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RESUMEN 

El presente trabajo comprende el estudio de 14 pacientes infectados con 
Plasmodium falciparum, en los cuales fué posible demostrar que seis de éllos 
eran resistentes a la dosis reforzada de 40 mg/kg de peso de difosfato de cloro
quina. Durante el estudio todos los pacientes permanecieron hospitalizados, se 
les hizo recuentos períodicos de la parasitemia y determinación cuantitativa de 
la eliminación de cloroquina por la orina. Los pacientes procedían de un área del 
Estado Bolívar y habían adquirido la infección en el Município Moitaco .º en sus 
vecindades. La resistencia reportada por los Autores corresponde al grado I (RI). 

INTRODUCCION 

A pesar de los adelantos logrados durante 
las dos. últimas décadas en la lucha contra 
el paludismo humano, debemos aceptar que 
en el presente se encuentran planteados va
rios factores que interfieren notablemente en 
el progreso de los programas de control y 
erradicación de la malaria, pudiendose ci
tar entre éllos, los cambios en los hábitos de 
los vectores, resistencia a los insecticidas, vi
viendas rurales inadecuadas, áreas geográfi
cas de difícil acceso y el aparecimiento de 
cepas de Plasmodium resistentes a las dro
gas 18

• 
19

• El comportamiento de las especies 
de Plasmodium ante los medicamentos anti
maláricos, ha sido objeto de numerosas obser
vaciones clínicas, epidemiológicas y de expe
rimentación básica, aspectos sobre los cuales 
la literatura científica recoge numerosas pu
blicaciones 1

, 9 , 
13

• 15 • Cepas de especies de 
Plasmodium que parasitan ai hombre, en dis
tintas· oportunidades se han encontrado resis
tentes a medicamentos, entre los cuales pode
mos citar la quinina, quinacrina, proguanida, 
pamaquina, primaquina, pirimetamina, cio-
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roquina, sulfadiazina, etc. 17
• Dentro de esti;i 

nueva situación, la resistencia de cepas de 
Plasmodium falciparum a la cloroquina es 
la que ha despertado mayor interés, debido 
al amplio uso de la droga y a la gravedad 
de la infección a esta especie 13

• 

Las primeras observaciones sobre la evo
lución clínica anormal frente a ias drogas, 
en casos de paludismo a P. falciparum, ocur
rieron en América Latina, considerandose 
que fué en 1959 cuando en Venezuela se 
demostraron los primeros casos 5

, apareciendo 
la primera publicación sobre resistencia a 
drogas antimaláricas, Pirimetamina en este 
caso, un afio después 8

• En 1961, se publica 
el hallazgo clínico y la demostración experi
mental de paludismo producido por una cepa 
de P. falciparum resistente a la cloroquina 11

• 

A partir de ese afio, se ha demostrado la 
existencia de infecciones a P. falciparum re
sistentes a la cloroquina, en muchos paises 
de la América Latina y de Asia 7

, 
12

, 
20

, 

publicaciones que han sido el producto de 
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trabajos de campo, observaciones clínicas o 
de laboratorio. 

Para el ano de 1970 el paludismo en Ve
nezuela había quedado reducido a dos sec
tores, escasamente poblados, uno en el área 
occidental y el otro .en el área meridional; 
dentro de esta última área, se encontraban 
los Municípios de La Urbana, Caicara y Sta. 
Rosalía, así como tambien los de Sta. Elena 
y la Paragua, todos dei Estado Bolívar; tam
bien se incluían en este sector dei área meri
dional, algunos Municípios dei Territorio Fe
deral Amazonas y otros dei Estado Apure, 
siendo el principal vector en toda el área 
el Anopheles darlingi 6

• En el Estado Bolí
var el P. falciparum tenía una alta prevalen
cia en los Municípios de La Urbana, Cai
cara y Sta. Rosalía, mientras que en los de 
Sta. Elena y la Paragua, lo era el P. vivax 6 • 

