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Gametocitemia en malaria por Plasmodium falciparum
 tratada con amodiaquina o artesunato
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Introducción.  Las relaciones de la gametocitemia de Plasmodium falciparum con el tratamiento
antipalúdico han sido poco estudiadas en América.
Objetivo.  Describir relaciones de la gametocitemia falciparum con el tratamiento con
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina, artesunato-sulfadoxina-pirimetamina o amodiaquina-
artesunato.
Materiales y métodos.  Se usó un diseño experimental, aleatorio, no balanceado, no ciego. El
seguimiento fue de 21 a 28 días. La eficacia terapéutica se clasificó según el protocolo de la
Organización Mundial de la Salud, 1998.
Resultados.  Se evaluaron 241 pacientes en Turbo, El Bagre y Zaragoza (Antioquia, Colombia).
El esquema de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina tuvo igual eficacia que el de artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina y amodiaquina-artesunato para controlar las fallas terapéuticas el
día 21. Hubo cuatro fallas (1,66%). El esquema de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina fue
menos eficaz que los tratamientos con artesunato para reducir la presencia de gametocitos. Al
séptimo día, ninguno de los tres tratamientos había eliminado totalmente los gametocitos.  La
mayoría (56%) de nuestros pacientes no tenía gametocitos antes del tratamiento y nunca los
desarrolló. El tiempo para eliminar los gametocitos que se tenían al iniciar el tratamiento no fue
mayor cuando la gametocitemia inicial era mayor.
Conclusión.  Los tres tratamientos fueron iguales en cuanto a eficacia terapéutica e incapacidad
de eliminar los gametocitos en siete días.

Palabras clave:  malaria/terapia, malaria falciparum, Plasmodium falciparum, antipalúdicos,
amodiaquina, sulfadoxina, pirimetamina, Artemisia annua.

Gametocytemia in falciparum malaria treated with amodiaquine or artesunate

Introduction.  Antimalarial treatment effects on Plasmodium falciparum gametocytemia has
been the focus of few studies in the Americas.
Objective.  Relationships are described that occur between falciparum gametocytemia and the
treatment with amodiaquine-sulfadoxine-pyrimethamine, artesunate-sulfadoxine-
pyrimethamine or amodiaquine-artesunate.
Materials and methods. The experimental design consisted of a randomized selection of
patients not balanced or blinded. A total of 241 patients were evaluated, residents of Turbo, El
Bagre and Zaragoza (Antioquia, Colombia).The follow up occurred 21-28 days after antimalarial
treatment. The World Health Organization (1998) protocol was used.
Results.  The therapeutic efficacy of amodiaquine-sulfadoxine-pyrimethamine, artesunate-
sulfadoxine-pyrimethamine and amodiaquine-artesunate were equal at day 21 of the follow
up. Four cases (1.7%) were therapeutic failures. Amodiaquine-sulfadoxine-pyrimethamine was
less effective than the artesunate treatments in reducing the gametocyte load. On day 7, none
of the three traetments had eliminated completely the gametocytes. Most patients (56.0%) were
observed not to have circulating gametocytes pre-treatment and did not develop them later.
Conclusion.  The three treatment schemes were similar in their therapeutic efficacy and in their
incapacity to eliminate gametocytes at day seven.

Key words:  malaria/therapy; malaria, falciparum; Plasmodium falciparum; antimalarials;
amodiaquine; sulfadoxine; pyrimethamine; Artemisia annua.
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La gametocitemia es la presencia de gametocitos
en sangre periférica y para Plasmodium falciparum
aparece 7 a 15 días después de la primera
generación de parásitos asexuales (1,2), mientras
que en otros plasmodios de humanos aparece en
1 a 3 días (3). La gametocitogénesis de este
parásito produce cinco estadios celulares (I a V),
de los cuales, únicamente el V corresponde a
gametocitos maduros (4,5).

En la malaria por P. falciparum, el examen de
sangre periférica generalmente revela sólo
trofozoítos inmaduros (anillos) y gametocitos
maduros V; todos los otros estadios están
secuestrados en el lecho vascular profundo de
órganos como el hígado y el bazo (6). En los
cultivo in vitro de P. falciparum, los gametocitos
V iniciales aparecen 8 a 10 días después de
emerger de los esquizontes padre (7,8), lo que
sugiere que, in vivo, los estadios I a IV pasan un
mínimo de siete días secuestrados en los órganos
(6). La vida media de los gametocitos maduros
de P. falciparum en la sangre es de 2,4 días (9),
pero hay datos de 6,4 días (2) y algunos
gametocitos tienen una vida de hasta cuatro
semanas en la sangre (9). Los estimativos de
cuánto tiempo portan los pacientes infectados a
los gametocitos son escasos (10).

La conversión de célula asexual a gametocito es
afectada por factores del ambiente parasitario
(11,12) y, entre ellos, están los medicamentos
antipalúdicos, algunos de los cuales quizás la
aumentan (cloroquina, sulfadoxina-pirimetamina)
y otros la reducen (derivados de la artemisinina)
(13-17).

Las tasas de portadores de gametocitos se deben
vigilar cuando se ejecutan nuevas intervenciones
antipalúdicas porque cualquier disminución en la
intensidad de la transmisión puede afectar no sólo
la cantidad o carga de la enfermedad, sino

también, el patrón de la capacidad de producir
infección (10). Hay pruebas nuevas que sugieren
que las tasas de gametocitos son útiles para vigilar
la intervención y son formas de alerta precoz y
sensible de la emergencia de resistencia a los
medicamentos (18). La comprensión de los
mecanismos subyacentes de la gametocito-
génesis y la respuesta inmune contra los
gametocitos suministrará estrategias adicionales
para una inhibición más efectiva o bloqueo de la
transmisión (19).

Antipalúdicos y gametocitos de P. falciparum

La primaquina tiene amplio espectro de acción
contra los plasmodios (20-22), tanto esporonticida
como, sobre todo, gametocitocida y contra las
formas asexuales hepáticas activas (trofozoítos)
y latentes (hipnozoítos) (21,22). La actividad
esporonticida, aunque todavía controvertida,
parece ser clara y potente (23-29) y algo similar
sucede con los efectos sobre gametocitos de
Plasmodium vivax y, sobre todo, de P. falciparum
(24,30-35). El efecto de la primaquina sobre la
viabilidad de los gametocitos inmaduros es
desconocido, pero reduce intensamente la
viabilidad de los maduros; el efecto neto de la
primaquina sobre la capacidad de los gametocitos
de P. falciparum para causar infección a los
mosquitos es muy elevado (+++/+++) (36). De
acuerdo con Kshirsagar, 45 mg de primaquina
reducen en 50% la prevalencia de gametocitos
de P. falciparum y 60 mg la bajan 90% (valor
similar a lo que hacen 75 mg de bulaquina) (37).

