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Proemio

del Laboratorio
Conmemorativo  Gorgas
investigaciones sobre la malaria
s¢inicid desde su inauguracion
hajo la direccidn del Dr. Herbert
C. Clark, el 1° de cnero de 1929,

El interds
en las

Como blen ha senalado el Dr.
Harold Trapido, en su interesan-
te y emotivo cnsayo sobre Ja
personalidad del primer director
del Laboratorioc Gorgas
aparece publicado en este mis-
mo nimero de la Revista Médi-
cia de Panama, el Dr. Clark des-
de joven se interesd en la mala-
como elemento  debilitante
de la Fuerza laboral en los tropi-
cos, que afectaba su capacidad
para impulsar el desarrollo eco-
nomico de los palses tropicales

-iUE

rlal

y trajo esa inguietud al Labora-
torio Gorgas al encargarse de su
direccidn,

El Dr. Carl M. Johnson es ci-
tado por el Dr. Trapide en su
articule  expresando que, en su
opinidn, la mds significativa con-
tribucion de Clark a la investiga-

* Trsducrion de Pedro Galindo.

cion sobre la malaria fue su con.
cepto de que la enlermed:< de.
hian ser controlada atacarie o
pardsito durante su desarreg en
el hombre. Este concepto ©
la base de todas las invesizacio
nes sobre malaria en el Liqora.
torlio  Conmemorative  ©
hasta el afio de 1944,

FEppte

SarEas

Las trascendentales invsifjes.
ciones de Hareld Trapic. r_;-_r_
los roclados intradomic: srjc:
de DDT, bzjo la égida de " ark

en 1944 ¢ 1945, cambizrn 2
orientacién mundial de lex cne.
pafas antimaldricas de .. ve
duccién de las poblacicn=: ine-
felinas por medio de ater .= 2
sus estados larvarios, haci: = e
minacion de los vectores =7 gl
infectados, rociands la: - 3
cles internas donde  devos-g
después de saciarse de iz
sin necesidad de obtener L7z re
duccidn general de las por ozl
nes del vector, haciendo e
forma posible la realizaciin de

file

una campana antipaludicz = yp
bajo costo per caprta v e
tiendo asi llevar las camous;
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todas las paupérrimas comunida-
des rurales de los tropicos.

Con la llegada del Dr. Martin
. Young a la direccidn del
(Gorgas, camblé nuevamente el
rumbo de las investigaciones de
la malaria hacia la necesidad
mas apremiante del momento,
como era el desarrollo de un
modelo experimental a base de
los parasitos de la malaria huma-
na. En las siguientes piginas, los
doctores Young vy Rossan nos
presentan un resumen de esos es-
fuerzos.

Pedro Galindo
Director  Emdrito,
Conmemorativo Gorgas

Laboratorio

Introduccién

El Dr. Martin D. Young inici
su gestidn como Director del
Laboratorio Conmemorativo
Gorgas en una cpoca de crisis en
la ciencia de la malariologia, Ce-
pas de Plasmodium falcgparum
resistentes a las drogas habilan
sido identificadas en diversas re-
viones del mundo, pero princi-
palmente en el sureste de Asia.
Se requerfa con urgencia un mo-
delo de laboraterie para la in-
vestigacion de las malarias hu-
manas, sobre todo para efectuar
estudios de evaluacion de las
drogas antipaladicas. El Dr.
Young y sus colaboradores de-
mostraron que un pequenc mo-
no panameio, el dotus trivirga-
tus, era susceptible a la malaria
vivax. Mientras que investigado-

res trabajando en otros laborato-
rio establecian con facilidad in-
fecciones de P. falciparum de
fuentes humanas
Aotus de Colombia, resulto im-
posible transferir con exito para-
sitos de P. falciparum paname-
nos del hombre a monos dotuy
del mismo origen. En nuestros
laboratorios, hemos demostrado
recientemente la susceptibilidad
de Aotus panamenos a una cepa
africana, procedente de Nigena,
de P. foelciparum, 14 ancs des-
pués de haber logrado la prime-
ra transferencia de malaria vivax
del hombre 2 un mone paname-
no,

£ WMonos

En ¢l presente, el programa
de investigaciones del Laborato-
rioc Conmemorativo Gorgas esta
dirigido hacia la evaluacion de
lGS Sy 05 1',:(}11'1PUC5:L]5 ﬂntima.la’.'
rices, de reciente desarrolla,
contra las infecciones de P fal-
ciparwm v P, pwax en el mono
Aoctus, Uno de estos compuestos
ha side identificado como suma-
mente activo contra una cepa de
malaria falciparum gue muestra
resistencla & un numero plura]
de drogas.

