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Eficacia terapéutica de tres esquemas de tratamiento de
malaria no complicada por Plasmodium falciparum,
Antioquia, Colombia, 2002

Silvia Blair , Mary Luz Lopez, Juan Gabriel Pifieros, Tania Alvarez,
Alberto Tobén, Jaime Carmona

Grupo de Malaria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

La resistencia a medicamentos antimalaricos aumenta la carga de malaria en un pais. En
Colombia, la situacion de los antimalaricos es apremiante dada la alta resistencia de
Plasmodium falciparum a la cloroquina y la escasez mundial de amodiaquina. Ante este
panorama, se evalud la respuesta terapéutica a sulfadoxina/pirimetamina (SDXP) y cloroquina
(CQ) como monoterapias y en combinacion para el tratamiento de malaria no complicada por
P. falciparum, aplicando el protocolo de OMS/OPS 1998, en Turbo y Zaragoza, dos municipios
de Antioquia, Colombia. Se disefi6 una muestra para grupos balanceados y los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a los grupos de tratamiento. Se evaluaron 160 pacientes
con malaria por P. falciparum sin complicaciones. La distribucion de pacientes de ambos
municipios en cada grupo de tratamiento fue estadisticamente similar en la mayoria de
variables. En Turbo hubo un porcentaje de falla terapéutica de 87,5% a CQ, 22,2% a SDXP y
de 22,6% a la combinacion, mientras en Zaragoza la falla terapéutica fue de 77% a CQ, 26,5%
a SDXPy 12,1% a SDXP/CQ. Durante el seguimiento, 50% y 33,3% de los pacientes con falla
terapéutica tardia en Turbo y Zaragoza, respectivamente, fueron asintomaticos. Este estudio
encontré un alto nivel de falla terapéutica con CQ en ambos municipios, mientras la SDXP y la
combinacion mostraron niveles de falla cercanos al 25%. Es de anotar el hallazgo de pacientes
con falla tardia parasitoldgica y el riesgo que significa esta situacion en la permanencia de la
transmision.

Palabras clave: cloroquina, sulfadoxina/pirimetamina, malaria, Plasmodium falciparum, falla
terapéutica.

Therapeutic efficacy of three treatment schemes in uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria in Antioquia, Colombia, 2002

High resistance of Plasmodium falciparum malaria to chloroquine poses malaria as a major
public health problem in Colombia. In this context, the therapeutic response of uncomplicated
P. falciparum malaria patients to chloroquine (CQ), sulfadoxine/pirymethamine (SDXP) and
combined therapy (SDXP/CQ) was evaluated according to the WHO/PAHO protocols of 1998.
The comparisons were based on a sample of 160 patients with uncomplicated P. falciparum
malaria in Turbo and Zaragoza (Antioquia, Colombia). Patients were randomly assigned each
of the treatment categories. The results were statistically similar in each municipality. In Turbo
percentage of treatment failure was 87.5%, 22.2% and 22.6% for CQ, SDXP and SDXP/CQ,
respectively, whereas in Zaragoza, the corresponding treatment failure was 77.7%, 26.5% and
12.1%. During follow up, 50% of subjects with late treatment failure were asymptomatic in
Turbo, while 33.3% were asymptomatic in Zaragoza. A high level of treatment failure occurred
with CQ monotherapy, while SDXP and SDXP/CQ had acceptable levels of failure, i.e., below
25%. The high percentage of late treatment failure in asymptomatic patients may contribute to
increased risk of persistent transmission.

Key words: chloroquine, sulfadoxine/pirymethamine, malaria, Plasmodium falciparum,
treatment failure.
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Entre los aspectos que contribuyen al aumento
de la carga de malaria en un pais se encuentran
el fendmeno de resistencia de Plasmodium a los
medicamentos, el desplazamiento poblacional
como consecuencia del conflicto armado y la
pobreza y el deterioro de los sistemas de salud
en las zonas endémicas para malaria. Todos estos
aspectos se viven en Colombia y ejercen un
aumento en el uso indiscriminado de antimaléricos
y en la aparicion y expansion de la resistencia
hasta el punto de considerarse hoy un importante
problema de salud publica.