Como ejemplo de lo que ha ocurrido en el 
Estado Bolívar con respecto · al problema de 
la malaria, tomaremos al Distrito Sucre, el 
cual comprende un área de 33.245 km2, con 
una población total para el ano de 1971 de 
7.689 habitantes. Este Distrito fué conside
rado en 1961, como un área en donde la 
malaria había sido erradicada, por no haber
se presentado casos de paludismo durante 
los diez anos anteriores. En el Município 
Moitaco ( 4.4 70 km2 y con un total de 3.845 
habitantes), uno de los Municípios del Dis
trito Sucre, ocurrieron los primeros casos de 
paludismo (17 en total) en 1970, todos los 
cuales fueron a P. vivax; en 1971 hubo 113 
casos, de los cuales 100 fueron debidos a 
P. vivax y 13 a P. falciparum; en 1972, 
se demostraron 117, 53, de los cuales fueron 
a P. vivax y 64 a P. falciparum; hata Sep
tiembre de 1973, habían ocurrido 148 casos 
de los cuales solamente 16 habían sido a 
P. vivax y el resto, o sea 132, a P. falcipa
rum; de 1970 a 1973 la incidencia parasita
ria anual en ese Município había subido de 
4.2 por mil a 42. 7 por mil habitantes. 

En el Municipio Moitaco, entre 1964 y 
1969, todas las preparaciones microscópicas 
examinadas fueron negativas para especies 
dei género Plasmodium; en 1970, P. vivax 
fué la única especie encontrada; en 1971 la 
fórmula parasitaria acusó un predomínio de 
84.4% por el P. vivax. En el ano 1972 se 
invierte esta fórmula en favor de P. f alcipa-

rum con un 51. 3%, para llegar en Septiem
bre de 1973 hasta el 90%. 

En los primeros meses de 1973 se tenía 
evidencia de que pacientes tratados ambula
toriamente por paludismo a P. falciparum 
se les demostraba semanas después la misma 
especie de parásito, no obstante haber reci
bido uno o más tratamientos ambulatorios 
con cloroquina u otras drogas antimaláricas. 

Ante el incremento constante de casos de 
paludismo a P. falciparum en el Município 
Moitaco y el hallazgo de personas con gota 
gruesa positiva a repetición, no obstante las 
medidas de controI, se considerá oportuno 
estudiar la posibilidad de que estuvieran 
ocurriendo infecciones a P. falciparum resis
tentes a la cloroquina. Por lo anterior se 
procedió a realizar un estudio, en el cual 
se investigá en condiciones controladas, la 
respuesta de infecciones a P. falciparum so
metidas a tratamiento con dosis normalizadas 
y reforçadas de difosfato de cloroquina 13

• 

MATERIAL V METODOS 

Se procedió a la localización de pacientes 
febriles o nó, con gota gruesa y frotis de 
sangre periférica positiva a P. falciparum 
en moradores dei Município Moitaco, o en 
indivíduos que fueran visitantes asiduos u 
ocasionales de esa área o de sus vecindades. 
Los pacientes así localizados fueron hospi
talizados, ohservandose medidas rigurosas pa
ra evitar reinfecciones. 

A todos los pacientes, después de comple
tada la historia clínica, se les tomaron mues
tras de sangre en número de tres, en lámi
nas microscópicas, en cada una de las cua
les se practicó gota gruesa y frotis. La gota 
gruesa se hizo con sangre periférica extraída 
con lanceta descartable, dei pulpejo dei dedo 
o de la oreja, procurando que la cantidad 
de sangre fuera de un volumen similar y 
que la preparación cubriera un área no 
mayor de 15 mm de diámetro. La gota 
gruesa de dos de las láminas, una vez se
cas y deshemoglobinizadas en agua destilada 
tampo nada con solución de fosfatos O. 1 M, 
pH 7. 2 (A. D. T.) durante 15 minutos, se 
colorearon con Giemsa durante 45 minutos. 
Los frotis de cada paciente, una vez fijados 
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en alcohol, fueron coloreados con Giemsa, 
en la misma forma que para la gota gruesa. 
El colorante de Giemsa se preparó usando 
una gota de solución de Giemsa, E. Merck 
( Alemania) por mililitro de A. D. T. . AI 
finalizar el tiempo de coloración, las prepa
raciones fueron lavadas durante diez minutos 
en dos cambias de A. D. T.. A cada pacien
te, a su ingreso, se le dió un número corre
lativo que se usó para numerar las prepara
ciones microscópicas. 