El actuar contra los esporozoítos es una clara
forma de prevención primaria o causal del
paludismo y también lo es actuar sobre los
gametocitos, en el sentido de que se bloquea la
cadena de transmisión y se evita que otros
mosquitos y humanos se infecten. Estas dos
formas de prevención primaria son diferentes de
lo que algunos llaman “profilaxis terminal” o
“profilaxis posterior a la exposición” o “tratamiento
presuntivo antirrecaídas”, para describir el
suministro de medicamentos antipalúdicos a
personas que han estado expuestas a paludismo
por cualquier especie.

Con el enfoque de quimioprofilaxis antipalúdica
primaria con primaquina hemos hecho
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recientemente dos revisiones (20,38) y con el
enfoque anterior más la “profilaxis terminal”
conocemos otra (39).

Las 4-aminoquinolinas, como la cloroquina y la
amodiaquina, tienen potente actividad contra los
esquizontes sanguíneos de P. falciparum y P.
vivax; la cloroquina reduce la viabilidad de los
gametocitos jóvenes de P. falciparum secuestrados
y tiene actividad elevada sobre los de P. vivax;
no actúa sobre la viabilidad de los gametocitos
maduros de P. falciparum y aumenta la capacidad
de generar infección de los gametocitos para los
anofelinos; en resumen, la cloroquina ejerce un
moderado efecto (+/+++) sobre la supresión de la
capacidad de producir infección, es decir, sobre
los gametocitos (21,36).

Los derivados de la artemisinina, como el
artesunato, son esquizonticidas y tienen actividad
sobre los gametocitos de P. falciparum (40-45),
reducen de forma importante la viabilidad de esos
gametocitos jóvenes, tienen poco o nulo efecto
sobre los gametocitos maduros y no se sabe
cómo afectan la potencialidad infecciosa de los
gametocitos para los anofelinos; en resumen,
tienen un gran efecto sobre los gametocitos
(36,46).

La mefloquina tampoco elimina los gametocitos
maduros de P. falciparum, sino que evita el
desarrollo posterior de esas células por su actividad
contra sus precursores (46).

La sulfadoxina-pirimetamina es un potente
esquizonticida sanguíneo y se sospecha que
estimula la producción de gametocitos de P.
falciparum (47-53) o eleva la viabilidad de los
maduros (36); la sulfadoxina-pirimetamina suprime
la capacidad de los gametocitos para infectar los
anofelinos (36) y altera las razones de sexo de
los gametocitos, lo que influye en la capacidad
de causar infección a los mosquitos y la
transmisión del paludismo (54); se considera que
el efecto neto o global de la sulfadoxina-
pirimetamina sobre la supresión de la capacidad
de infectar es nulo (36).

Un informe sistemático reciente comparó la
eficacia de la combinación amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina con artesunato-

sulfadoxina-pirimetamina en cuanto a su
capacidad para tratar el paludismo por P.
falciparum no complicado y concluyó que los datos
disponibles (cuatro estudios clínicos aleatorios en
África) indicaban que la combinación amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina era más eficaz que la
de artesunato-sulfadoxina-pirimetamina para
controlar las fallas del tratamiento en el día 28,
pero menos eficaz que la de artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina para reducir la presencia
de gametocitos el séptimo día (55), pero, también
fue claro que la de amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina demostraba actividad contra los
gametocitos.

Hay estudios epidemiológicos que sugieren que
la presión medicamentosa posterior al uso de
antipalúdicos sin actividad gametocitocida
inmediata también puede aumentar la producción
de esas células sexuales y la transmisión de P.
falciparum (56-59), pero no es claro si la elevada
prevalencia de gametocitos observada después
del uso de antipalúdicos contra P. falciparum se
debe a la inducción de la gametocitogénesis por
el fármaco o si es consecuencia de la supervi-
vencia y maduración posterior al tratamiento de
la células ya existentes (60).

En los pacientes tratados con cloroquina o con
sulfadoxina-pirimetamina hubo un aumento
significativo del estado de portador de gametocitos
posterior a la terapia, que alcanzó el máximo entre
los días 7 y 14, según lo reveló la microscopía,
pero no hubo diferencia significativa entre la
medición antes del tratamiento y otras en los días
7 o 14 según la reacción en cadena de la polimerasa
en tiempo real; los autores concluyeron que las
infecciones con parásitos resistentes al
medicamento tienden a producir mayor
gametocitemia que aquéllas debidas a parásitos
sensibles (60).

Es muy poco lo que se ha investigado en América
y, específicamente, en Colombia sobre la relación
de la gametocitemia con el tratamiento
antipalúdico recibido; una revisión en Pubmed (1
mayo de 2007) con la palabra gametocyte y el
nombre de cada país de la cuenca amazónica
sólo produjo resultados positivos para Colombia
(61-63), a lo que nosotros adicionamos una tercera
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referencia (64). En Lilacs-Bireme no hallamos
ninguna referencia en la misma fecha con el
término “gametocito”.

Nosotros evaluamos, entre 2000 y 2006, la eficacia
de varios esquemas terapéuticos en paludismo
por P. vivax (65-67) y en paludismo por P. falciparum
(68,69), no complicados, en pacientes mayores
de un año de edad, residentes en Turbo (zona de
Urabá) y en El Bagre o en Zaragoza (zona del
Bajo Cauca), en el departamento de Antioquia,
Colombia.

El objetivo del presente informe es describir el
comportamiento y algunas relaciones de la
gametocitemia de P. falciparum en tres de los
tratamientos evaluados: amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina, amodiaquina-artesunato y
artesunato-sulfadoxina-pirimetamina.

Materiales y métodos

Clase de estudio

La eficacia de los medicamentos antipalúdicos
se midió del 2000 al 2006. El macroproyecto tiene
diseño experimental, con asignación aleatoria, con
grupos desiguales, no ciego (68,69). El “factor de
exposición” lo constituía cada tratamiento y el
“efecto” correspondía a la respuesta al tratamiento,
medida según varios desenlaces: falla (clínica,
parasitaria, ambas) del tratamiento a los 21 o a
los 28 días, tiempo de eliminación de la fiebre,
tiempo de eliminación de la parasitemia asexual
(en adelante, referida como parasitemia), tiempo
de eliminación de la parasitemia sexual o
gametocitemia (en adelante, referida como
gametocitemia) y estado de portador de
gametocitos durante el seguimiento.

La captación de los pacientes se hizo en forma
consecutiva y se aceptaron todos los que
cumplieron los criterios de inclusión. La asignación
del paciente a un tratamiento se hizo en forma
aleatoria (balotas marcadas con el nombre del
tratamiento). Se evaluaron nueve tratamientos
(grupos), pero no los nueve en operación
simultánea; siempre hubo, al menos, dos grupos
simultáneos de tratamiento. El esquema
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina se evaluó
primero (junto con cloroquina-sulfadoxina-
pirimetamina, no incluido en este artículo); los de

artesunato-sulfadoxina-pirimetamina y artesunato-
amodiaquina se evaluaron en forma paralela.