La resistencia a los antimalaricos ha sido
pobremente descrita en Colombiay se centraen
Antioquia y la Costa Pacifica. En 1961 aparecio
el primer informe de Plasmodium falciparum
resistente a la cloroquina (CQ) en la cuenca del
rio Magdalena (1); en 1980, Restrepo et al. (2)
informaron 85,4% de resistencia al mismo
medicamento. Con la publicacion de los protocolos
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
para determinar objetivamente la falla terapéutica
alos antimaléricos (3), se realizaron en Colombia
algunos estudios entre 1997 y 1999 encaminados
a evaluar la eficacia de los medicamentos para el
tratamiento de malaria no complicada por P.
falciparum, entre los que se encuentran los
realizados en los municipios de Turbo y Zaragoza
en 1998, lo que permite comparar los resultados
con los datos actuales. Estos estudios mostraron
una elevada falla terapéutica al tratamiento con
CQ con porcentajes entre 67% y 97% (4-6) y
niveles aceptables de falla para la sulfadoxina/
pirimetamina (SDXP) con porcentajes entre 9%y
15% (4-6); en la Costa Pacifica se encontraron
fallas a CQ entre 44% y 78% (en 7/9 pacientes)
(7-9) y falla a SDXP con niveles de 3,3% a 6%
(7,8,10).

Como consecuencia de los altos niveles de falla
observados con el uso de CQ, en 1998, el
Ministerio de Salud establecié en sus normas
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técnicas el uso combinado de SDXP més
amodiaquina (AQ) como esquema de primeralinea
para el tratamiento de malaria por P. falciparum
sin complicaciones (11). Desde finales de 2001
en Colombia hay escasez de AQ, situacién que
ha obligado a regresar al esquema SDXP/CQ para
el tratamiento de pacientes con malaria por P.
falciparum no complicada.

Con estos antecedentes, la Direccion Seccional
de Salud de Antioquia quiso, en el 2002, evaluar
la respuesta terapéutica de P. falciparum a los
medicamentos de primeralinea, SDXPy CQ como
monoterapias y en combinacién, aplicando el
protocolo de OMS/OPS de 1998 (3) en Turbo y
Zaragoza, dos municipios de Antioquia ubicados
en zonas de alto riesgo para malaria, con la
consideracion de que al haberse reducido la
utilizacion oficial de CQ durante los 4 afios
anteriores, habia disminuido la presion por este
medicamento y los parasitos presentarian una
mejor respuesta.

Materiales y métodos
Caracteristicas generales de los municipios

El municipio de Turbo esta ubicado en el Uraba
antioquefio, a una altura de 2 msnm; para el 2001
contaba con 113.966 habitantes (12) y una
economia basada en la agroindustria del banano,
ganaderia extensiva, pequefia agricultura y
explotacién de bosques. Presenta condiciones
ecoldgicas favorables para la persistencia de
vectores de malaria, dengue, leishmaniosis y fiebre
amarilla. En el periodo 1996-2000 presentd un
indice parasitario anual (IPA) de 40 por 1.000
habitantes; en 2001, presenté 2.203 casos por
Plasmodium vivaxy 1.094 casos por P. falciparum
12).

Zaragoza esta ubicada en el bajo Cauca
antioquefio a una altura de 50 msnm y con una
poblacion de 31.051 habitantes en el 2001 (12).
Es unaregion donde predomina una explotacion
inadecuada del oro de aluvidon, asi como la
agricultura y la pesca, lo que favorece las
condiciones para la presencia de criaderos de
vectores. Para el periodo 1996-2000 se encontrd
un IPA de 156 por 1.000 habitantes, con 306 casos
de P. vivax y 160 casos de P. falciparum en el
2001 (12).
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Tipo de estudio

Se usé un disefio experimental de grupos
balanceados (3), en el que cada paciente con
malaria fue sometido a tratamiento con uno de
los tres esquemas terapéuticos (CQ, SDXP, SDXP/
CQ), asignados en forma aleatoria.

Seleccion de la muestra

El célculo del tamafio de la muestra se hizo
aplicando la férmula (13):

n= N*Z #*p (1-p) / [(N*e 2) + (Z 2 *p (1-p)], donde
n: tamafio muestral calculado,

N: poblacion de pacientes malaricos con P.
falciparum, que consulté al puesto de malaria en
1999 (personas de cualquier sexo, edad y demas
caracteristicas demograficas y epidemioldgicas),
Z: nivel de confianza, que se fija en 95%, lo que
implica un error alfa (nivel de significacion) de 5%,
p: proporcion esperada de ocurrencia del evento
falla terapéutica,

1-p: complemento de p, y

e: error de muestreo, definido aqui en 12%.