Una vez coloreadas las láminas del día "O" 
de cada paciente, se procedió a hacer un 
recuento de formas asexuadas del parásito, 
presentes en la gota gruesa por cada 100 
campos microscópicos, usando un objetivo de 
inmersión 100 X y ocular 12. 51. Para cal
cular el número de estas formas por cm3 

de sangre periférica se hicieron al mismo 
tiempo recuentos por cada 600 leucocitos; 
considerando que hay 600 leucocitos por ca
da O. 1 mm3 de sangre periférica, resulta 
fácil calcular el número de formas asexuadas 
por mm3 de sangre 3

• El examen parasito
lógico dei frotis tambien se practicó con el 
propósito de identificar la especie de P/,as
modium existente. El día "O", identificada 
la presencia de P. falciparuin y verificado 
el recuento, se procedió a administrar por 
vía oral el difosfato de cloroquina, Bayer, 
lote 706. Las dosis usadas fueron dos, una 
dosis normalizada de 25 mg de difosfato de 
cloroquina base por kg de peso corporal 13, 

administrada en tomas diarias durante tres 
días, en Ia forma siguiente: 10 mg de clo
roquina por kg de peso corporal el primer 
día, 10 mg por kg de peso el segundo día 
y 5 mg por kg de peso el tercer día. Los 
pacientes que recrudecieron a pesar de Ia 
dosis normalizada, recibieron una segunda 
dosis de difosfato de cloroquina base, de 40 
mg por kg de peso corporal, vía oral, dis
tribuída en tomas diarias de 10 mg por kg 
de peso durante cuatro días 13

• La adminis
tración de la dosis reforzada de cloroquina 
se inició en los casos de recrudescencia sola
mente hasta que el P. falciparum fué clara
mente identificado en los frotis de sangre. 
Una vez confirmado en el estudio de los pri
meros pacientes la existencia de cepas tole
rantes al difosfato de cloroquina, los poste-

40 

riores pacientes admitidos fueron tratados de 
inicio con la dosis reforzada, con el propó
sito de reducir el número de días de obser
vac10n. En los casos en que se demostró 
resistencia de P. f<ilciparum al difosfato de 
cloroquina, los pacientes se trataron con Sul
fametoxipiridazina y Pirimetamina 10

• 

Las muestras de sangre se tomaron diaria
mente mientras se demostraron trofozoitos en 
sangre periférica; al negativizarse, las mues
tras fueron hechas cada segundo día. Cuan
do nuevamente se identificaron trofozoitos, 
las muestras de sangre se practicaron diaria
mente mientras los parásitos permanecieron 
demostrables y luego cada segundo día al 
hacerse los recuentos negativos y así sucesi
vamente. 

Tambien se colectaron muestras diarias de 
orina de Ia primera emisión, con la finalidad 
de determinar cuantitativamente la elimina
ción de cloroquina; la determinación se hizo 
por el método de WILSON & EDESON 13