Como nota persenal, ¥y en mi
calidad de colaborador que [
del Dr. Young durante cinco
afios, puedo atestiguar que la
ciencia de la malariologia se en-
rigquecio al traer el Dr. Young a
Panamid su experiencia y su inte-
rés en las investigaciones sobre
la malaria. Esto comprueba una
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vez mas la importancia de con-
tar con la persona indicada, en
el lugar correcto y en el tiempo
apropiado para resolver un pro-
blema que, en ¢l caso que nos
ocupa, era uno de importancia
mundial,

Richard N. Rossan, PhI)

Jefe del Departamento de Mala-
riologfa del Laboratorio Conme-
moralivo Gnrgas.

[. Administracién en masa de
una combinacion de las dro-
gas Pirimetamina y Primaqui-
na para el control de la Mala-
ria.

Un programa de 2 afios de
duracion, iniciado en 1960 por
investigadores  del  Laberatorio
Conmemorativo Gorgas bajo la
direccién del Dr. Carl M,
Johnson, demostrd que la admi-
nistracién semanal de una dosis
combinada de 50 mg de Pirime-
tamina v 40 mg de Primaquina
a todos habitantes de un
drea malirica de Panama habia
logrado la erradicacién de la en-
fermedad. Durante el experi-
mento, n o s¢ notaron ni toxicl
dad ni otras reacciones adversas
en los pacientes, como tampoco
resistencia del pardsito a las dro-
gas administradas.

los

El Laboratorio Conmemorati-
vo Gorgas llevd a cabo un pro-
yecto similar de dos anos, a soli-
citud de la Organizacion Pana-
mericana de la Salud y con la
cooperacion del Ministerio  de

Salud de Panamd, con la dife-
rencia de que la droga fue admi-
nistrada cada dos semanas, para
reducit los costos de administra-
cion v de supervision. El trabajo
se llevs a cabo en un drea hacia
el Oriente de Panamai, en donde
el control de la Malaria por me-
dio de los insecticidas residuales
no habia tenido éxito debido a
que las viviendas de los pobla-
dos carecian de paredes laterales
donde depositar ¢l insecticida.
Este proyecto fue dirigido por
¢l Dr. Ralph Comer, director de
la unidad médica de las Fuerzas
Navales de los Estados Unidos
estacionada en el Laboratorio
Gorgas.

La droga [ue administrada a
los 2,300 habitantes del wvalle
del rio Sambid, en su mayoria
indigenas de la raza Chocd, por
un equipo de técnicos que se
moviande casa en casa. Pero las
E]tf]’si}]lﬂ.s ﬁ'l'l.fl:'l'[[lils1 fue mosira-
ban sintomatologia consistente
con la del paludismo, recibian
tratamiento adicional consistente
en la administracion de 600 mg
de droga bisica de Cloroguina.
Si las placas tomadas antes de
administrar la droga resultaban
positivas, el paciente recibia una
cantidad adicional de Cloroqui-
na consistente en 1.5 gm de
droga basica.

Durante el primer ano, la ta-
bleta la combinacién de
drogas contenia 50 mg de Piri-
metamina y 40 mg de Primaqui-

LT
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na pard adultos y una dosis pro-
porcionalmente menor para ni-
fios. Durante €l segundo ano, la
dosis se cambié a 75 mg de Piri-
metamina v 40 mg de Primaqui-
Tui.

Los pocos casos detectados
con efectos adversos a causa de
la droga, no fueron lo suficien-
lemente severos como para dete-
ner la administracion de la dro-
gioa estos pacientes en ciclos
subsiguientes. Tampoco ocurrie-
ron reacclones toxicas. La acep-
tacién de la droga v del progra-
ma por parte de la poblacion
fue excelente, sin duda debido
al evidente mejoramiento de la
salud de los habitantes por la
ausencia de fiebres paladicas. El
grado de participacion de la po-
blaciém alcanzd el 72%, no sien-
do mayor debido a su frecuente
movilizacion. Con excepeion de
un peqgueno grupo, cuyas creen
cias religiosas lo llevaron a rehu-
sar la droga, las personas toma-
ron las tabletas de buena gana.

