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La deteccion en 1961 de cepas
de Plasmodium falciparum resis-
tentes a la cloroguina hizo nece-
saric el establecimiento de un
modelo en el laboratorio para la

evaluacion de nuevas drogas
antimalaricas. El mono Adofus
demostrd ser el animal mas

adecuado, Se resena su importan-
cia en la evaluacidon de estas
nuevas drogas.

La malaria afecta a mds de
200 millones de personas en los
pases tropicales, v causa mas de 1
millén de muertes anualmente
(1}, Durante mas de 20 afios la
cloroquina fue la droga antimala-
rica mas efectiva para curar las
infecciones por Plasmodim falcd
prarum, el agente de la forma mas
patogena de la malaria humana.

En 1961 sec reportd por prime-
ra ver la existencia, en Colombia,
de cepas de P, falciparum resis
tentes a la cloroquina (2, 3).
Posteriormente, en 1962 vy en
1963, se demaostro la presencia
de estas cepas  resistentes en
paises del sureste asidtico [4).
La propagacion de estas cepas

resistentes a la droga afectd seria-
mente las operaciones militares
en esa zona, a mediados de los
anos 60, Esto motivd que ¢l De-
partamento  de  Investigaciones
Médicas del Ejército de los Esta-
dos Unidos ampliara su patrocinio
de estudios sobre malaria,

Con ese objeto era necesario en-
contrar un animal susceptible a la
malaria humana, que sirviera co-
mo modelo para evaluar la efica-
cia de las nuevas drogas antima-
laricas contra las cepas resisten-
tes a ia cloroquina. Los requisi-
tos exigidos del modelo animal
para considerarle aceptable fue-
N
1. que fuera facilmente obtenihle

v il ull precio razonable,

2. que fuera adaprable a las con-
diciones del laboratorio v de
facil manipulacion,

3. que la infeccidn experimental
fuera consistentemente repro-
ducihle,

o

que li cepa resistente a la dro-
ga retuvicra suoresistencia al
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ser subinoculada repetidamen-
te en dicho animal.

Tante ¢l chimpance, Parn saty-
rus (5,63, como ¢l gibbn de mano
blanca, Hylobates lar lar (7,8,
9}, demuostraron ser susceptibles
al P, falciparum v al P, viwax, pe-
ro ninguno llend los dos primeros
requisitios,

El Labaratorio Conmomoralis
vo Gorgas hize una de las contri-
buciones mas signilicativas a la
malariologia al demostrarse que
¢l mono nocturno panameiio o
jujuna, Aotus, podia ser inlecta-
do con £, pipax, utihizando sangre
humana parasitada, v que csta
infeceidn podia ser retransmitida
de Adotus a Aotws noculando
sangre de un mono infectado a
otro {10}, El Aolus es un mone
pegueno {700-900 gm), cuvo cul-
dado en el laboratorio se describe
en este mismo volumen (11), ¥
satisface los dos primeros requisi-
tos antes mencionados,

Era necesario, sin embargo, de-
mastrar que los dotus se podian
infectar con P falciparum. En
clecto, se demostrd que la cepa
africana Uganda de P. falciparum
cra infectiva para los Adotus co-
lombianos (12}, Sin embargo, en
Panama fueron inoculados 75
f1{Jﬂ?i$ ]'.I':;I,E"Iiimf_‘ﬁﬂ';l CON (_'(_"F,]i'lS f:ll:_"
P falciparim obtenidas de pa-
cienles  infectadoes en Panamid,
pere no fue posible establecer
infecciones {13, 14). Merecen co-
mentario [as dos excepeiones al
fracaso en adaptar P, falciparum

al Aotus panamefo, La cepa de
£, faletparum obtenida de un pa-
ciente gque s¢ habia infectade on
Migeria resulto infectiva para los
Aotus panamenos {15), Ademas,
la cepa Panama IT [ue adaptada
a los Aotus colombianos (16), vy
luego de dos pasajes en cstos mo-
nos, los parasitos [ueron inlect
vos para los Aolus panamenos
{17). Ddespués de la adaptacion
de numerosas cepas de P falor
parum  en Aoetus colombianos,
éstas fucron capaces de infectar
i los Aotus panamenos [18),