• To
das las muestras se dejaron en refrigeración 
(8ºC) hasta el momento en que se procesa
ron. A cada muestra de orina se le hicieron 
tres determinaciones, una a la muestra de 
orina pura, otra a una dilución de 1 :5 de 
orina y una tercera a una dilución de 1 :10. 
Estas diluciones se emplearon para evitar 
errores de lectura en la reacción debido a 
la coloración acentuada de algunas muestras. 
Antes de hacer las determinaciones, las mues
tras fueron calentadas y filtradas con el pro
pósito de eliminar proteínas que puedieran 
estar presentes; luego se mantuvieron en el 
refrigerador hasta su uso. A un voiumen de 
5 mi de cada dilución de la orina se le 
agregaron O. 2 ml de reactivo Mayer-Tan
ret; los tubos fueron agitados y dej ados en 
reposo durante un lapso de 10 a 15 minutos 
antes de hacerse la lectura. Cualitativamente 
las pruebas se consideraron positivas cuando 
después de un período de reposo, se desarrol
ló un color blanco apreciable. Para la prue
ba cuantitativa el contenido de los tubos con 
las diluciones de orina así tratadas se leye
ron en un espectrofotómetro Coleman Junior 
II a 610 milimicrones de longitud de onda. 
La lectura del porcentaje de transmitancia re~ 
gistrado, se expresó en concentración de mi
crogramos (mcg) de difosfato de cloroquina 
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por ml de orina, comparando las lecturas 
encontradas, con una curva patrón obtenida 
previamente con concentraciones conocidas 
de difosfato de cloroquina de 1, 5, 10, 15, 
20, 25 y 50 mcg por ml. 

AI inicio de la prueba se utilizó como tes
tigo negativo una muestra de orina cono
cida, obtenida de una persona que no estaba 
recibiendo cloroquina. Las muestras de ori
na se identificaron en la misma forma que 
las muestras de sangre. Los datos obtenidos 
del examen y recuento parasitológico, así 
como los resultados de la investigación de 
eliminación de cloroquina por la orina se 
registraron diariamente. Todos los días se 
visitó a los pacientes hospitalizados, haciendo 
anotaciones períodicas de su evolución, re
gistrando personalmente la curva térmica y 
administrando la cloroquina, la cual fué 
ingerida por los pacientes en presencia de 
uno de nosotros. Previamente se determinó 
que serían eliminados de este estudio a to
dos aquellos pacientes que presentaran into
lerancia a la droga, así como tambien aquel
los casos con densidad parasitaria excesiva
mente alta, estado general grave o con in-

fecciones mixtas. A cada uno de los pacien
tes se les levantó una história epidemioló
gica procurando distinguir en élla el lugar 
probable de la infección y el lugar donde se 
presentaron los primeros síntomas. 

RESULTADOS 

Durante los meses de Agosto, Septiembre 
y Octubre de 1973, pudimos observar un 
total de 14 pacientes, estudiados de acuerdo 
a las condiciones previamente establecidas. 
Sus edades oscilaron entre 10 y 40 anos. 
Los pacientes permanecieron un tiempo mí
nimo de hospitalización de 29 días, a un 
máximo de 41. Los primeros once pacientes 
fueron estudiados y tratados con una dosis 
inicial normalizada de difosfato de cloroqui
na. Los pacientes 12, 13 y 14 no recibieron 
la dosis normalizada y su tratamiento se 
ini,ció de una vez con la dosis reforzada. 
Siete de los primeros pacientes vivian en el 
Municipio Moitaco y los otros cuatro (los 
pacientes 3, 8, 9 y 10), en Municipios fron-· 
terizos y con lugar probable de infección 
en el área ( Cuadro I, Fig. 1) . 

CUADRO I 

Distribución de los casos estudiados según procedencia, sitio probable de infección y grado 
de respuesta a dosis normalizada y reforzada de difosfato de cloroquina 

N.º 
Paciente 

1 
2 
3 
4 

.5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 * 
13 * 
14 * 

s 
T 
S, 
R 

Procedencia 

1 

Sitio probable de infection 

1 1 
Lugar Município Lugar Municipio 

Paramanal Moitaco Guaigua Moitaco 
El Váquiro Moitaco El Vãquiro Moitaco 
C. Bolivar Bolívar Las Majadas Las Majadas 
El Váquiro Moitaco El Vãquiro Moitaco 
El Váquiro Moitaco El Vãquiro Moitaco 
El Váquiro Moitaco El Váquiro Moitaco 
El Váquiro Moitaco El Vãquiro Moitaco 
Maripa Maripa Maripa Maripa 
La Esperariza Bol!var La Esperanza. Bolivar 

El Pegõn (La 
Pto. Salinas Bolívar Pifia) Bolívar 
Campo Alegre Moitaco El Váquiro Moitaco 
Tiquirito Las Majadas Tiquirito Las Majadas 
Tiquirito Las Majadas Tiquirito Las Majadas 
El Váquiro Moitaco El Váquiro Moitaco 

Pacientes que recibieron de inicio la dosis reforzada de cloroquina. 
Sensible a dosis de 25 mg de cloroquina por kg de peso. 
Tolerante a dosis- de 25 mg de cloroquina por ,kg de peso. 
Sensible a dosis de 40 mg de cloroquina por kg de peso. 
Resistente a dosis de 40 mg de cloroquina (Resistencia Grado 1) . 