Diseño de la muestra

En varios artículos recientes hemos descrito las
características sociales y epidemiológicas de las
poblaciones en donde se adelanta el macro-
proyecto, que compromete a los municipios de
Turbo (zona de Urabá) y El Bagre y Zaragoza (área
del Bajo Cauca) en el departamento de Antioquia,
Colombia (69-72).

El tamaño de las muestras calculadas fue mínimo
de 42 personas en cada uno de los lugares en
donde se trabajó, según el protocolo de 1998 de
la Organización Mundial de la Salud (OMS) (73).
Los criterios de inclusión y exclusión se han
informado anteriormente (68,69). El análisis de la
eficacia de los tratamientos se hizo según el
protocolo (68,69): el número de recurrencias al
final del seguimiento con respecto al total de
sujetos que llegaron al final del seguimiento.

Diagnóstico y tratamiento del paludismo y
clasificación de la respuesta terapéutica

El diagnóstico de paludismo se hizo con la gota
gruesa y el extendido delgado según el
procedimiento indicado por la OMS (68,69,74). Los
medicamentos se administraron con agua (75) y
se suministraron en forma supervisada por los
investigadores. El último día de seguimiento se
administró primaquina a todos los pacientes, como
gametocitocida, en dosis única (0,75 mg/kg,
máximo, 45 mg; lote C091200).

Para la amodiaquina: dosis total de 25 mg/kg de
peso corporal, fraccionada así: día 1, 10 mg/kg;
días 2 y 3, 7,5 mg/kg cada uno; dosis total
máxima: 1.500 mg; tabletas de 150 mg,
Laboratorio Alkem, lote 3001-ET.

Para la sulfadoxina: 25 mg/kg de peso corporal,
en dosis única, dada el día 1; dosis total máxima:
1.500 mg, lote RJ0002, Laboratorio Roche.

Para la pirimetamina: 1,25 mg/kg de peso
corporal, en dosis única, dada el día 1; dosis total
máxima: 75 mg, lote RJ0002 Laboratorio Roche.

Para el artesunato: 4 mg/kg/día por tres días, lote
0450777, Laboratorios Mepha Ltda.
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El seguimiento fue de 28 días en el esquema de
artesunato-sulfadoxina-pirimetamina y amodiaquina-
artesunato y de 21 días en el de amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina. Los tratamientos se
evaluaron en años diferentes. Avanzado el trabajo
de evaluación de eficacia de los tratamientos
antipalúdicos, se optó por hacer seguimiento de
28 días para tener mayores posibilidades de
comparar nuestros resultados con los de otros
países.

La respuesta terapéutica se clasificó según el
protocolo OMS-1998 (73).

Procesamiento y análisis de los datos

Se usaron los programas Epiinfo 6.04 y SPSS
10.0. El objetivo del artículo es describir las
relaciones de la gametocitemia de P. falciparum
con el tratamiento con artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina, artesunato-sulfadoxina-pirimetamina
o amodiaquina-artesunato. Para ello, el análisis
fundamental consistió en comparar los tres grupos
(tratamientos) según la evolución de la parasitemia
asexual, la gametocitemia y la temperatura axilar.
Esta comparación se hizo en función de la
descripción de las medidas estadísticas de
resumen (promedio o mediana y desviación
estándar de cada grupo), las cuales se
contrastaron con las prueba de Wilcoxon o la de
Kruskal-Wallis, en el caso de grupos indepen-
dientes. La comparación de las distribuciones de
frecuencias entre grupos independientes se hizo
con la prueba de ji al cuadrado, como aconteció
al comparar la frecuencia diaria de pacientes sin
gametocitos.

La comparación de las medidas estadísticas entre
uno y otro día de evolución para un mismo
tratamiento implica una comparación de datos
pareados, que se hizo con la prueba de McNemar,
con un grado de libertad. La prueba se considera
de una cola porque la hipótesis plantea que
cualquier día posterior al tratamiento debe haber
menos positivos que antes de la terapia. Con 1
grado de libertad y p=0,025 (una cola), McNemar
(teórico)=3,84; entonces, todo valor McNemar
(calculado) menor de 3,84 será significativo.

Siempre se aplicó un nivel de probabilidad menor
de 5% (p<0,05) para la toma de decisiones.

Se usan las siguientes abreviaturas y expresiones:
n, número de pacientes; media o promedio, media
aritmética; DE, desviación estándar; P25, percentil
25; P75, percentil 75; min, mínimo; max, máximo;
IC95%, intervalo de confianza del 95% para una
determinada medida, como la media o promedio
aritmético; LI y LS, límites inferior y superior del
IC95%; p, probabilidad; X ± DE, promedio ± DE;
χ2, ji al cuadrado; K-W, Kruskal-Wallis; r, coeficiente
de correlación lineal; p(r); probabilidad asociada
al coeficiente r; F, estadístico F; b, coeficiente
de regresión; a, coeficiente de intersección.

Aspectos éticos

Cada paciente o tutor de un menor de edad aceptó
la participación voluntaria, mediante consentimiento
informado y escrito. El estudio se consideró de
riesgo mínimo para los pacientes. El proyecto fue
aprobado por el Comité de Ética del Centro de
Investigaciones Médicas de la Universidad de
Antioquia.

Resultados

Características generales

Se captaron 255 pacientes y se evaluó el
desenlace del tratamiento en 241 sujetos; hubo
14 pérdidas (5,5%); en todas, los pacientes
dejaron de venir al último control y no fue posible
hallarlos, a pesar de la búsqueda activa
emprendida. Hubo cuatro fallas terapéuticas (4/
241: 1,66%): una precoz y tres tardías. Las fallas
estuvieron en los grupos con amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina (dos fallas: una precoz,
una tardía) y con artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina (dos fallas tardías). No hubo
asociación significativa entre el tratamiento y la
respuesta (falla, no falla) (p(χ2)=0,569).

Las características de los cuatro pacientes con
falla terapéutica no revelaron ningún perfil
especial; se trató de dos hombres (17 y 23 años)
y dos mujeres (2 y 14 años); tres residentes de la
zona urbana y uno de la rural; tres sin anteceden-
tes de paludismo en el último año; con uno a ocho
días de evolución de la enfermedad (promedio=4);
con parasitemia inicial entre 920 y 13.080
(promedio=7.055 anillos/µl), todos sin gametocitos
antes del tratamiento, con temperatura axilar entre
37,0 y 39,4 °C (promedio=38,5 °C).
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Antes del tratamiento, los grupos eran compa-
rables según las variables de parasitemia asexual,
gametocitemia y temperatura axilar (cuadro 1). La
falla terapéutica no se asoció con la presencia de
gametocitos antes del tratamiento (χ2 exacta de
Fisher de 2 colas p=1,000) ni con su densidad
pretratamiento (p=0,390011).