La tasa palidica descendio
del 17.4% al mniciarse el progra-
ma, al 2.5% al término de 8 se-
manas, y cayé a menos del 1%
algo mads tarde. Casos de malaria
clinica, que eran patentes al co-
mienzo del experimento, desapa
recieron rapidamente y no vol-
vicron a presentarse de nuevo
durante los siguientes dos anos.

D los casos de malana detec-

tados al comienzo del experi-
mento, 2010 recibieron exclusiva-
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mente la combinacidn de pin-
metamina-primaquina ¥y no vol-
vicron a ser positivos en ¢l curso
del programa, lo cual indica que
diche régimen de tratamiento
efectud la curacién de estos ca-
508,

entre el Plasmoo-
divm  falciparum vy el P. vivax,
en los casos de malaria detecta-
dos tanto al comienzo como al
final del experimento, [ue de 3
a L. El P wrpax desaparecid du-
rante 32 semanas al comienzo
del segundo afo. La reaparicidn
de este parasite se relaciona con
la Hegada al area de estudio de
visitantes que estaban infectados
con P, pivax, hecho que posible-
mente fusra responsable por el
recslablecimiento de esta especie
de pardasite zl finalizar el segun-
da afio,

La relacion

Durante el curse del progra-
ma se Dbs{:]’\"{‘) un Constante mo-
vimiento de personas desde
afuera hacia ¢l drea de estudio ¥
viceversa, de las cuales 2.1%
mostraron infecciones de mala-
ria. La transmision del paludis.
mo por los mosquitos fue casi
completamente detenida. No se
pudo comprobar, a pesar de los
csfuerzos  desplegados, ningin
caso de resistencia de los parisi-
tos a la pirimetamina.

Se llegd a la conclusién de
que la administracion cada dos
semanas de una combinacidn de
pitimetamina y primaquina a los
pobladores de una regidn de di-
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ficil accese en Panami, donde
ne se usaron otras medidas anti-
maldricas, logrd reducir drastica-
mente las infecciones palidicas
v cdnsiguid eliminar los casos

clinicos de malaria.

La
combinacién de  drogas

administracion  de  esta
puede
constitulr una medida  auxiliar
muy util en los programas de
rocizdos de insecticidas residua-
les en lugares donde dichos ro-
cindos todo efccu
vos, o cuando se quiere acelerar

la erradicacion de la malaria.

no son del

[1. Resistencia a la Cloroquina
del  Plasmodium  faloparem
en la Costa Norte de Colom-
bia.

Tres miembros de las fuerzas
armadas norteamericanas, sin
historia previa de atagues de
malariz, desarrollaron  infeccio-
nes paludicas mientras estaban
estacionados en la poblacidén co-
lombiana de Curiche, en el ter-
minal del de la pro-
puesta ruta de un canal intero-
ceanico, en 1967, Los tres alega-
ron estar tomando semanalmen-
t¢ una pildora prefilictica anti-

Pacifico

maldrica gue contenia 300 mg
de Cloroguina v 45 mg de pri-

P,

Al ser sometidos los tres sal-
dades al tratamiento modelo, de
una totalidad de 1.5 gm hasicos

de  Cloroquina, uno  de  cllos

186 Rovista Médica de Panama, 40 182 - 194,

acusH un aumento de cinco ve-
ces la parasiternia en las prox)-
mas 48 horas, alcanzandoe nive-
les peligrosos. Este paclente res-
pondié  al tratamiento  clasico
con quinina, Los otros dos pa-
clentes  evidenclaroen  una
puesta inicial a la Cloroquina,
peroe recayeron al cabo de varias
semanag a pesar de estar S1jeTos
a un régimen de tratamlento te-
rapéutice de Clorequina y pri-

TiE-

Mmaguing,

Al aparecer estos casos, se lle-
v a cabo una investigacion des-
tinada a determinar si los habi-
tantes de Curiche albergaban pa-
rasitos de malaria falciparam re-
sistentes a la Cloroguina. El es-
de 186 habi.
tantes de dos poblaciones, 76, o
0,98,
malaria, la mayor parte de los
identificados
A todos los
casos positivos se les administro

tudio revelo que

mostraren  pardsitos  de

cuales fueron Coe

mo P falciparum.

.5 gm de Cloroquina espacia-
dos en res dias en la forma si-
gutente: durante los dos prime-
ros dias se administrd una sola
dosis de 600 mg y cn el tercer
dia se les dio 300 mg, también
en una sola dosis. Para aquellos
que pesaban menos de 100 bs,
la dosis arriba mencionada fue
reducida preporcienalmente.