Noose sabe por qué el P falo-
parwm obtenido de sangre huma-
na parasitada infecta con mayor
facilidad al Aofus colombiano que
Ell 'PEi]'IEi'I'I'I{‘]:I{]; [Eimi][?[f[] S0 COTIOCE
por queé, después de adaplado al
Aetus colombiano, el P faleipa-
rum infecta con facilidad alAotus
panameno,

El objetive prncipal de esta-
blecer el modelo  experimental
Aotus-P. falcsparum  fue el de
CONtar con un sistema gue per-
mitiera eviluar la eficacia de las
nuevas drogas antimalaricas con-
ra las cepas de parvdsitos resis
tentes a las drogas que se usan
actualidad.  Durante el
periodo de 1967 a 1976 sc uu-
lizaron monos colombianes con

e la

csle proposilo. Se establecieron
ocho cepas de P, faloiparum v se
describid el curso de las infeccia-
nes  experimentales (19, 20,
Luego se determind la sensibilidad
o la resistencia de estas cepas a la
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cloroguina, a la quinina v a la
pirimetamina, que eran lus drogas
antimalaricas mas comunmente
utilizadas (21}, Se demostrd que
las cepas de parasitos retuvieron
5L
a las diferentes drogas, despuds

au sensibilidad resistencia
de muchos EJT.'I.S-'."I._]ICE- CTE O IM0S
Aotur. Una ver Dblen caracteri
zadas las infecciones experimenta-
les fue posible iniclar la evalua
ciim de las nuevas drogas. No cs
posible  detallar ;}.:.]uf todos los
ceiudios realizados; estos han sé-
do resenados en otras publicacio-
nes {22, 23), Un compuesto en
especial, la mefloguina, demostrd
una marcada actividad antimalan-
W OCOnLra una cepa de F. falcipa-
rum que exhibia resistencia multi-
ple a las drogas convencionales
(24). La mefloguina va ha sido
evaluada  en  humanos en el
campe v debe ser utihzada sl
en aguellos paises en donde se
hayva comprobadoe la existencia
de cepas resistentes de P faler
parum.

Desde 1976 el programa de
evaluacion de las drogas antima-
LOG ha watilizade

laricas el

Aotus panamenos v ha contado
con el auspicio del Departamen-
to de Investigaciones Meédicas del
Ljército de fos Estados Unidos.
TTemos encontrado tres compucs-
tos con una alta actividad anti-
malarica contra las cepas resisten-
tes de P foleiparum Una de estas
drosas es incluso mas efectiva que
la mellogquina en los Aofus,

El LCG tiene una larga trayec-
teria de estudios productivos en
malariolegia v es en la actualidad
el centre mas importante  del
mundo en la evaluacion de nuevas
drogas contra el P, faleiparum en
lers mnones Aofus,

SUMMARY

The identification of drug-
resistant Plosmodium [olciperum
strains necessitated the estab-
lishment of a laboratory model
for the evaluation of new antimal-
arial drugs. The Aofus monkey
proved to be the most suitable
animal and its significance in the
search for new drugs is summar-
ized.

BIBLIOGREAFIA

1, Dawidson G Who doesn’t want to eradicate malaria? New Scientist 96: 731-730,

1983

I“-\.'l

Meoore DV, Lenpier JE: Ohservetions on two Plosmoedivm folclpgriom infections

with an sbnorntal responss to chloroquine. Am J Trop Med Hyvr 1059 1961

3 Young MD, Moore DV: Chloroquine rssistance in Plasmodivm falcipgrue, Am J

Trop Med Hyg 10:317-320, 1961

4 Young MD: The preblem of Plasmadium falciparom cesistance o the 4-aminoquine-
line drugs, Industry and Tropical Health 8:88-93, 1974

Y

Med Hyg 7:20-24, 1957

Bray RS Studies on malaria in chimpanzees, VI Loveranis folcfpanem 4m J Trop

224  Revista Médica de Panama 9 222-225, 1934



13,

14,

15.