Los efectos adversos observados en los tres
grupos fueron similares en clase, frecuencia,
intensidad (en general, leve) y duración (corta:
hacia el día 14 habían desaparecido).

Evolución temporal de la parasitemia y la
gametocitemia

El promedio de la temperatura axilar fue normal
en cualquier día y en todos los grupos. Todos los
pacientes con artesunato estaban sin parásitos
asexuales el día 3 (al completar 72 horas de trata-
miento), y en el grupo de amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina un paciente entre 90 tenía parásitos,
que no se hallaron el día 7 (cuadro 2).

A las 24 horas de tratamiento con la combinación
de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina bajó la
parasitemia 76% y la de artesunato-sulfadoxina-

pirimetamina la redujo 99% (cuadro 2); a las 48
horas de terapia, la combinación de amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina disminuyó la parasitemia
99,5% frente al momento cero y la de artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina casi eliminó la
parasitemia. A las 72 horas de tratamiento (24
horas después de terminar la administración de
amodiaquina y de artesunato): la combinación de
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina redujo los
anillos 99,9% en relación con el momento cero,
pero hubo dos pacientes con 40 y 80 anillos/µl,
ambos sin fiebre; la de artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina y amodiaquina-artesunato eliminó
totalmente la parasitemia.

La evolución temporal de la gametocitemia es
similar en el conjunto de pacientes (n=241) y en
aquéllos con respuesta terapéutica exitosa
(n=237):

a) combinación de amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina: en cualquier día de evaluación, dejó
aumentar la gametocitemia con respecto al
momento antes del tratamiento y al final (día 21)
todavía había pacientes con gametocitos (cuadro
2, figura 1).

Cuadro 1.  Parasitemia asexual, gametocitemia y temperatura axilar de los pacientes antes de la terapia, según cada
tratamiento.

Variable (1) AQ-SP AS-SP AQ-AS Total p(K-W)

Parasitemia asexual (anillos/µl)
n; media±DE 91; 8.830±8.996 98; 8.854±10.701 52; 10.453±10.525 241; 9.190±10.031 0,441
IC95% media 6956; 10.703 6701; 11000 7.522; 13.383 7.917; 10.463
Min, Max 520; 37.800 80; 73.160 120; 56.200 80; 73.160

Gametocitemia (gametocitos/µl)
n; media±DE 89; 57±162 (2) 98; 44±197 50; 18±70 237; 75±517 0,121
IC95% media 23; 91 4; 84 -2; 37 9; 141
Min, Max 0; 840 0; 1.690 0; 440 0; 7.600

Temperatura (°C)
n; media±DE 91; 37,4±1,0 98; 37,7±1,1 52; 37,6±1,9 241; 37,6±1,0 0,137
IC95% media 37,2; 37,6 37,5; 37,9 37,3; 37,8 37,4; 37,7
Min, Max 35,6; 39,4 35,5; 40,3 35,8; 39,9 35,5; 40,3

AQ-SP: amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina, AQ-AS: amodiaquina-artesunato, AS-SP: artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina
p(K-W): probabilidad asociada a la prueba Kruskal-Wallis
n: número media promedio aritmético; DE: desviación estándar; IC95% media: intervalo de confianza de 95% para el
promedio aritmético; Min: valor mínimo; Max: valor máximo
(1) Correlaciones lineales simples: temperatura-parasitemia r=0,158; p=0,014; gametocitemia-temperatura r=-0,019;
p=0,766; gametocitemia-parasitemia asexual r=-0,02; p>0,05.
(2) Por lo atípico, se excluye un caso con 7.600 gametocitos el día 0.
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b) combinación de artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina: en todo día de evaluación y hasta
el día 7, dejó aumentar la gametocitemia; desde
el día 14 y hasta el día 28, redujo los gametocitos,
pero todavía ese último día había pacientes con
tales células.

c) combinación de amodiaquina-artesunato: a las
24 horas de tratamiento produjo reducción de 54%
en la densidad de gametocitos, y entre ese día 1
y el día 7 la gametocitemia estuvo estable en
alrededor de 52% a 54% en relación con antes
del tratamiento; a partir del día 14 redujo los
gametocitos y el día 28 los eliminó totalmente.

La densidad de gametocitos y la parasitemia
presentaron correlación estadísticamente
significativa (p(r)=0,000) únicamente en el grupo
de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina y sólo

Cuadro 2 . Evolución temporal de parasitemia, gametocitemia y temperatura, según el tratamiento, promedios y porcentajes.

AQ-SP AQ-AS AS-SP

Día paras games game% (+) temp paras games game%(+) temp paras games game% (+) temp

0 8.830 57 22,2 37,4 10.453 44 10 37,6 8.854 18 12,2 37,7
1 2.067 155 27,8 36,9 87 20 13,7 36,5 107 41 19,4 36,6
2 40 181 37,5 36,3 0 21 13,7 36,5 1 37 20,4 36,3
3 5 127 49,4 36,2 0 21 18,4 36,4 0 27 22,7 36,4
7 0 268 69,4 36,5 0 20 11,8 36,6 0 20 20,9 36,5
14 0 129 70,2 36,6 0 5 8,7 36,7 0 13 16,1 36,5
21 52 63 53,4 36,5 0 2 6,7 36,7 10 3 9,8 36,5
28 0 0 2 36,5 2 1 4,1 36,7

paras: parásitos asexuales/µl; games: gametocitos/µl; game%(+): porcentaje de pacientes con gametocitos presentes;
temp: temperatura axilar (°C).

Figura 1.  Evolución temporal de la gametocitemia (promedio
diario por microlitro) según tratamiento

los días 1 y 2, es decir, a las 24 y 48 de iniciado
el tratamiento; esa relación fue positiva: al
aumentar la parasitemia, la gametocitemia se
incrementó.

Antes del tratamiento, 84% de los enfermos
estaba sin gametocitos: 78% en el grupo de
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina, 88% en el
de artesunato-sulfadoxina-pirimetamina y 90% en
el de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina
(χ2=5,04; gl= 2; p=0,080456) (cuadro 3); los
respectivos porcentajes complementarios
corresponden a los pacientes con gametocitos
antes del tratamiento (figura 2) y la densidad de
gametocitos fue de 57, 44 y 18 gametocitos/µl,
en los mismos grupos (p(K-W)=0,121).