De los 37 casos de P falcipa-
s tratados, 24 no resultaron
curados, de acuerdo al efecto de
la droga sobrc la parasitemia
que sefialamos enseguidal

1974



Casos con persistencia de la parasitemia 3
Parasitemia desaparecio, reaparcciendo en 7 dias 4
+ i 127 e - 7
' ’ 7-14 ddias J
! i s 21 dias b
LR LE] LR} L] ?3 dl’as 5
24
Li tasa de fracasos fue de forma de determinar la presen-
42%. Ninguno de los fracasos de  cia de resistencia a la Clorogui-

la droga ocurrio en personas ma-
yores de 19 Un
acurrié en una persona de 18
anos; vy 12
anos. El resto de los fracasos se
registraron en ninos de
edad. La tasa de fracasos en el
grupo  de  edad 19
anos fue de 529%.

anas. fracaso

Uiio, enoun nino de
menor

menor  de

La evidencia recogida en estas
observaciones lleve a las siguien-
tes conclusiones: los datos obre-
nidos  del estudio de los
norteamericanas  no-lmunes vy
de las pruchas de campo, con las
infecciones locales adguiridas en
la mistna drea, indicaren la pre-
sencia de parasitos de P falcipa-
rum tesistentes a la Cloroguina.
Lste resultd ser el primer infor-
me de pardsitos de malaria resis-
tente a esta droga de la Costa
del Pacifico del Hemisferic
Occidental.

tres

Solamente los nifios ofrecie-
ron evidencia, entre la poblacidn
local, de resistencia a la Cloro-
quina. De estos estudios se deri-
e la mejor

vir la conclusion

Young:

na en el P. felciparum, en pobla-
clones autoctonas de dreas endé-
micas, es sometiende a prueba
los grupos de menor edad.

[I. La Presencia en Panami de
Malaria falciparum resisten-
te a las Drogas del Grupe
de  las 4-Aminoquinolinas.

La resistenciz del Plasm odium
falciparum  al importante grupo
de drogas antimalaricas, las 4
aminoquinolinas, fue descubierta
por vez primera en Colombia,
en el ano de 1961, A pesar de
gue Copas  res1stentes
malaria lueza  en
olros paises suramericancs, tal
resistencia no habia sido nunca
comprobada en patses del e
misferio Occidental situados al
notrte de Colombia. El {foco mas
cercano a Panamad de cstas cepas
resistentes fue descubicrto por
investigadores del Laboratorio
Conmemorativo Gorgas en Curi-
che, Colombia, en 15967, una lo-
calidad situada a unos 24 kila-
metros al sur del limite con Pa-

cslas de

dprar I.':C'i.-E,"l’l:l]'l
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namd. Estes mismos mvestigado-
res, trabajando directumente al
norte de la region limitrole con
Colombia, no legraron encontrar
rastros de resistencia en
region.

dicha

En 1969, ocurrid un brote de
malaria en la  regién
oriental de Panamad, causada pri-
mordialmente por el P. falcipa-
rurt. Un estudio de dos anos de

Ceniro-

estas Infecciones paladicas de-
mostrd que algunus eran regis-
tentes a la Clorequina y a la
amaodiagquina, Solamente un Z2%
de los ataques de malaria trata-
dos con estas drogas resultaron
curados, mientras que la mayo-
ria de las infecoiones respondie-
ron solo parcialmente a los tra-
tamientos. En 8% de los casos,
la concentracién de pardsitos en
lu sangre aumento durante la se-
mana gue siguio al inicio del
tratamiento terapéutico, v en un
caso esta concentracion se elevd
a siete veces su nivel en 48 ho-
ras, aleanzando niveles peligre-
sos. Todas estas infecciones fue-
ron curadas después de la admi-
nistracion de sulfate de quinina
a una dosis de dos gramos dia-
rios, durante 10 dias.

Estudios previos habian indi-
cado que los parasitos de mala-
ria falciparum en esta area res-
pondian, por lo general, favora-
bBlemente al tralamiento con es-
tas drogas, Los resultados del es-

tudic de 1969 indicaron, sin
embargo, que un  importante
188 Hevista Madica de Panama, 4: 182 - 104,

habia
ocurride cn la respuesta de los
parasitos a las drogas. La alter-
nativa de si esta resistencia iba a
permanecer restringida a esa re-
gién o 51 iba, por ¢l contranio, a
intraducirse hacia €l norte, en
Centro América, resultaba  ser
una Interrogante de Importancia
para la cual no habia respuesta
por ¢l momento, Se procedid a
establecer sistemas de vigilancia
de la respucsta de pardsitos P

cambio desfavorable

falciparum a las drogas pertene-
cientes al grupe de las 4-amino-
quinolinas en la region centro-
americana, para detectar la posi-
ble aparicion de resistencia del
pardsitc a la drosa. Hasta la Fe-
cha, por fortuna, tal tipo de re-
sistencia no ha sido deteetada al
norte de Panamaid.