Procedimos a calcular los tamafios de muestra
para cada droga en cada municipio usando la
informacién sobre frecuencia de malaria por P,
falciparumen Turboy Zaragoza en 1999 (14), los
datos conocidos de frecuencia de falla terapéutica
enlos dos lugares (4,5), los valores de Zy de e ya
indicados y usando una frecuencia de falla con la
combinacion SDXP/CQ obtenida como proba-
bilidad combinada (producto) de falla para CQ y
para SDXP; asi llegamos a lo siguiente:

N z p 1p e n Drogay lugar
505 196 097 0,03 12% 8 CQ-Turbo

466 196 0,67 033 12% 52 CQ-Zar*

595 19 013 0,87 12% 29 SDXP-Turbo
466 1,96 0,09 091 12% 21 SDXP-Zar*

505 196 0,13 087 12% 28 SDXP/CQTurbo
466 1,96 0,06 094 12% 15 SDXP/CQ-Zar*

*Zar = Zaragoza

Segun lo anterior, el tamafio de la muestra oscil6
entre 8 y 52, dependiendo del tratamiento y el
lugar. Se decidié sumar esos tamafios de muestra,
dividir por 6 y obtener un tamafo de la muestra
promedio, de 25, cifra que adicionada a 30% de
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posibles pérdidas llevé a 33 sujetos, que fue la
muestra finalmente evaluada en cada lugar y
tratamiento. En Turbo se incluyeron 45 pacientes
en el grupo de SDXP.

Poblacion de referencia

Los pacientes fueron captados en el puesto de
diagnostico de malaria en el hospital local de cada
municipio entre febrero y abril de 2002. Se les
inform6 del estudio, sus objetivos, riesgos y
beneficios y se les invitd a participar en él.

Criterios de inclusion, exclusion y retiro

Los criterios de inclusion fueron: paciente con un
1 o mas afos de edad, que presentara malaria no
complicada por P. falciparum segun criterios de
la OMS (15), con una parasitemia entre 500 y
50.000 trofozoitos/ul de sangre, residente en el
area de estudio y con facilidad para regresar a los
seguimientos.

Los criterios de exclusion fueron: presencia de
signos de peligro o malaria grave (15), embarazo,
enfermedad crénica que aumentara el riesgo de
complicacion, tratamiento antimalarico completo
en las Ultimas 72 horas o antecedentes de
hipersensibilidad a los antimalaricos que se
evaluarian.

Los criterios de retiro durante el seguimiento fueron:
presencia de enfermedad concomitante que
interfiriera con la evaluacién o que requiriera
tratamiento con antimalaricos, infeccion con otra
especie de Plasmodium, imposibilidad para
realizar los controles clinicos y parasitolégicos
durante uno de los dias de tratamiento o retiro
voluntario del consentimiento informado.

El seguimiento se realiz6 hasta que los pacientes
presentaran falla terapéutica o0 una respuesta
adecuada durante 21 dias.

Evaluacion in vivo

Se aplicé el protocolo estandar de OMS/OPS
1998 para evaluar la eficacia terapéutica de los
antimalaricos en pacientes con malaria no
complicada por P. falciparum en las Américas (3)
mediante seguimiento clinico y parasitoldgico
durante 21 dias, con blsqueda activa (busqueda
de cada paciente en su sitio de residencia) los
dias 1, 2, 3, 7, 14 y 21 después de iniciado el



Biomédica 2003;23:318-27

tratamiento. Si lo consideraban necesario, los
pacientes podian consultar cualquier dia fuera de
los mencionados.

Teniendo en cuenta las condiciones de conflicto
armado de los municipios de estudio y que lo
recomendado por la OMS/OPS en 1998 es un
seguimiento minimo de 14 dias y maximo de 28
dias, se decidi6 realizar un seguimiento de 21 dias
para mejorar la adherencia de los pacientes al
estudio.

El dia de ingreso (dia 0), el médico de campo
realiz6 una encuesta, indagando por datos
demogréficos (edad, sexo, lugar de residencia,
procedencia y lugar donde se encontraba el
paciente los 15 dias anteriores al inicio de la
fiebre), antecedentes del paciente (episodios de
malaria en el dltimo afio, nimero de episodios,
tiempo del tltimo episodio de malaria, uso de otros
medicamentos, uso de plantas antimaléricas,
hospitalizaciones o transfusiones en los Ultimos
6 meses) y datos clinicos (sintomas y signos).
Ese dia se tomaron 5 ml de sangre por venopuncion
pararealizar gota gruesa, extendido, pruebas de
sensibilidad in vitro y genotipificacién y se
suministré el tratamiento correspondiente. A las
dos horas postratamiento para SDXP y a las 48
horas para CQ, se realiz6 digitopuncion en dedo
de la mano para determinar concentracién de
medicamentos en sangre.