La combinación amodiaquina-artesunato fue la
más eficaz para mantener a los pacientes libres
de gametocitos, tanto por la cantidad de enfermos
sin las células como por la velocidad para lograrlo;
la diferencia es particularmente notoria frente a la
de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina. La
máxima frecuencia de portadores de gametocitos
se alcanzó el día 7, cuando 37% (84/227) de los
pacientes los tuvieron, con notoria diferencia
según el tratamiento: amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina el día 14 con 70% (59/84), artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina el día 3 con 23% (22/
97) y amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina el día
3 con 18% (9/49). El día 3 (a las 24 horas de
haber terminado de tomar amodiaquina o
artesunato), había 159 de 238 pacientes sin
gametocitos: 51% con amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina, 77% con artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina y 82% con amodiaquina-artesunato.
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Cambio del estado de gametocitemia

Antes de la terapia antipalúdica, 56% estaba sin
gametocitos y siguió así hasta el último día de
control; 7% estaba positivo y permaneció de igual
forma; 29% estaba negativo y viró a positivo en
algún momento; 8% estaba positivo y pasó a

Cuadro 3.  Estados de portador de gametocitos antes y después de la terapia antipalúdica, según clase de tratamiento[0].

Clase de portador Tratamiento [1] total

AQ-SP AQ-AS AS-SP

n=89 (100%) n=51 (100%) n=98 (100%) n=238 (100%)

Al llegar
Negativos 70 (78) 45 (90) 86 (88) 201 (84)
Positivos 19 (22) 6 (10) 12 (12) 37 (16)
Total n=89 (100%) n=51 (100%) n=98 (100%) n=238 (100%)

No cambiaron
Negativo-negativo [2] 19 (21) 41 (80) 71 (73) 131 (56)
Positivo-positivo 14 (16) 1 (2) 2 (2) 17 (7)
Total 33 (37) 43 (82) 73 (75) 148 (63)

Sí cambiaron [3]
Negativo-positivo [4] 50 (56) 5 (10) 15 (15) 70 (29)
Positivo-negativo [5] 6 (7) 4 (8) 10 (10) 20 (8)
Total 56 (63) 9 (18) 25 (25) 90 (37)

[0] incluye sólo pacientes con respuesta terapéutica conocida y con dato sobre gametocitos (n=238).
[1] AQ-SP: amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina; AQ-AS: amodiaquina-artesunato; AS-SP: artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina
[2] neg-neg: llegan negativos y así permanecen; neg-pos: llegan negativo y pasan a positivos; pos-pos: llegan positivos y
así permanecen; pos-neg: llegan positivos y pasan a negativos.
[3] Prueba de McNemar para los pares que cambiaron:
AQ-SP permitió el viraje en cualquier sentido en forma estadísticamente significativa (McNemar=33,0178571; es
significativo cualquier valor mayor de 3,84);
AS-SP y AQ-AS no permitieron el viraje en forma significativa (AS-SP McNemar=0,64; AQ-SP McNemar=0,0).
[4] negativo-positivo: viraje de gametocitemia de negativa a positiva. Expresa la eliminación de gametocitos existentes.
[5] positivo-negativo: viraje de gametocitemia de positiva a negativa. Expresa la prevención de gametocitos nuevos.

Figura 2. Pacientes sin gametocitemia, según tratamiento y
tiempo

negativo algún día (cuadro 4). En total, 63% (56%
+ 7%) de los pacientes no varió su estado de
portador de gametocitos: con amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina 37% fue estable, con
artesunato-sulfadoxina-pirimetamina 75% fue
estable y con amodiaquina-artesunato 82% fue
estable. Otro 37% de los enfermos sí modificó su
estado de portador de gametocitos y, por supuesto,
la mayor frecuencia de quienes lo modificaron se
presentó con amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina
y la menor con amodiaquina-artesunato. Se
demostró que la combinación de amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina permitió el viraje en
cualquier sentido en forma estadísticamente
significativa, y los otros dos tratamientos no lo
permitieron en forma significativa.

Tiempo necesario para el cambio del estado
de portador de gametocitos

El promedio de días que tardó el viraje de positivo
a negativo fue estadísticamente similar entre los
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Cuadro 4. Frecuencia diaria de pacientes sin gametocitos, según el tratamiento(0).

Día AQ-SP AS-SP AQ-AS χχχχχ2 (1) p(χχχχχ2)(2)
Neg total % neg total % neg Total % neg Total %

0 201 238 84 70 90 77,8 86 98 87,8 45 50 90,0 5,04 0,080456
1 188 239 78 65 90 72,2 79 98 80,6 44 51 86,3 4,21 0,122067
2 177 237 75 55 88 62,5 78 98 79,6 44 51 86,3 11,78 0,002765
3 159 233 68 44 87 50,6 75 97 77,3 40 49 81,6 20,27 0,000040
7 143 227 63 26 85 30,6 72 91 79,1 45 51 88,2 62,38 0,000000
14 140 217 64 25 84 29,8 73 87 83,9 42 46 91,3 60,85 0,000000
21 166 225 74 41 88 46,6 83 92 90,2 42 45 93,3 100,2 0,000000
28  143  148 97 — — — 93 97 95,9 50 51 98,0 0,05 0,830967
Total 1.317 1.764 75 326 512 53,3 639 758 84,3 352 394 89,3 111,29 0,000000

(0) incluye únicamente pacientes con respuesta terapéutica conocida.
(1) χ2: ji al cuadrado para comparar los tres tratamientos, excepto el día 28, que compara dos.
(2) valor de p para ji al cuadrado con 2 grados de libertad excepto el día 28, que es uno.

tratamientos, es decir, que ellos no difirieron en
su capacidad de eliminar gametocitos.

Por otra parte, el promedio de días que tardó el
viraje de negativo a positivo fue estadísticamente
diferente entre los tres tratamientos, con valores
para amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina que
son más de 2,5 veces los presentados por los
otros dos tratamientos, es decir, la combinación
de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina fue más
eficaz para prevenir la aparición de gametocitos
(se supone maduros) en quienes no los tenían
(cuadro 5). Lo anterior significa que los tratamientos
con artesunato fueron más eficaces para reducir
el viraje de negativo a positivo (10% a 15% Vs.
56%), pero lo permitieron más pronto que la
combinación de amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina.

En resumen, nuestros pacientes se caracterizaron
porque:

a) la mayoría no tenía gametocitos antes del
tratamiento y nunca los desarrolló;

b) quienes llegaron sin esas células y luego las
presentaron, tardaron en hacerlo entre 1 y 14

días: 63% demoraron 1 a 3 días, 29% se hallaron
positivos el día 7 y el resto (8%), el día 14;

c) entre quienes llegaron positivos y perdieron los
gametocitos, 13% tardó hasta 2 días para
hacerse negativo, otro 25% requirió 14 días,
19% adicional necesitó 21 días y otro 44%
demoró 28 días para estar negativo; por
consiguiente, a los 14 días de haber iniciado
el tratamiento, sólo 38% había eliminado los
gametocitos. Resulta claro que el tiempo para
pasar de negativo a positivo fue mucho más
corto que para el proceso contrario (en máximo
2 días, 42% pasaron de negativo a positivo y
13% hicieron lo contrario).

