!
i ! !

* Dias de inyeccifn de sclucifs salina iscifnica estéril

£ Mucrte del 3mimal



DISCUSION

Los experimentos del 1 al 5 se realizaron con la fina-
lidad de caracterizar los parfmetrcs necesarios para el es-
tablecimiento de un modeslc de estudic, cuyo fin seria la in

vestigacitn del efecto terapéutico del 6-p-cumaxeilcatalpol

sobre Plasmodium berghei yoelii.

En el EXPERIMENTO 1 la inhibicifin inicial de la repro-—
duccibn de los parSsitces con s6lo lz primera dosis, es posi
ble que se deba al contacto directc &e los parisitos con el
extracto metanblico, ya gue éste se administrs, por la mis-
ma via, madia hora despufs de la inccalacidn de Pilasmodium

berghei veelii., 8in embargo, tambi&xn es posible gue el ind

culo administrado en este experimenic hubiera sidc lo sufi-

cigntemente masive como para que la cloroguina tampoco hubie

ra podido edercer un efecto terapfuiics, yva gue. conjunta--—
mente con los 3 Gltimos experimentos, se intredojeron lotes
de raotopes inoculados con 1 X 195 eritrocitos parasitados,
gue fuercn tratados con dosis de 3.3 mgy de extraczto metand-
licosg de peso de ratdn ¥ dfa X 5 4fas, a partir de las 48

horas de la inoculacifn de parfsitcs, y se obtuvieron resul

4

tados gus muestran notable actividad antipalGdiza del extraz

t> metanflico, la cual no radica er el principi:- amargo de

ls ccrteza de Tabebuia rosea.

En los EXPERIMENTIS 6, v v 8, Lzs ratones .nfectados

[¢7]
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cumarcilcatalpol mostraron un desarrollo de parasitemia muy
similar al de los animales gus no recibieron tratamiéntc.
Aun cuando en el EXPERIMENTO 8, dos ratones tratados con
6-p-cunaroilcatalpsl se recuperaron completamente de lz in-
feceibtn, no se puede afirmar gue dicha sustancia haya side
la causante de esta curacibn, ya gue en este experimentoc sa
observé gue en tcdes los lotes, incluyendco el LOTE III de
animales no tratadocs, el desarrollo de la parasitemia fue
mucho m&s lento gue &n los dos experimentes anteriores, lo
cual pudo haber dade lugar, en estos dos animales, a la apa

ricién de una respuesta probablemente de tipo inmunolégico.

[+1]

o



CONCLUSIONES

a) Prueba de toxicidad del extracto metanélico

Czn base en los resultados, se e€ligid, para ser aplicada en
los s:guientes estudios, una dosis de 30 mg de extracte metandli
co zara cada ratdn, dos dosis por debajo de la Gltima gue mostrd

signocs macrosc@picos de toxicidad, con el fin de tener un buen -

4

maroen de seguridad.

j ¥ d} Efezcto de una, dos y tres dosis del extracto metans-

El gxtracto metanblico muestra cierta actividad retardando-
la reproduccidtn de los para&sitos, la cual se traduce en una ma -
vor proporcidén de sobrevivientes entre ratones tratados con el -
exitrzcte metandlico, comparada con la de los gue no recibisron -

tratamiento, obssrvadas en un mismo dia.

La aplicacifn de wds de una dosis de 30 mg de extracio meta
nflizo a cada ratdn no modifica los resultados sobre niveles de
parasitenia y sobrevivencia, comparados con los de una sola do—-

L23% obserraciones realizadas en los T 72zadcs de los ratones-—
d2 .Is LUTES III indican efectos toxicos del extracto mszanblicc

acirz este Srganz,

LAl et X 3 L T T 2
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9' Gu
Xo habiendrc ~1ferenc1as apreciables entre el usc S -
IX 10 eritrocitos parasitados, se eligid

ES

[$)
fnhn

~

inBculeos €2 5 X 10
eritrocites parasitados.

7y

un inéaulio de 1 X I

iaric para la determinacién d= hemoglobkinz no

o]

El sangrado

modifica l1os nivelss &= la misma.

EXPERIMEXTID 3.

0.3 mg de difcsIato de clorcguina/g de pesc de ratén, apli

cada dizriamente durante 5 dias no produjo efsctos tbxicos.

0.0 mg de difcsfato de cloreguina/g de peso de ratdn, apli

cada dizriamente durante 5 dias, resulta moderciamente t6xica

0.0% mg de difcsiato de cloroguina/g de peso de ratdn, apli
cada diariamente durante 5 dias, resulta muy tfxica.

La toxicidad d=i difosfato de cicrsquina s8lo tuvo manifes-
taciones clinicas atribu
tral.

racifnz de hemoglobina no fue rmodificada por mingu

e sk p de ed

=
£
i
t)
]
Q2
@
=1
ﬁ-

na de las dosis empleadas de difosfzto de cloroguina.

didé valeorar en el siguisnte experirmento la dosis de

(4]
11)
fn
i
{)

i
0.06 =z 2= difosfat: 2= clorcguinajc de peso Je raidn.
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TXPERIMENTC 4.

ILa administracifn de 0.026 mg de difosfato de cloroguina/g
22 peso de ratfn, administrada diariamente durante 5 dfas, en

ratones infestaizss 72 horas antes con Plasmodium berghei yoelil

zausd la curacifn de 60% de los animales tratados. Esta do-
=is mejoré substancialmente el 20% de curaciln, obtenido por
otros autores (323}, observindose, ademds, que la determina--

~if6n de los nivelss de hemcglobina es un buen indicador de

Z2s niveles de zarasitemia.

Se decidif usar una dosis de 0.05 mg de difosfato de

cloroguina/g de reso de ratdn para disminuir el riesgo de to

W

icidad, e iniciar su administracifn 48 horas después de la
inveccidn del imZculc, con el fin de abatir el crecimiento -
32 los pardsitos =n una fase mis temprana ¥ favorecer asi la

schrevivencia de los rabdnes.

Con los daizs obtenidcs en €ste v en el ensayo anterier,

1)
fet

da para la construcziin 4

=

-~ ; % b - T s =
3z completd la infomacifn razuer

25330 del G-p-cumarcilcatzlpol, obtenido del extrachts meta
&

B R e T o el e E] o w - « = -

DL O8 18 STILeZa ae Tabzbula rosea, a saber: uso de and
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EXPERIMENTO 5.

A la dosis empleada, el 6-p-cumarcilcatalpcol no orodu-

15 signos ni sfntomas t6xicos en los animales tratadcs.
No produijc alteraciones en los niveles de hemoglobina.

No produisé alteraciones macroscbpicos en los Srganos

observados a la necropsia.

Esta seré la dosis gue se emplears en los siguientes

ensayos.

EXPERIMENTOS 6, 7 y 8.
El é-p-cumzroilecatalpsl, a la dosis administrada, y ba
jo las condicicnes del estuzdio, no present6 actividad anti~

palfidica.
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