Los dias de seguimiento 1, 2, 3, 7, 14 y 21, un
médico evalué clinicamente el paciente para
conocer la presencia de signos o sintomas de
enfermedad malarica activa o de complicacion
malérica con base en los criterios de OMS (15).
Ademas, cada uno de estos dias se realizo
seguimiento parasitolégico con gota gruesa y
extendido y coloreados con Field y Giemsa,
respectivamente (16). La gota gruesa se observé
con aumento de 1.000X y el diagnéstico se realizé
en 200 campos microscopicos, la parasitemia se
calcul6 con base en 200 leucocitos y un estandar
de 8.000 leucocitos/pl y se expreso en trofozoitos/
ul de sangre (11). Una gota gruesa se diagnosticé
como negativa cuando no se observé ninguna forma
asexual en 200 campos microscoépicos. El
extendido se utiliz6 como ayuda para el
diagndstico de especie.
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Técnicas de laboratorio

De los 5 ml de sangre tomados el dia 0, se
adicionaron 4 ml de sangre a 0,56 ml de
anticoagulante CPDy se sirvié 1 ml de esta mezcla
en frascos para crioconservacion con 1 ml de
solucion criopreservadora. La determinacion de
sensibilidad in vitro de los parasitos a CQ y a
SDXP se realiz6 utilizando el método radioiso-
tépico descrito por Desjardins et al. (17) con
algunas modificaciones para la determinacién de
sensibilidad a SDXP (18), método en el que se
determina la incorporacién de (H®) hipoxantina por
el parasito y se mide la radioactividad en un
contador de centelleo.

Para la genotipificacién, se depositaron 2 gotas
de sangre por circulo de papel filtro Whatman #3
(8 en total), tanto el dia 0 como el dia de falla. La
sangre se dejé secar completamente a
temperatura ambiente y se almacené a 4 °C en
bolsa plastica.

La extraccion del ADN se realizd por la técnica
de Chelex (19) y el ADN se almacen6 a —20 °C
hasta su amplificacion. Mediante PCR anidada se
amplifico la region 2 del gen MSP-1y la region
central de MSP-2. Con una PCR semianidada se
amplifico la region RIl de GLURP (20). Se
realizaron seis reacciones separadas, cada una
con cebadores especificos para determinar
variantes alélicas (variaciones en tamafio de
bandas) de las familias MAD20, K1y RO33 para
laregion 2 de MSP-1y FC27 e IC-1 paralaregion
central de MSP-2. La region RIl de GLURP no tiene
familias alélicas. En cada una de las reacciones
se usaron controles positivos (cepas de laboratorio
HB3, K1y RO33) y negativos (ADN humano y
controles sin ADN), para verificar el correcto
funcionamiento de la técnica. Los productos de
amplificacion fueron analizados por electroforesis
en gel de agarosa (MetaPhor0J), coloreados con
bromuro de etidio y las bandas se visualizaron
con luz ultravioleta. La comparacion de los
genotipos obtenidos de las muestras del diaOy
el dia de falla permite diferenciar una recurrencia
de la parasitemia de una reinfeccion.

Parala determinacion de concentracion sanguinea
de SDX y pirimetamina se extrajeron 300 pl de
sangre por digitopuncién en el dedo de la mano 2
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horas después de terminar el tratamiento y el dia
de falla. Se depositaron 100 pl en 3 circulos de
papel filtro Whatman # 3, se dejaron secar
protegidos de la luz y se almacenaron a 4 °C en
bolsa plastica. La medicion de los niveles de
medicamentos se realiz6 mediante el método
descrito por Green M et al., el cual utiliza la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
con columna en fase reversa y detector UV(21).

Tratamiento

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria
a uno de los grupos de tratamiento CQ, SDXP y
SDXP/CQ. Los medicamentos se administraron
con agua, en las dosis establecidas por el
Ministerio de Salud de Colombia (11) bajo
supervision, durante la primera media hora, del
médico o la bacteriéloga de campo; en caso de
vomito, se repitié la dosis completa. Si el paciente
vomitaba nuevamente se retiraba del estudio y
se remitia al hospital municipal para manejo
hospitalario.