Días de enfermedad y gametocitemia

El tiempo de evolución de la enfermedad (desde
el comienzo de los síntomas hasta la llegada a la
consulta) varió mucho en los 241 pacientes (1 a
34 días; promedio=5,1 y desviación estándar=4,4),
sin diferencia entre los grupos (p=0,150651). Ese
tiempo de enfermedad no se asoció estadística-
mente con ninguna de las variables de municipio,
etnia, sexo, edad o respuesta terapéutica

Cuadro 5.  Tiempo (días) para variar el estado de portador de gametocitos.

Sí cambiaron Tratamiento

AQ-SP AQ-AS A S-SP p(K-W)

Negativo-positivo 5,3 ± 3,7 2,0 ± 1,0 1,9 ± 1,6 0,000205
Positivo-negativo 18,7 ± 4,0 17,5 ± 7,0 21,3 ± 11,5 0,376202
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(adecuada, falla), pero sí poderosamente con la
gametocitemia.

A continuación describimos los resultados del
análisis de las relaciones entre días de enfermedad
y estas cuatro variables: prevalencia de gametocitos
antes del tratamiento, densidad de gametocitos,
cambio del estado de portador de gametocitos y
tiempo requerido para pasar de no portador a
portador de gametocitos.

a) Días de enfermedad y prevalencia pre-
tratamiento de gametocitos: hubo una
poderosa asociación entre las dos variables
(K-W=43,651; gl=1; p=0,000000): cuando el
tiempo de enfermedad aumentó, la presencia
de gametocitos también se incrementó.
Quienes llegaron con gametocitos tenían
9,7±6,6 días de enfermedad y quienes llegaron
sin ellos poseían 4,2±3,3 días (p=0,000000).
Entre quienes llegaron con 1 a 8 días de
enfermedad, 11% mostró gametocitos antes
del tratamiento (día 0), pero entre quienes
tenían 9 a 34 días de enfermedad, hubo 67%
con tales células.

b) Días de enfermedad y densidad de gametocitos:
el promedio de gametocitos pretratamiento
según los días de enfermedad cambió de
manera muy significativa (KW=89,011; gl=16;
p=0,000000). En los 195 pacientes con 1 a 7
días de enfermedad hubo 582±773 gametocitos/
µl y en aquéllos 43 con 8 a 34 días se
encontraron 1.379±2.978 células/ìl. Además,
la correlación entre las dos variables antes del
tratamiento fue baja (r=0,128) pero significativa
(p=0,024; ANOVA: F=3,960; p=0,048).

c) Días de enfermedad y cambio del estado de
portador de gametocitos: hubo intensa asociación
de las dos variables, de tal manera que entre
quienes tuvieron 1 a 8 días de enfermedad
hubo 59% que llegaron y salieron sin las células
sexuales y 30% que pasaron de carentes de
ellas a poseedores de las mismas; al contrario,
entre quienes presentaron más de 8 días de
enfermedad hubo sólo 9% que llegaron y
salieron sin gametocitos, 24% que pasaron de
negativos a positivos, 38% que llegaron
positivos y las conservaron, y 29% que
aparecieron con ellas y las perdieron.

Un “corto” tiempo de enfermedad (menos de 8
días) antes de iniciar el tratamiento favoreció
la carencia de gametocitos antes del
tratamiento y que no aparecieran durante el
tiempo de observación, mientras un período
“largo” de enfermedad llevó a lo contrario:
tenerlos y conservarlos. Este patrón se debió
esencialmente a la influencia de los tratamientos
con artesunato, porque el tratamiento con
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina
presentó un modelo diferente: entre quienes
tuvieron 1 a 8 días de enfermedad, 23%
llegaron y estuvieron siempre sin gametocitos,
58% llegaron negativos y pasaron a positivos,
17% llegaron positivos y así siguieron, y 1%
llegaron positivos y viraron a negativos.

d) Tiempo requerido para pasar de no portador a
portador de gametocitos según los días de
enfermedad: entre 70 sujetos, en los tres
tratamientos, que llegaron sin gametocitos, el
tiempo necesario para mostrar estas células
en su sangre varió en forma inversamente
proporcional a la cantidad de días de
enfermedad: 40% de quienes tenían 1 a 2 días
con el paludismo mostraron los gametocitos
en 14 a 28 días, 41% de aquéllos con 3 a 4
días de estar enfermos los presentaron a los
7 días, 57% de los pacientes con 5 a 6 días
de paludismo tardaron 2 a 3 días para tener
gametocitos en la gota gruesa, y 43% de
quienes tenían 7 a 8 días demoraron 1 día para
demostrar esas células. El 40% de los
pacientes con 9 a 34 días de evolución demoró
un día para exhibir sus gametocitos, después
de que llegó sin ellos.

En los 241 pacientes, los días de enfermedad
tuvieron estas correlaciones: con la parasitemia
pretratamiento r=-0,183 y p=0,004, con la
temperatura corporal antes del tratamiento r=-
0,115 y p=0,075 y con la gametocitemia r=0,128
y p=0,048.

Tiempo de eliminación de los gametocitos
según su densidad inicial

Como ya se sabía que la gametocitemia antes
del tratamiento dependía de los días de evolución
de la enfermedad, se hizo un análisis estratificado
en el conjunto de pacientes (con gametocitos
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antes del tratamiento y sin ellos). No parece que
el tiempo de eliminación de gametocitos hubiese
sido mayor cuando la gametocitemia inicial era
mayor, pues el día 28 se llegó a un nivel similar
(0,2 y 5 gametocitos/µl, que significan reducciones
en esos 28 días de 99,7% y 97,5%), independiente-
mente de haber empezado con 63 o con 202
gametocitos/µl, valores que tienen una relación
de 1 a 3,2. Es difícil sostener la validez del
anterior análisis para cada tratamiento por los
pocos pacientes.

El anterior análisis sobre el giro de la presencia a
la ausencia de gametocitos no puede hacerse si
se trabaja sólo con los pacientes que llegaron con
gametocitos y los perdieron durante el segui-
miento, porque son sólo 16 sujetos; esos datos,
aunque limitados, indican que la adición de
artesunato a sulfadoxina-pirimetamina o a
amodiaquina tampoco fue capaz de eliminar los
gametocitos en forma rápida en quienes
aparecieron con ellos antes del pretratamiento.