Lé.

1%,

0,

Hickman BL: The use af subhuman promates for experimental studies of Buman
malaria, Milit Med 1534:741-7546, 1969

Cadigan Iz FC, Ward BA, Chaicumpa ¥V Further studizs on the biology of human
melarizl parasites in gibbons from Thatbend, Milit Med 133:757- 766, 1969

Warnd RA, Cadigan Je T The development of erythrocy tic stages of Plasnodinn
Fefoipgrun in the gibbon, Avlobates for, Milic Med 131:944-951, 1966

Ward RA, Morris TH, Gould T, Bourke ATC, Cadigan 11 FC: Suaceptibility of the
pibbon Mwlebates e to falcipacum maleria, Science 150: 16041605, 1965

YWoung MD, Ported JeJA, | Jobnson OM: Mossodivm viear transmitled [rom min
(o monkey 20 man Science L33 1006-10407, 1944

Egcajudillo A, El mono nocturne, Aofus como ammal de laberatorie, T - Introdue-
citn, Hew Med Panama {En preparacian)

Geiman M, Meagher MI: Suscepribility of a Mew Woerld mankey 1o Plesmod em
Ffudedparem from man, NMalure 215: 437439, 1967

Young MD, Baerg DO, Ressan RN Obsereations on Plesmadivem falciparum infections
in Panama, J Parasitel 56 (Scct, 10, Part 2): 485486, 1970

Youne MDD, Beerg DO, Eossap BN Experimental mankey hosts for human plasmodia
ExpParasital 38: 136-162, 1975

Rossan RN, Christensen Ha, Harper 15, UL Adaptation of a Migeran strain of
Floumodivm feleiparen to Papamanian Aofus frivicgeius, Am I Trop Med Hyg
30 289-200, 19581

Colling Wi, Neva FA, ChavesCarballe E, Stanfill P5, Richacdson BE: Studiss on
human malariz in Aows monkeys 1L Establishment of 2 strain of Plesmodiom
Jufedperom from Panama, 1 Parasitol S4: 609-612, 1973,

Fossan KM, Brerg i Develo puent of falsipanem malaria ina Panamanian subspecics
of howler monkey, Am T Trop Med Hwg 24: 103510346, 1975,

Young MDD, Bacrg DO, Rossan BN Studics with inducod malaria inAoetss monkevs
Lab Anim Sci 26 {Tart 10 LL31-1137, 1978

Schmudt LH: Infections with Plasmediver faloiparem and Plosmadivem vivex in the
owl menkewv-rmodel systems [or basic ological and chemotherzpeutic studics. Trans
oy Sec Trop Mod Hyg £7: 446-474, 1973

Schmidt LI Pigsmodivm jalcipanon and Plssodivm vivax infections in the owl
monkey Aoy rivireaties). 1 The sourses of untreated mfections Am 1 Trop Med
Hyp 27671702, 1978

Schmidt LH: Plosmodivn faleiparen and Masmodiend vivay infections in the owl
monkey CAofwy frivirgadus), [ Responses m ehloroquing, quinine and pyeimethamine.
Aun ] Trop Med Hyg 27: 703717, 1975

Peter W Chemotherapy of malatia, en Malaria, Vol [, ed por Krier IP, New York
Acadenue Press, LS80, pp 1435283,

Roszan RM: Malaria meodels in simian hosts, en Antimalarial Drogs, ed por Peters
W, Richards WHG, Gerlin, Springer-Verlag, 1984, pp 205-280

Schmidt LH, Crosby R, Rasio T, Yaughan D: Antimalerial propertics of various
d-quinelinemethanals with special attention to WR 142490 {mefloguine). Anlimicrab
Agents Chemother 13: 1011-1020, 197E

Roseger p cofs Monos gofus y quimioterapia de malaris 225



	p1.jpg
	p2.jpg
	p3.jpg
	p4.jpg