La dosificacion se hizo asi: grupo de CQ, tabletas
de 150 mg base (lote C141100) con una dosis
total de 25 mg/kg para tres dias (10 mg/kg el dia
0,y 7,5 mg/kg los dias 1 y 2). El grupo de SDXP
recibié 25 mg SDX/1,25 mg P por kg como dosis
Unica el dia O (tabletas de 500 mg de SDX/25 mg
de pirimetamina; lote Sul50600606). Al grupo de
terapia combinada SDXP/CQ se le suministré
SDXP el dia 0 como dosis Unica y CQ los tres
dias siguientes, ambos medicamentos se
administraron a las dosis antes citadas.

El Gltimo dia de seguimiento (dia 21) se administro
a todos los pacientes mayores de 2 afos,
primaquina 0,75 mg/kg (lote C091200) en dosis
Unica como gametocitocida (11). El tratamiento
de rescate para los pacientes que presentaron falla
terapéutica fue sulfato de quinina (lote 98C12),
tabletas de 300 mg (10 mg/kg cada 8 horas, por 3
dias) més clindamicina (lote 000101), capsulas
de 300 mg (5 mg/kg cada 6 horas, por 5 dias).

Clasificacion de la respuesta terapéutica

Se clasificd de acuerdo con el protocolo de OMS/
98 que evalla la respuesta clinica y parasitol6gica
asi (3):

Falla precoz al tratamiento (FPT):
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- signos de peligro o malaria grave los dias 1, 2
03;

- parasitemia del dia 2, mayor ala del dia 0, o

- parasitemia del dia 3, mayor o igual a 25% del
recuento del dia O.

Falla terapéutica tardia (FTT):

- signos de peligro o malaria grave después del
dia 3 con parasitemia;

- regreso no programado del paciente entre los
dias 4 a 21 debido a deterioro clinico con
parasitemia, o

- presencia de parasitemia (de la misma especie
gue el dia 0) en los dias 7, 14 o0 21.

Respuesta clinica adecuada (RCA):

- si el paciente no presentaba ningun criterio de
falla terapéutica temprana o tardia y la gota
gruesa permanecia negativa a partir del dia 4
hasta el Gltimo control el dia 21.

Consideraciones éticas

Luego de cumplir con los criterios de inclusion y
aceptar su participacion o la de su hijo, los
pacientes firmaron el consentimiento informado,
avalado por el comité de ética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia. Esta
investigacion se clasifica como de riesgo minimo
(22,23).

Analisis estadistico

La informacion fue procesada con el programa
Epilnfo 6,04. Se determind la frecuencia de cada
una de las variables estudiadas. Para comprobar
la distribucidon aleatoria en los grupos de
tratamiento se realizé una prueba de ji al cuadrado.
Por medio de ANOVA de unavia, se compararon
la frecuencia y el promedio de las variables
métricas en cada uno de los grupos. Se considerd
una diferencia estadisticamente significativa un
valor de p<0,05.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

Se evaluaron 160 pacientes con malaria por P.
falciparum sin complicaciones, 84 en Turboy 76
en Zaragoza. La distribucién de los pacientes que
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terminaron la evaluacion por grupo de tratamiento
en Turbo y Zaragoza fue la siguiente: grupo de
CQ 8y 9, grupo SDXP, 45y 34, y grupo SDXP/
CQ, 31 y 33, respectivamente. El ingreso de
pacientes al grupo de CQ se suspendié en am-
bos municipios por consideraciones éticas, ya que
se presentdé un elevado porcentaje de fallas
terapéuticas parasitoldgicas y clinicas que hizo
necesario hospitalizar algunos pacientes.

La distribuciéon de los pacientes, de ambos
municipios, en cada grupo de tratamiento fue
estadisticamente similar (p> 0,05) en la mayoria
de variables con algunas excepciones (cuadro 1).
En ambos municipios, la distribucién por sexo
entre los grupos de tratamiento presenté
diferencias significativas (Turbo p=0,003 y
Zaragoza p=0,049) con una relacion hombre/mujer
de 50/34 en Turbo, y 26/50 en Zaragoza. Entre
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los grupos de tratamiento de Turbo, se presentaron
diferencias estadisticamente significativas en los
antecedentes de malaria en el dltimo afio
(p=0,035), asi como diferencias significativas en
los sintomas de astenia (p=0,025 y p=0,042) y
anorexia (p=0,000 y p=0,009) durante la
enfermedad y en el momento de ingreso al estudio,
respectivamente.