Discusión

El porcentaje de pacientes perdidos durante el
seguimiento fue bajo (5,5%), debido a la búsqueda
activa de ellos. Únicamente hubo 4 (1,7%) fallas
entre los 241 pacientes en quienes se evalúo la
respuesta terapéutica: la mitad con amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina y la otra con artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina; los tres tratamientos
tuvieron la misma eficacia (eliminación de
síntomas y signos y parásitos asexuales
sanguíneos). Los pacientes con falla no
presentaron un perfil específico, seguramente por
su escaso número (cuatro personas).

La capacidad para eliminar la fiebre fue igual para
los tres tratamientos. La velocidad de eliminación
de la parasitemia fue superior con amodiaquina-
artesunato seguido de artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina, sin diferencia entre ellos pero sí con
respecto a amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina.

La frecuencia de fallas fue muy baja y similar en
los tres grupos. La eliminación de la parasitemia
y la gametocitemia fue muy notable desde las 24
horas de terapia con artesunato (artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina y amodiaquina-
artesunato), sobre todo amodiaquina-artesunato;

al contrario, amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina
dejó duplicar y triplicar la cantidad de gametocitos
presentes antes del tratamiento.

Bukirwa y Critchley informaron en 2006 que la
combinación de amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina era más eficaz que la de artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina para controlar las fallas
del tratamiento en el día 28, pero menos eficaz
que la de artesunato-sulfadoxina-pirimetamina para
reducir la prevalencia de gametocitos el séptimo
día (55); este último asunto concuerda con nuestros
hallazgos, pero debe enfatizarse que el porcentaje
de portadores de gametocitos el día 7 es alto
también en quienes usaron artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina (21%) o amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina (12%), lo que obliga a
recomendar que se use siempre primaquina,
inclusive si se aplica artesunato.

No hay razón para permitir que los gametocitos
persistan más allá de 2 a 3 días a partir del inicio
del tratamiento si se tiene un medicamento como
la primaquina que es eficaz para ese fin, que tiene
costos muy bajos, muy escasa toxicidad y, en
general, efectos adversos pasajeros y leves.

Desde hace dos años iniciamos una investigación
sobre paludismo por P. vivax y administramos
dosis diarias elevadas de primaquina (la dosis total
de 0,25 mg/kg por 14 días pero dada en tres o
cinco días) sin haber tenido ningún problema grave
en más de un centenar de pacientes; esos
pacientes tenían actividad normal de glucosa 6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD), estaban sin
embarazo y tomaron el medicamento con algún
alimento, es decir, eran “candidatos adecuados
para recibir primaquina” (20,38,76).

En un estudio previo con cloroquina, sulfadoxina-
pirimetamina y cloroquina-sulfadoxina-pirimetamina
(61), hallamos que la gametocitemia variaba en
función de los días de enfermedad palúdica actual;
no hallamos diferencias estadísticamente
significativas en la prevalencia ni en la densidad
de la gametocitemia según el tratamiento y la
respuesta terapéutica (adecuada, falla), aunque
los niveles de gametocitos fueron mayores en los
pacientes tratados con sulfadoxina-pirimetamina,
respecto a cloroquina-sulfadoxina-pirimetamina.
Tampoco hubo diferencias en la gametocitemia
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según el sexo ni la edad de los pacientes, ni se
halló correlación de ella con la parasitemia
asexual. La diferencia en el grado de gameto-
citemia encontrada entre los municipios de Turbo
y Zaragoza parece estar influida por los días de
enfermedad palúdica. En el presente estudio, los
días de enfermedad palúdica influyeron
fuertemente la prevalencia de gametocitos
pretratamiento (día 0): a más días de enfermedad,
más prevalencia de ellas.

En los pacientes de Quibdó (Chocó) con paludismo
por P. falciparum se encontró una proporción de
portadores de gametocitos antes del tratamiento
de 25% y 5,9 días como promedio de evolución
de la enfermedad; la duración de la enfermedad
antes del tratamiento no se asoció con el estado
de portador pretratamiento; la mayoría de los
pacientes desarrollaron gametocitos durante los
14 días del seguimiento y la máxima proporción
de portadores se alcanzó el día 7, con 85,7% en
el grupo tratado con cloroquina y 86% en el grupo
con sulfadoxina-pirimetamina; el riesgo de tener
las células el día 14 fue mayor entre quienes
presentaron falla del tratamiento que entre quienes
respondieron adecuadamente (63).

Nuestros datos sobre portadores de gametocitos
antes del tratamiento indican 16%, que es apenas
64% de 25% hallado en Quibdó, a pesar de que la
evolución de la enfermedad era similar en ambos
estudios (5,9 días en Quibdó y 5,1 en nuestros
datos). Tampoco hay concordancia en cuanto a
la asociación entre portadores de gametocitos
antes del tratamiento y días de evolución de la
enfermedad (sin asociación en Quibdó Vs.
asociación en nuestros datos) ni en relación con
el desarrollo de las células durante el seguimiento
(85% las presentaron en Quibdó, el día 7 Vs. 37%
en nuestros pacientes, el día 7). La muy escasa
frecuencia de falla terapéutica en nuestros
pacientes no permite comparar los resultados con
el estudio de Quibdó.

En Buenaventura (Colombia), aunque el trata-
miento con sulfadoxina-pirimetamina fue muy
eficaz (97% de curación), la presencia simultánea
de mutaciones en los codones 108 y 51 del gen
dhfr de P. falciparum se asoció con: a) un tiempo
de eliminación parasitaria significativamente más

prolongado, comparado con la presencia única de
mutación en 108; b) un tiempo de eliminación de
los gametocitos más prolongado (persistían
significativamente en los días 14 y 21); los autores
concluyeron que las mutaciones en ese gen, que
son insuficientes para causar falla terapéutica,
pueden, sin embargo, aumentar la transmisión
palúdica al asociarse a tiempos más prolongados
de eliminación de las parasitemias asexual y
sexual (64).

Nuestro grupo no halló relación entre la presencia
de las mutaciones Asn108 e Ile51 en el gen dhfr
y la falla porque 100% de los aislamientos tuvo
mutaciones; la mutación Gly437 en el gen dhps
se halló en 100% de quienes mostraron falla y en
77% u 84% (según el municipio) de quienes
respondieron exitosamente a sulfadoxina-
pirimetamina; el número de mutaciones en los
genes dhfr y dhps no se relacionó con el grado de
falla in vivo a sulfadoxina-pirimetamina (77); no
evaluamos el papel de los gametocitos.

Un informe de 2007 sobre el tratamiento de
paludismo por P. falciparum no complicado, en
Chocó (Colombia), encontró igual eficacia
terapéutica (eliminación de síntomas y parasitemia
asexual) de amodiaquina-placebo que de
amodiaquina-artesunato y mayor eficacia de
amodiaquina-artesunato para controlar la
gametocitemia el día 4 (62), pero sin ser capaz
de eliminarla en todos los pacientes. Con este
último tratamiento, el número de portadores de
gametocitos aumentó hasta el día 7 y únicamente
el día 21 todos estaban sin tales células (62),
mientras que nuestros datos indicaron que la
eliminación total de los gametocitos sucedió el
día 28, pero lo fundamental para resaltar es que
ambos estudios hallaron incapacidad del
artesunato para eliminar totalmente los
gametocitos en forma rápida (3 a 4 días máximo)
y, por ello, se hace necesario usar primaquina.