Después de los fracasos de la
Clorogquina v amodiaquina para
curar infecciones de P falcdpa-
rum en la region centro-oriental
de Panama, El Servicio Nacional
de Erradicacion de la Malaria
{SNEM) establecid otras altema-
tivas de regimences de drogas, ta-
Sulladimetoxing,

sulformetoxina
(Fanazil]) combinadas con las ta-
bletas de pirimetamina-primagui-
na, que fueron usadas en casos
de fallas de las drogas 4-amino-
guinelinas v también en trata-
mientos primarios. Las parasite-
mias respondieron ripidamente

les come la
(Madribon) o

a las combinaciones a base de
las dos sulfonamidas. Sin embar-
go, mas de un tercio de las in-

PTG



fecciones recaveron, en algunos
casos registrandose fallas malu-
ples,

IV. Malaria Humana en Monos

Despuds del éxite oblenido
en la erradicaciin de la malaria
de muchas regiones templadas
del mundo, se han experimenta-
do, en los dltimos afos, serios
reveses en la aplicacion de los
mismos esquemas de erradica-
cion en los wopices. Entre los
factores importantes que han
contribuido a estos reveses estin
el auments de resistencia en los
mosquitos vectores a los insecti-
culas, v la aparicion de resisten-
cia de la mids seria de las mala-
rias, la causada por el P. falcipa-
rurt, a las mejores drogas con
que contabamos para el rata-
miente de la enfermedad. La di-
seminacidn de este tipo de mala-
ria resistente ha constituido una
[.'Tl!'.(.'i.[:]'.lL{_' ameniza E]ili'i:l ].L! COTLL
niddad mundial

Se han renovado investigacio-
nes intensivas tendientes a en-
contrar mejores drogas para la
prevencion, tratamiento, y cura
de la enfermedad, con la espe-
ranza de descubrir una que, en
vista de las experiencias que se
han tenide con la diseminacion
de cepas resistentes, sea capax
de curar todas las cepas de ma-
larta conocidas, En owvista de la
necesidad de  probar miles de
compuestos quimicos antes de
usarles en seres humanes, con el

fin de determinar su toxicidad
en distintos grupos de mamife-
ros y de probar su potencialidad
lerapéutica para varios tipos de
plasmodios, un programa en
gran escala se instituyo para po-
ner a prucha distintos modelos,
incluyendo malaria de roedores
en dichos hespederos, malana
de monos en prunates ne-huma-
nos y, finzlmente, malana en el
hombre,
mejor modelo experimental erun
patentes una de las mas apre-
miantes de estas necesidades era
el desarrollo de un modelo en
un mamifere pequena que per-
mitiera el crecimiento de  los
plasmodios humanos, en tal for-
ma que se pudieran someter a
prueba las drogas contra estos
pardsitos antes de probarlas en
seres humanos.

L.as necesidades de un

La necesidad de un modelo
para el estudie adecuade de las
malarias humanas ha sido reco-
nocida desde el descubrimicnto
de los pardsitos de la malaria ha
ce cien afos. Muchos de los pri-
meras ensayos para infectar pri-
mates no-humanos con pardsitos
del paludismo del hombre termi-
naron con fracasos, pero mis
tarde se demostro gue algunos
de los grandes simios podian
mantener tales 3in
embargo, los enormes problemas
asociados con el uso experimen-
tal de estos escasos animales de
gran tamano, exclulan su utiliza-
cion como modelo experimental
a gran escala.

infecciones,
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Los Taliaferro de la Universi-
dad de Chicago, durante su per-
manencia en el Laboratorio
Conmemorativoe Gorgas, en los
primeros, anos de la década del
treinta, trataron de mantener
parisitos de malaria humana ¢n
algunos monos panamenos, pero
consiguleran
transitorias. Ahora sabemos que
su fracaso se debio a que los en-
savos se realizaron con uno de

solo infecciones

los peores meodelos, o sea el P
faleiparum en el mone aullador
(Alouatta).