Municipio de Turbo

Los pacientes presentaron una edad media de 24,3
afios (DEx16,6), un promedio de parasitemia de
4.984 trofozoitos/pl de sangre (DE+7490) para el
dia 0. De ellos, 96,4% presentd valores por debajo
de 21.000 trofozoitos/ul de sangre. EI 41,7% (35/
84) presento entre 1y 5 episodios de malaria en
el dltimo afo, 82,9% presentaron 2 o menos
episodios. Los pacientes refirieron entre 1 y 30

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con malaria no complicada por P. falciparum estudiados en cada municipio por

grupo de tratamiento.

Turbo Zaragoza
CQ SDXP SDXP/CQ p? CQ SDXP SDXP/CQ p?
n=8 n=45 n=31 n=9 n=34 n=33
Edad (afios)® 24,1 21,8 28,0 0,594 17,6 25,1 26,1 0,486
Sexo
Hombres 6 33 11 0,003 1 9 16 0,049
Mujeres 2 12 20 8 25 17
Etnia
Mestizo 6 (75%) 34 (75,6%) 24 (77,4%) 0,724 9 (12,3%) 31 (42,5%) 33 (45,2%) 0,426
Negro 2 (25%) 6 (13,3%) 4 (12,9%) 0 20 0
Zona de residencia
Cabecera 2 (25%) 5 (11,1%) 2 (6,5%) 0,316 3 (11,5%) 13 (50%) 10 (38,5%) 0,790
Periferia 6 (75%) 40 (88,9%) 29 (93,5%) 6 (12%) 21 (42%) 23 (46%)
Antecedentes de
malaria en el 0 22 (48,9%) 13 (41,9%) 0,035 4 (15,4%) 15 (57,7%) 7 (26,9%) 0,112
ultimo afo
Numero de 0 1,5 1,8 0,617 2,3 3,2 3,3 0,659
episodios P
Ultimo episodio
<1 mes 0 1 (4,5%) 2 (15,4%) 1(25%) 4 (26,7%) 1 (16,7%)
1- 6 meses 13 (59,1%) 7 (53,8%) 0,540 2 (50%) 7 (46,7%) 4 (66,7%) 0,952
7-12 meses 8 (36,4%) 4 (30,8%) 1(25%) 4 (26,7%) 1 (16,7%)
Dias de evolucion 4.8 4,1 6,6 0,146 3,9 4,6 3,7 0,239
de la enfermedad °
Parasitemia 4.305 6.565 3.336 0,310 12.053 4.468 6.957 0,066

(trofozoitos/ul) ®©

a: valor p<0,05 significancia estadistica. Ji al cuadrado para las variables cualitativas, Kruskal-Wallis para las variables

métricas.
b: media
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dias de evolucién de la enfermedad y 75% presenté
un cuadro malarico inferior a 5 dias. Del total de
pacientes, 9,5% refirié haber consumido algin tipo
de planta de uso medicinal, 4,8% tenia
antecedentes de hospitalizacién y ninguno habia
sido transfundido.

En el momento del ingreso, se encontrd que los
signos y sintomas mas frecuentes fueron: fiebre
(99%), cefalea (93%), astenia (81%), escalofrios
(80%), dolor osteomuscular (73%), anorexia
(57%), sudoracién (56%), palidez conjuntival
(51%), nduseas (43%) y vomito (32%).

Respuesta terapéutica

Los porcentajes de falla a CQ fueron 87,5% (7/8),
50% (n=4) de FPT y 37,5% (n=3) de FTT. Sélo un
paciente (12,5%) respondié adecuadamente al
tratamiento.

El 22,2% (10/45) de los pacientes tratados con
SDXP fallaron al tratamiento, con igual proporcién
de FPT y FTT, 11,1% (n=5).

Entre los pacientes que recibieron la combinacion
SDXP/CQ se presenté un porcentaje de falla
terapéutica de 22,6% (7/31), similar al encontrado
en los pacientes tratados con SDXP como
monoterapia, s6lo un paciente presentdé FPT
(3,2%) y 6 FTT (19,4%).

Sintomas de malaria activa y
respuesta terapéutica

De los pacientes que fallaron al tratamiento en
forma tardia, s6lo 50% (7/14) consulté por
sintomas el dia de falla: cefalea (42,9%), fiebre
(28,6%), escalofrios (14,3%) y anorexia (7,1%).
Es de anotar que el 50% estuvo asintomatico a
pesar de presentar parasitemia. La distribucion de
pacientes sintomaticos no presenté diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento
(p>0,05). La frecuencia de sintomas entre los
pacientes con falla precoz fue: fiebre y cefalea
90% cada una; escalofrios, 80%; anorexia, 60%
y mialgia, 40%.