1 

s 

1 

T Si 

+ + 
+ 
+ + 
+ + 
+ 
+ 
+ + 
+ 
+ 

+ + 
+ 

+ 
+ 

R 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
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Fig. 1 - Mapa del Estado Bolivar, Venezuela, seíialando la zona donde se demostró la 
existencia de P. falciparum resistente a la cloroquina. 

En los once pacientes que recibieron la 
dosis normalizada de cloroquina, las formas 
asexuadas de P. falciparum, desaparecieron 
de la sangre periférica entre los 3 y los 10 
días siguientes del tratamiento. Diez de 
éllos (los pacientes numerados del 1 al 10) 
recrudecieron, demostrándose trofozoitos de 
P. falciparum después de transcurrido un pe
ríodo de negativización de 4 a 19 días. El 
paciente número 11, una ·vez que se negati
vizó, . permaneció sin presentar formas ase
xuadas en sangre, durante todo el período 
de observación ( Cuadro II) . 

A los pacientes . que recrudecieron, se les 
administró la dosis reforzada de difosfato de 
cloroquina, desapareciendo en todos éllos, 
bajo los efectos de la droga, las formas ase
xuadas de P. falciparum entre los 3 y 7 días 

42 

posteriores al inicio de la administración de 
esta dosis. 

De estos pacientes, los Nos. 1, 3, 4, 7 
y 10 continuaron con gota gruesa y frotis 
negativos hasta el último día de observación. 
No ocurrió lo mismo con los pacientes 2, 5, 
6, 8, y 9, ya que en éllos fué posible identi
ficar 12 a 19 días después de la negativiza
ción, trofozoitos de P. falciparum en sangre 
periférica (Cuadro II). 

De los pacientes que fueron tratados de 
inicio con la dosis reforzada de difosfato de 
cloroquina (pacientes 12, 13 y 14), solamente 
recrudeció el número 14, diez días des
pués de haberse negativizado. Como puede 
apreciarse en el Cuadro I, este paciente pro
cedía del Município Moitaco. 
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Días de 
observación 

o 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

1 

3.19 

3.09 

2.15 

1.0 

0.6 

t:UAb'.Rô tí 
Respuesta parasitológica expresada en el log10 del número de formas circuiantes asexuadas 
de P. falciparum presentes por mmª de sangre periférica en doce pacientes tratados con 
dosis normalizadas y reforzadas de disfosfato de cloroquina y •en dos que recibieron 

unicamente la do_sis reforzada (pacientes 13 y 14) 

Número del paciente 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
1 1 

2.65 3.58 3.64 4.11 4.05 2.68 3.82 4.09 3.59 3.40 1.70 

1.72 3.34 2.64 2.87 3.73 3.25 2.55 4.25 4.05 3.34 1.0 

1.46 2.27 1.95 2.54 2.80 2.30 2.30 3.22 3.20 2.01 1.0 

0.3 1.14 1.00 2.35 2.10 1. 78 

2.02 1.54 

2.21 

1.78 

1.81 

1.65 

3.30 1.30 

1.30 3.88 1.60 

3.14 3.82 2.61 2.81 

3.05 1.0 4.07 3.00 3.18 

2.14 4.26 3.11 2.98 3.84 4.01 

13 14 

1 1 

2.36 3.92 

1.84 4.02 

1.70 3.36 
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t eu A DR O II (Continuación) 

