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No hay ninguna relacion clara entre resistencia
a un medicamento y otro, es decir que conocer
el comportamiento de una cepa en presencia de
un farmaco no permite predecir la respuesta a
otro(s) medicamento(s). Por ejemplo: se ha
propuesto que a medida que disminuye la
resistencia a cloroquina, aumenta la resistencia
a mefloquina y que estos aislamientos con poca
sensibilidad a mefloguina por lo general
presentan también poca sensibilidad a
halofantrina (24-27); sin embargo la cepa mas
resistente a cloroquina exhibié también gran
resistencia a mefloquina y fue de las mas
sensibles a halofantrina (Palo Alto). Aunque la
Gnica relacion aparente es la resistencia
simultdnea a cloroquina y amodiaquina, es
necesario tener mayor nimero de muestras para
determinar la frecuencia de ese comportamiento
y verificar si las cepas CQ-S son también
sensibles a amodiaquina. El paso siguiente fue
aplicar la prueba sobre aislamientos colectados
en campo.

Aplicacion de la prueba sobre muestras de
pacientes

Se presentaron varios inconvenientes al
momento de colectar las muestras por
situaciones como el alto porcentaje de pacientes
con infecciones mixtas, los cortos tiempos de
muestreo impuestos por la imposibilidad de
criopreservar las muestras en campo, la
automedicacion, la edad de los pacientes que
con frecuencia fueron nifios menores de 12 afios
(parametro de exclusion) y el temor de los
pacientes a no recibir el tratamiento
quimioterapéutico si aceptaban haber tomado
antimalaricos con anterioridad. De las doce
muestras colectadas 3 resultaron positivas en la
prueba eosina-cloroformo (para detectar
cloroquina, amodiaquina, mefloquina y quinina)
y 4 en el ensayo de lignina (para detectar
sulfadoxina); como esta ultima prueba produce
reaccion cruzada con varios medicamentos, el
ensayo radiomeétrico fue adelantado (excepto con
las muestras que fueron positivas también para
la prueba eosina-cloroformo) teniendo presente
este resultado. Adicionalmente, aunque la OMS
recomienda transportar las muestras en hielo
seco, solo unos pocos aislamientos sobrevivieron
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a ese manejo; en nuestro caso la mejor
alternativa fue mantener y transportar las
muestras a temperatura ambiente. Aungue en
algunos protocolos las muestras son primero
adaptadas a condiciones de cultivo “in vitro” y
luego usadas en los ensayos de resistencia, se
ha demostrado con marcadores moleculares que
un aislamiento cambia rapidamente cuando es
mantenido en cultivo (28). En general, se
recomienda adelantar inmediatamente los
ensayos o congelar las muestras en N, liquido y
transportarlas rapidamente para hacer la prueba
con la mayor brevedad.

Las muestras de campo analizadas fueron
resistentes a cloroquina y amodiaquina y
sensibles a mefloquina, quinina, halofantrina y
pirimetamina-sulfadoxina. Al igual que para las
cepas mantenidas en cultivo “in vitro”, los
aislamientos presentaron resistencia a cloroquina
y a amodiaquina a un mismo tiempo y esto
sugiere que quiza si existe una relacion entre la
resistencia a estos medicamentos; sin embargo,
es evidente gue debe hacerse un extenso analisis
antes de hacer una afirmacion de este tipo.

En resumen, la prueba radiométrica tiene varias
ventajas como la posibilidad de hacer una
determinacion cuantitativa de la resistencia, la
versatilidad gue permite probar varios
medicamentos simultaneamente, la corta
duracién del ensayo comparado con la prueba
“in vivo”, la rapidez con que puede analizarse un
gran nimero de muestras en un corto tiempo, la
reproducibilidad de los resultados y la sencillez
técnica del ensayo. Sin embargo, la prueba no
puede ser aplicada a pacientes que hayan
tomado antimalaricos recientemente y es
necesario que los aislamientos se desarrollen en
condiciones de cultivo “in vitro”; estas dos
caracteristicas reducen notablemente el rango
de aplicacidn del ensayo.

Finalmente cabe anotar; primero, que la
resistencia“in vitro” a pirimetamina y sulfadoxina
es producida por mutaciones puntuales que
generan alteraciones de aminoacidos en las
enzimas Dihidrofolato reductasa (DHFR) y
Dihidropteroato sintetasa (DHPS) respec-
tivamente (29-33); y segundo, que en la
actualidad los ensayos de restriccidn enzimatica
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