Municipio de Zaragoza

En este municipio los pacientes tuvieron una edad
media de 24,7 afos (DE+16,3), una parasitemia
promedio de 6.060 trofozoitos/pl de sangre (DE
6.358), 97,4% con valores inferiores a 21.000
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trofozoitos/pl de sangre. El 34,2% (26/74) refirié
antecedentes de malaria en el Gltimo afio, con un
rango entre 2y 10 episodios y 58,2% con 2 eventos
en el afio. Los pacientes relataron un cuadro
malarico de 1 a 15 dias de evolucién y en 85,5%
fue inferior a 6 dias. De los pacientes, 5,3% utilizé
para el tratamiento alguna planta medicinal; s6lo
2,6% presentaba antecedentes de hospitalizacion
previa al episodio malérico actual y ninguno relato
transfusiones sanguineas.

El dia de ingreso, los signos y sintomas mas
frecuentes fueron: fiebre (100%), cefalea (96%),
astenia (91%), palidez conjuntival (90%), dolor
osteomuscular (87%), anorexia (80%), escalofrios
y sudoracién (74%) cada una, nauseas (72%) y
vomito (50%).

Respuesta terapéutica

De los 9 pacientes tratados con CQ, 77,7% (n=7)
fall6 al tratamiento, 44,4% (n=4) de forma
temprana y 33,3% (n=3) tardiamente. Sélo 2
pacientes (22,2%) presentaron una respuesta
adecuada al tratamiento con este medicamento.

Del total de pacientes a los cuales se les
administr6 SDXP como monoterapia, 26,5% (9/
34) fall6, 20,6% (n=7) en forma precoz y 5,9%
(n=2) en forma tardia.

Con la terapia combinada, los niveles de falla
fueron 12,1% (4/33), todos fueron FTT.

Sintomas de malaria activa y
respuesta terapéutica

En Zaragoza, 66,7% (6/9) de los que fallaron
tardiamente al tratamiento estaban sintomaticos
el dia de falla, con igual distribucién por
tratamiento (2/6). Los sintomas fueron: fiebre
(66,7%), cefalea (55,6%), escalofrios (44,4%),
dolor osteomuscular (33,3%) y anorexia (22,2%).
Con relacién a la falla precoz, 90,9% de los
pacientes relataron algin sintoma el dia de falla:
fiebre (81,9%), cefalea y anorexia (63,6%), astenia
(54,5%), dolor osteomuscular (36,4%) y
escalofrios (18,2%).

Analisis complementarios

Con respecto a la concentracién de medicamentos
en sangre, en conjunto en los dos municipios, se
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encontrd que SDX, presenté valores promedio de
40 mg/l y la pirimetamina tuvo un promedio
aritmético de 0,157 mg/l. Los pacientes con RCA
presentaron una mediana de 42,4 mg/L de SDX,
comparados con 32,6 mg/L en los pacientes con
FPT y 23,5 mg/l de la FTT. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los tres valores (p >0,05). aunque la diferencia
entre las medianas de los pacientes con respuesta
adecuada y aquéllos con falla tardia es alta.

En Turbo, al hacer la comparacion entre las
familias alélicas en muestras del dia O y el dia de
la falla, se observan los mismos alelos de los
genes MSP-1y MSP-2. Para el gen GLURP, sélo
un paciente difiere en los alelos de este geny los
alelos restantes son iguales. En Zaragoza, se
encontro que las familias alélicas MAD-20 (gen
MSP-1) e IC-1 (gen MSP-2) presentaron los
mismos alelos al comparar las muestras del dia 0
y las del dia de falla por paciente. Independiente-
mente de los farmacos utilizados, las familias
alélicas en las muestras del dia 0 y del dia de
falla por paciente son semejantes en cada uno de
los municipios y entre si, lo que sugiere que se
trata de parasitos que han resistido el tratamiento.
A pesar de que el grado de polimorfismo genético
no es lo suficientemente alto en las regiones
estudiadas, la presencia de parasitos idénticos
en las muestras de ambos dias (0 y falla) parece
corresponder con la existencia de falla terapéutica
y no con una reinfeccion.

Los resultados de las pruebas de sensibilidad in
vitro son objeto de andlisis en el momento.