Número del paciente 
Dias d-e 

observación 

1 1 1 1 1 1 1 1 

1 2 3 4 5 6 7 8 

18 3.0 4.15 3.49 2.04 2.66 3.81 

19 3.12 2.55 4.01 2.17 2.17 2.52 

20 2.01 2.08 4.7 1.90 1.84 

21 2.27 2.20 2.92 1.0 1.0 1.0 

22 2.80 1.0 

23 1.36 2.62 1.0 

24 0.47 3.08 

25 2.50 3.21 

26 2.88 2.30 

27 3.50 2.17 

28 3.43 

29 2.23 

30 

31 

32 

33 

34 1.30 

35 

36 
1 

2.23 

37 1.47 2.41 1.70 

38 2.14 2.86 2.25 

39 2.68 1.30 

40 1.0 3.20 1.25 

41 1.6 3.11 
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Fig. 2 - Representación gráfica de la correlación, durante e! periodo de observación, de 
temperatura, parasitemia y eliminación de cloroquina corres.pondiente a! paciente número 6. 
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<[ 
a: 
::, 

40 1--
<[ 
a: 

39 w 
o.. 
::lê 

38 ILI 
1--

37 w 
o 

o 
36 u 

(/} 

35 o 
a 
<[ 
a: 
C> 

<( 
o:: 
:::> 40 1-
<( 
o:: 

39 w 
a. 

38 
~ 
w 
1-

37 w 
o 

36 
o 
(J 

(/) 

35 o 
o 
<( 
o:: 
(!) 

45 



GODOY, G. A.; VOLCAN, G.; MARENCO REALES, O.; GUEVARA, R. & TEXEIRA, A. - Demos
tración de resistencia ai difosfato de cloroquina por cepas de Plasmodium falciparum infectando 
naturalmente al hombre en un área del Estado Bollvar, Venezuela. Rev. Inst. Med. trop. São 
Paulo 17: 38-48, 1975. 

La eliminación promedio max1ma de clo
roquina fué de 69 mcg/ml de orina para 
los pacientes que recibiero:n la dosis norma
lizada y de 76 mcg/ml en aquellos a quie
nes se les administró la reforzada, cifras que 
equivalen a 6. 9 mg y 7. 6 mg de cloroquina 
por 100 ml de orina respectivamente. En 
ambos casos, los pacientes estuvieron elimi
nando cloroquina en forma apreciable du
rante un mínimo de siete días y un máximo 
de 25. 

Las Figs. 2 y 3 pertenecientes a los pa
cientes No. 6 y No. 14 respectivamente, re
presentan ej emplos gráficos de la relación, 
durante los días de estudio, de las curvas de 
eliminación de cloroquina en mcg/ml de 
orina con la curva de parasitemia en base 
al log10 del número de formas asexuadas 
de P. falciparum por mm3 de sangre, en los 
pacientes que recrudecieron, a pesar de haber 
recibido la dosis reforzada de difosfato de 
cloroquina. En esos mismos cuadros se re
gistró la curva térmica expresada en gra
das centígrados, observandose que, no obs
tante el discreto paralelismo apreciable con 

· la curva parasitaria, aquella no ascendió a 
más de 38°C, aún en los períodos de mayor 
parasitemia. 

Hay que sefialar que en casi todos los 
casos se demostró la recrudecencia antes de 
que se presentaran los primeros síntomas. 
Es necesario aclarar que. algunos pacientes 
desarrollaron accesos febriles con registro de 
39 a 39,SºC, pero estos accesos ocurrieron 
en horas diferentes de aquellas en que cada 
mafiana se tomó personalmente la tempera
tura oral que hemos usado en la elaboración 
de la curva térmica. 

La curva de parasitemia permite apreciar 
de cloroquina por la orina del paciente No. 
6 (Fig. 2), permite apreciar, además de los 
niveles, el tiempo de eliminación; la primera 
onda representa la respuesta correspondiente 
a la eliminación de la dosis normalizada y 
la segunda a la eliminación de la dosis re
forzada. En el paciente No. 14 (Fig. 3), 
la única onda que se observa es la corres
pondiente a la eliminación de la dosis re
forzada de cloroquina. 