Fue con estos antecendentes
comao sé 1965 los
experimentos en el Laboratorio

iniciaron en

Conmemorative Gorgas, tendien-
tes a descubrir un mono de las
selvas panamefas que pudiera
mantener infecciones  causadas
por los plasmodios humanos. Es-
tas pruebas recibieron el apoyo
y ¢l estimulo del Comando para
la Investigacién y Desarrollo del
Ejército de los Estados Unidos.

En vista de que no existian
guias de experiencias previas pa-
ra encauzar los cxperimentos,
COMENZAMOS 4 eXperimentar con
varios plasmedios humanos en
las 7 especies de monos paname-
fios, Antes de terminar el primer
afio de pruchas, encontramos
que el P pivax podia multipli-
carse en el pequefic mono Noc-
mo o “jujund” (Aotus trivir-
gatus). Fue posible pasar cl pa-
rasito de mono a mono por
inoculacidn de sangre y asi se

190 Revista Medica de Panama, 4:

logrd establecer una linea con-
tinua de pardsilos en monos,
que se ha mantenido sin inte-
rrupciones en los  laboratorios
del Gorgas durante 10 anos.
También se demostrdé que esta
malaria del hombre podia infec-
tar a [nosguitos vectores y oser
transmitida de regreso al hom-
bre por su picada, mediante el
uso de dos cientifices del Labo-
ratorio, quienes se
voluntariamente para los expe-
rimentos. También se descubrio
que la cepa podia ser transmiti-
da de mosquitos infectados a
monos susceptibles, abriendo en
esta  forma horizontes
para el uso experimental de este
modelo,

1. Estudio de las relaciones
hospedero-pardsito: Como  los
pardsitos de P pivex fucron pa-
sados en secuencia de un mono
a otro, al cabe de un tiempo se
notaron cambios en el
comportamiento  del pardsito,
Incialmente, cuando se llevaban

ofrecicron

TLLEVOE

clertos

a cabo las primeras inoculacio-
nes del hombre al mono v luego
de mono a mono, tuvimos la
impresion de que las modifica-
ciones gue sufrio el mono que
recibia la inoculacion, por razén
de haber sido sujeto a la es-
plenectomia o por habérsele
administrado drogas inmunosu-
presivas, ayudaron a establecer
la infeccidén o hicieron posible
su infeccién con inoculos me-
nores. Sin embargo, después de
pasar el pardsito por monos, fue

182 - 194, 1979



posible usar monos normales vy
no hubo necesidad de recurrir a
las drogas inmunosupresivas.

Los pardsitos de P. wsivax de-
mostraron  adicicnalmente cam-
bios en las relaciones hospede-
ro-parasito. Al principio de los
experimentos, al inocular los pa-
rasitos del hombre en distintas
especies de monos, solo fue po-
mantenerlos en monos
Aotus; sin embargo, después de
pasar los pardsitos por monos
nocturncs, se logrd su estableci-
miento en dos cspecies de Ate-
les (monos arana), en Satmirt
(monos ardilla) y en Saguinus
(monos titf) como también pa-
sarlos de una especic a otra y
reinfectar Aotus por inoculacién
de parasitos procedentes de las
otras especies de monos nfecta-
dos.

sible

Una de las situactones mas in-
teresantes observadas por noso-
tros fue la relacion entre los mo-
nos v el P falciparum, Nosotros
tratamos de establecer, en mu-
chas ocasiones, cepas de P, falei-
parum procedentes de Panama en
Aotus v en otras especies de mo-
nos, por ineculacion directa de
la sangre de una persona infecta.
da. A pesar de que fue posible
mantener parasitemias en algunos
monos durante alpunos dias, no
s¢ logro establecer una linea con-
tinua de parasitos en monos.
Aln mas enigmaticas fueron las
observaciones hechas en atros la-
boratorios de que una cepa co-

Foung

lombiana de £, folciparum podia
establecerse en monos dotus de
Panama. Finalmente, otros cien-
tificos lograron mantener ¢l P.
faleiparum procedente de Pana-
ma en monos Aotus colombia-
nos. Los parasitos fucron pasados
con £xXito a monos panamenos
después de desarrollarse en estos
MONOS SUramericanos,