Discusion

A pesar del escaso humero de pacientes con P.
falciparum en ambos municipios en los cuales se
pudo evaluar la respuesta a CQ, los niveles de
falla fueron muy altos, por encima de lo permitido
para el uso de este medicamento en Colombia.
Estos niveles concuerdan con lo informado en otros

estudios realizados en el pais donde la falla a este
medicamento esta entre 44% y 97% (4-9).

Los niveles de falla terapéutica a SDXP fueron 2
a 3 veces mayores a lo encontrado en 1998,
pasando de 13% a 22,2% en Turbo y de 9% a
26,5% en Zaragoza para el 2002 (4,5,7), con
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porcentajes de falla en el municipio de Zaragoza,
por encima del limite de 25% establecido por la
OMS para modificar los esquemas de tratamiento
antimalarico (24). Esto constituye un motivo de
preocupacion porque representa un aumento del
nivel de falla con respecto a la respuesta
encontrada en Colombia en 1998 y se requiere
reemplazar la SDXP del esquema actual por un
tratamiento de segunda linea, los Unicos
medicamentos aprobados en Colombia para el
manejo de la malaria por P. falciparum sin
complicaciones serian SDXP en combinacion con
AQ, de la cual a mayo de 2003 no habia
existencias en el pais, y la mefloquina sobre la
cual no existen datos de sensibilidad y solo se
inicié la evaluacién de la eficacia terapéutica a
finales del 2002.

Estos valores se contraponen a lo encontrado en
otros sitios de Colombia y el mundo donde
informan fallas in vivo a SDXP de 3,3% a 15%
(4,5,7-10,25,26), y a nivel mundial coincide con los
datos encontrados en Kenia y Tanzania donde los
porcentajes de falla a este medicamento alcanzan
niveles de 30% y 35%, respectivamente (27).

En Zaragoza, el nivel de falla a la combinacién
SDXP/CQ fue menor (12,1% vs 26,5%) comparado
con la SDXP como monoterapia. Lo que permite
su utilizacion por un tiempo adicional. Se sugiere
evaluar la respuesta terapéutica en otras regiones
y adaptar los esquemas de tratamiento a los
resultados encontrados.

Cuando se evalu6 la combinacién SDXP/CQ, se
encontré que el mayor porcentaje de fallas en
ambos municipios fue de tipo tardio, esto coin-
cide con lo reportado en la literatura, donde se ha
encontrado que la combinaciéon SDXP/CQ es mas
efectiva comparada con CQ sola y el control de
los sintomas (desaparicion de la fiebre y mejoria
referida por el paciente) es mayor si se utiliza la
combinacién comparado con SDXP como
monoterapia (28). Esto puede deberse ala suma
de la rapida accién esquizonticida de ambos
medicamentos y al efecto antipirético y
antiinflamatorio de la CQ (29). Por tanto, es
necesario tener en cuenta estos datos para el
seguimiento parasitolégico entre los dias 4y 21,
porgue pueden pasar inadvertidas las fallas y ser
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consideradas como una reinfeccion, como sucede
comunmente en los puestos de diagnéstico de
los municipios. Mediante genotipificacion se pudo
encontrar semejanzas entre el tamafio, el nUmero
y la frecuencia de alelos en la cepa de P, falciparum
deldia Oy el dia de falla, lo que sugiere la falla in
vivoy permite en parte descartar una reinfeccion.

Los altos niveles de falla a CQ como monoterapia
encontrados en los 2 municipios (mediade 82,4%)
y aun combinada con SDXP (media de 17,2%) se
deben posiblemente a la presion de seleccién
ejercida por la automedicacién, no sélo por el
paciente sino por el personal de las farmacias,
por el bajo costo y facil acceso y por su utilizacién
para el tratamiento de malaria por P. vivax, que
tiene alta incidencia en el pais con 112.464 casos
en el 2001 (30).

Es de anotar que entre 33% y 50% de los
pacientes fueron asintomaticos durante el
seguimiento el dia de falla, es decir, su falla fue
s6lo parasitoldgica. Si trasladamos estos
resultados a la poblacién en general se puede ver
el riesgo que significa esta situacion en la
permanencia de la transmisién.

Es necesario que en el pais se vigile cuidadosa-
mente la situacion de Zaragoza porque presenta
77,7% de fallaa CQy 26,5% a la SDXP, ademas
que se inicie la evaluacion de otros antimalaricos
como halofantrina para el tratamiento de malaria
no complicada por P. falciparumy que se consiga
AQ para solucionar la demanda, con el fin de
establecer esquemas terapéuticos mas
congruentes con la realidad, que no constituyan
un aumento en el costo y que beneficien a la
poblacién.
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