La curva de parasitemia permite apreciar 
la magnitud, la amplitud de las oridas y su 
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relación en el tiempo con la · eliminación de 
cloroquina. En la Figura 2, se observan tres 
ondas de parasitemia, la primera correspon
diente a la parasitemia en e! inicio de la 
experiencia, la segunda a la primera re
crudecencia después de la administración de 
dosis normalizada y la última a la segunda 
recrudecencia. En la Figura 3 solo se apre
cian dos ondas, debido a que este paciente 
(No. 14), no recibió la dosis normalizada, de 
manera que la segunda onda corresponde a 
la recrudecencia posterior a la administra
ción de la dosis reforzada. La evolución de 
la parasitemia en los 14 pacientes, se pre
senta en el Cuadro II. 

DISCUSION 

La información obtenida dei análisis de 
los resultados del presente traba j o nos per
miten afirmar que se ha demostrado, en 
seis distintas personas parasitadas con P. fal
ciparum, la resistencia de esta especie de 
Plasmodium al difosfato de cloroquina; cri
terios internacionales H, han definido los 
conceptos básicos que se deben tomar en con
sideración para determinar e! grado de re
sistencia .de cepas de P. falciparum, los cua
les refuerzan los elementos de juicio que sus
tentan el presente trabajo, ya que en base 
a éllos definimos los parâmetros usados en él. 

En todo momento el trabajo se realizó 
fuera del área en donde estaba ocurriendo 
la transmisión activa y los pacientes perma
necieron recluídos en aislamiento, evitando 
cualquier exposición eventual a vectores de 
la malaria, con el propósito de eliminar la 
posibilidad de reinfección que pudiera difi
cultar la identificación de las recrudecencias. 
Igualmente se mantuvo vigilancia personal 
en la administración de la droga y determi
naciones diarias de su excresión por la orina, 
sin demostrar intolerancia o inadecuada eli
minación de la misma. A todo lo largo del 
período de observación se hizo un estudio 
parasitológico, para medir las modificacio
nes que pudiera sufrir e! número aparecido 
eventualmente de las formas asexuadas en 
sangre periférica, durante y después de la 
administraci_ón del difosfato de cloroquina .. 

En estas condiciones fué posible demostrar 
que diez de los pacientes incluídos en este 
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estudio presentaron tolerancia a la dosis nor
malizada 4

, 
13

; en cinco de los que fueron 
tolerantes se demostró resistencia a la dosis 
reforzada y un sexto ( el paciente No. 14), 
resistencia a la dosis reforzada. 

El hecho de que todos estos pacientes men
cionados anteriormente como resistentes 
( Cuadro I), se negativizaran transitoriamen
te durante un período posterior a la adminis
tración de Ia dosis reforzada ( Cuadro I y 
II) , indica el grado de resistencia, eI cual 
corresponde al definido por la Organización 
Mundial de la Salud 13

, como resistencia 
grado I (RI). 

E! comportamiento de cepas de P. falcipa
rum frente ai difosfato de cloroquina y a 
otras drogas antimaláricas '2• 16, representa un 
serio problema de estudio por sus implica
ciones en el porvenir de muchos programas 
antimaiáricos en desarrollo en diversas par
tes dei mundo. La demostración de resisten
cia en seis pacientes domiciliados en un área 
geográfica dei Estado Bolívar, confirmó Ia 
sospecha epidemiológica de que infecciones 
a cepas resistentes de P. falciparum estaban 
ocurriendo en e! Município Moitaco y en 
áreas circunvecinas. 

SUMMARY 

Chloroquine resistant strains of Plasmodium 
faiciparum in Bolivar State, Venezuela 

The Authors report finding of chioroquine 
diphosphate resistant strains of Plasmodium 
f alciparum, in six out of fourteen patients 
treated each one with a total dosis of 40 
mcg/kg of body weight. The patients were 
hospitalized during the observation period, 
and several measures were taken to avoid 
reinfection. The P. falciparum malaria pa
tients carne from Moitaco district and its 
neighborhood, within the State of Bolívar, 
Venezuela. The degree of resistance was re
corded as grade 1. 
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