Un grupo cientificos de
otras instituciones han demos-
trado la existencia de distintos
cariotipos  entre Aotus
del  Hemisferio Ocadental, lo
cual ha side ofrecido como una
posible explicacién para los fe-
nomenos arriba  anotados, ya
que los Aotus panameiios con
los cuales nosotros experimenta-
mos tienen un cariotipo distinto
a aquellos procedentes de Co-
lombia. 531 bien este hecho expli-
carfa por qué el P falciparum
procedente de Panamid no se de.

e

ITLOTIASS

sarrolld con éxito intcialmente
en monos panamenos pero silo
hizo en monos colombianos, no
parcce explicar, sin embargo, la
razon de por qué, después de
desarrollarse en monos colom-
bianos, el pardsito procedente
de Panama puede entonces man-
tenerse con facilidad en monos
PRNATLEAOS,

Podemos observar ¢omo mo-
nos pertenecientes a varios géne-
ros Yy especles, que inicialmente
eran refractarios a parisitos de
malaria humana, pueden ser in-
fectados después que dichos pa-
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rasitos han sido pasados por mo-
nes Aefuy, lo cual indica un
cambio en los poderes de adap-
tacion de los pardsitos.

Ya al finalizar la década de
los sesenta, 6 de las 7 especies
de mones panamefios habian si-
do sehalados como susceptibles
por la inoculacién de sangre in-
fectada a una de las dos especies
de malaria humana, el P vivax o
P, falciparum vy varias especies
habian mostrado ser susceptibles
a ambos,

2. Infecciones por medio de
masquitos: Una vez conseguida
la infeccién de monos con mala-
rias humanas, era importante de-
terminar si estos plasmodios po-
dian ser transmitidos por mos.
quitos. Varias especies de anofe-
linos panamefios fueron sujetas
& experimentos v el Anopheles
albimanus resultd ser ¢l mejor
vector, siendo esta especie tam-
bién la mis eficiente en la trans-
mision de la malaria en Panama,

Inicialmente, las infecciones
de 2. wivax en los mosquitos no
eran consistentes y por lo gene-
ral resultaban de baja intensi-
dad. Resulta ser mds dificil el
infectar a mosquitos alimentan-
dolos de la sangre de un mono
infectado con malaria humana,
que alimentindolos de un hom-
bre infectado con la misma cepa
de plasmodio. Cabe anotar, sin
embargo, que la infectividad del
F. vivax para los mosquitos pa-
recio aumentar con los afos, de

manera que con el tlempo se

obtuvieron  excelentes infeccio-
nes en los mosquitas, La infecti-
vidad de los gametocitos para
los mosquitos permanecid sin al-
terar después de pasar el parasi-
to muchus veces por ineculacion

directa de mono a mono.

3. Estados exoeritrociticos en
el higado: Estados exoeritrociti-
cos (L-E)} de los plasmodios fue-
ron encontrados en el higado de
varias especies de monos, des.
pucs de infectarlas por inocula-
cion de esporozoitos obtenidos
de mosquitos infectados experi-
mentalmente. En algunos cspeci-
menes de mones hospederos los
cucrpos E-E se encontraban en
el higado, pero su presencia no
era seguida por el desarrolle de
parasitemias en el torrente san-
Fuineo.

4. Estudios sobre drogas: Des-
pués de obtener la multiplica-
cion de los parasitos de la mala-
Monos, por
inoculacién de Ia sangre de un
paciente palidico y de registrar
¢l hallazgo de que ciertos mos-
quitos podian transmitir la in-
feccion de un mono a otro, pu-
dimos entonces avanzar en nues-
tras investigaciones para cstudiar
los efectos de las drogas sobre
[as infecciones en los monos con
las malarias humanas y, en espe-
cial, para determinar si dichas
infecciones palidicas en los mo-
nos respondian al tratamiento

ria humana en
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con drogas, en la misma forma
que [o hacian en seres humanos,

En estas .investigaciones de-
mostramos que las dosis de Clo-
roguina utilizadas en el hombre,
al ser administradas a meonos in-
fectados con malarias hurnanas,
suprimen temporalmente las pa-
rasiternias que resultan de infec-
ciones inducidas por la inocula-
cion de esporozoitos en monos
Saimurt
chas dosis de la droga no logran
producir la cura radical de la in-
feccign, apareciendo luego las
recaidas, Estos resultados nues-
tros  constituyeron  la  primera
prucba guimoterapéutica de la
existencia de una fase persisten-
te de la malaria humana en mo-
nos, También logramos confir-
mar los resultades de owros in
vestigadores que dermostraron la
cura radical por la Cloroquina
de las infecciones inducidas por
la inoculacidn de trofozoitos; en
este respectio, la respuesta de los
pardsitos a la droga era similar
en los monoes v en el hombre,

También ensayamos la pirime-
tamina, gue es una droga usada
en la malaria humana contra las
infecciones de Plasmodium
sthanum, que infecta naturalmen-

birir-

te a los monos y que es similar
al F. malariee del hombre. Des-
pués de reiterados tratamientos,
con dosis cada vez mavores, el
pardsite  sc wvolvio resistente a
dosis 4 que la
original. Este fendmenno se ase-

VECES Tayorcs

Yﬂll::l’ﬂg

v Aotus, pero que di-

¢ Inwestipaciones sobre Malara en Panama

meja al desarrolle de resistencia
a la pirimetamina por ¢l P ma-
lartee en el hombre.

5. Comparacion de las infec-
ciones palidicas de monos con
las del hombre: Las infecciones
de P vivax v P falciparum en
mones eran similares a las
del hombre en muchos aspectos.
Una parasitemia primaria segui-
da de una infeccién cronica v

Lo

de una szerie de recaidas, eran
caracterislicas ¢omunes on
ambos; las infecciones también
s parecian en la morfologia de
los pardsitos v en su influencia
sobre los globulos rojos de los
hospederos. Otros rasges comu-
fuecron el se.
pardsitos de 2
falcyparum en el hospedero, la

nes  encontrados

cuesirg  de  los
esplenomegalia, la  anemia, la
anorexia, el malestar, la postra-
ciom, la produccidn de gametoci-
tos, la lransmisién por mosqui
tos en ¢l caso de Powipax, los
cuerpos  exoerilrociticos en el
higado y las respuestas a algunas
de las drogas antimaliricas mds
COMunes.

En otros aspectos, se encon-
traron diferencias pero éstas no
fueron inesperadas, va que tam-
bién existen diferencias en las
respuestas ofrecidas por las dis-
tintas razas humanas al mismo
pardsito, Algunas de estas dife-
rencias en los monos fueron las
parasiterias mas altas, infeccio-
nes fatales causadas por P ow-
infectividad menor de

v, lons
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gametocitos, infecciones cuya
trainsmision  por mosguitos era
mas dificultosa v periodos pre-
patentes mis largos.

6. Otros estudios en monos:
se han descublerto dos tipos de
mivcciones naturales de malaria
en los moenos de América Lati-
na, uno de las cuales, el Plasmo-
divm sominm, no ha sido encon-
trado en Panamsi. En ¢l Labora.
torio Gorgas se ha demostrade
que esta especie de malaria de
monos es capaz de multiplicarse
en las 7 especies de monos pa-
namenos, cince de las cuales re-
sultaron ser nuevos hospederos
cxperimentales para este p&l‘ﬁsi-
te, Bl P st s osimilar al P
mpax del hombre v algunos in-
vestipadores son de opinién que
podrian ser cepas de la rmisma
especie. Un modelo experimen-
tal a base de P simium cn mo-
nos, por lo tanto, podria consti-
tuir un elemento valinse para
determinar relaciones  que
existen entre cstos lpos de pa-
rasitos,

las

Un examen de todas las inlec-
ciones paladicas
monos registradas
investigaciones de campo realiza-
das desde los inicios del Labora-
terio Gorgas revelo que de 1994
monas  examinados durante 35
afnos, P brasifianuym fue la anica
especie identificada de Panama.
Dicho plasmedio fue encontrado
solamente en Alowaita, en Ce-

naturales  de

durante las

bus vy en las dos especies de
Como cinco anos  des-

pués de publicar los resultados

Ateles,

arriba anotados, logramos identi-
ficar el P brastlionum de mues-
tras colectadas Sa-
grinns, siendo ¢ésta la primera

en MOToS
evidencia de infecciones natura-
les de malaria en esta especte de
monos. Los valores hematolag-
cos normales fueron determina-
dos para 6 especies panamenas
de mono con el fin de urilizar
dicha informacién en el estudio
de los cambios en dichos valores
que podrian atribuirse a las in-
feceiones maldricas,

Reconocimienio

Los resultades de las investipaciones aqui relatadas fueron produecto de las arduas Jabores,
el entusiasmo v dedicacion de un egquipo de clentificos que incluyd a los doctores
Fichard M. Kossan, David E. Baerg, James A, Porter Jr., Cagl M. Johnson ¥y Ralph Comer.
En ocasiones, varios cientificos de otros departamentos colaboraron con estos estudios,
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