No se sabe si la elevada prevalencia de
gametocitos posterior al uso de antipalúdicos
contra P. falciparum se debe a la inducción de la
gametocitogénesis por el medicamento o si es
consecuencia de la supervivencia y maduración
posterior al tratamiento de las células ya
existentes (60). Además, los datos sobre el estado
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de portador de gametocitos posterior a la terapia
no concuerdan entre la microscopía y la reacción
en cadena de la polimerasa en tiempo real; esta
última ha indicado que las mediciones de
gametocitos antes y después del tratamiento no
tienen diferencia, mientras que la microscopía ha
revelado mayor frecuencia posterior al tratamiento
(47). Hay que recordar que la posibilidad de trans-
misión de paludismo permanece alta inclusive
después del tratamiento con derivados de la
artemisinina, aunque la prevalencia y la densidad
de los gametocitos sean relativamente bajas (76),
y que la aparición de gametocitemia en los
pacientes tratados está directamente relacionada
con la eficacia del tratamiento contra las formas
asexuales de P. falciparum (78).

En nuestros datos, el tiempo de la enfermedad
de los pacientes influyó poderosamente en la
presencia de gametocitos en el momento antes
del tratamiento y con el estado de portador de
esas células durante el lapso de observación.
Seguramente esta situación se explica, en lo
fundamental, por el ciclo de gametocitogénesis
de P. falciparum, cuya gametocitemia aparece 7
a 15 días después de la primera generación de
parásitos asexuales (1,2) y cuyos estadios I a IV
pasan un mínimo de 7 días secuestrados en los
órganos (6). Los datos nuestros concuerdan con
estas bases, pues los pacientes con 1 a 8 días
de evolución de su ataque palúdico no tenían
gametocitos el día 0 (89% sin ellos), mientras que
aquéllos con 9 a 34 días de enfermedad sí los
presentaron (67% fue positivo el día 0).

Nuestros resultados concuerdan con los de la
revisión sistemática de Bukirwa y Critchley en
cuanto a la menor eficacia de la combinación de
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina sobre la de
artesunato-sulfadoxina-pirimetamina para reducir
la prevalencia de gametocitos el día 7 y en la
incapacidad de los dos tratamientos de eliminar
totalmente las células en ese día (55), pero difieren
de ellos en la capacidad de controlar las fallas,
que fue superior con la combinación de
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina, mientras
que en nuestros datos son iguales.

Los hallazgos nuestros también concuerdan con
los de cuatro informes que evaluaron el control

de la gametocitemia el día 7 por parte de artesunato-
mefloquina (78-81), el tratamiento de primera línea
adoptado en septiembre 2006 por las autoridades
sanitarias de Colombia para paludismo por P.
falciparum en varias regiones del país. El esquema
de artesunato-mefloquina no eliminó totalmente
los gametocitos en ese día, que en nuestra opinión
es, además, un plazo muy prolongado.

En resumen, la combinación de amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina tuvo igual eficacia que
los tratamientos con artesunato (artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina y artesunato-
amodiaquina) para controlar las fallas del
tratamiento en el día 21, pero fue más eficaz para
reducir la temperatura axilar a las 24 horas de
finalizado el tratamiento (p=0,004). El esquema
de amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina fue
menos eficaz que los tratamientos con artesunato
para reducir la presencia de gametocitos el día 3,
pero ese día el porcentaje de portadores de
gametocitos también fue alto en quienes usaron
la combinación de artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina (23%) o la de amodiaquina-
sulfadoxina-pirimetamina (12%). También otros
han hallado que el potencial de transmisión
palúdico permanece alto después de usar
artesunato-sulfadoxina-pirimetamina (47).

Nuestros pacientes se caracterizaron porque la
mayoría no tenía gametocitos antes del
tratamiento y nunca los desarrolló (56%), porque
quienes llegaron sin tales células y las adquirieron
(29%) tardaron, generalmente, 1 a 3 días (63%)
para presentarlas, y porque quienes llegaron con
gametocitos y los perdieron (8%) demoraron más
de 14 días para eliminarlos (62%). No parece que
el tiempo para eliminar los gametocitos que se
tienen al iniciar el tratamiento sea mayor cuando
la gametocitemia inicial es más alta.

Una revisión sistémica de 2005 (nueve estudios,
4.547 participantes), que comparó un esquema
de seis dosis de artemeter-lumefantrina con otros
esquemas para paludismo por P. falciparum,
encontró que las fallas terapéuticas el día 28 eran
menores con artemeter-lumefantrina que con
amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina, pero
mayores que con cloroquina-sulfadoxina-
pirimetamina; además, artemeter-lumefantrina fue
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mejor que artesunato-amodiaquina y peor que
artesunato-mefloquina (82).

Otro informe de 2006 comparó artemeter-
lumefantrina con amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina, en Angola, y concluyó que los dos
tratamientos tuvieron alta eficacia, con fallas el
día 28 de 3,2% con artemeter-lumefantrina y
6,2% con amodiaquina -sulfadoxina-pirimetamina
(p=0,72), y que sólo un paciente presentó game-
tocitos el día 28 en el grupo de amodiaquina -
sulfadoxina-pirimetamina, contra cinco en el grupo
con artemeter-lumefantrina (83).

Sobre la utilidad de la primaquina para controlar
la gametocitemia de P. falciparum hay pocas
dudas (24,30-37). La costumbre es darla en dosis
única (0,75 mg/kg) al día siguiente de terminar el
tratamiento esquizonticida, pero es poco claro el
por qué de este tiempo, cuando podría y debería
darse desde el primer día si lo que se quiere es
controlar eficaz y rápidamente la gametocitemia.

Se ha señalado que la combinación de esquizon-
ticidas sanguíneos con 8-aminoquinolinas, como la
primaquina, protege a los primeros de la selección
de clones resistentes y que, además, las segundas
reducen la transmisión (84). Un informe reciente de
Indonesia narró que la primaquina en dosis única
(0,75 mg/kg), dada con cloroquina o con
cloroquina-sulfadoxina-pirimetamina, no tuvo
efecto en el curso de la parasitemia asexual de
P. falciparum, pero sí aceleró significativamente
la eliminación de los gametocitos (85).

Fue interesante el hallazgo según el cual el
momento en que se aplicó la primaquina influyó
en la evolución de los gametocitos: 7% de quienes
la recibieron desde el comienzo, junto con
cloroquina-sulfadoxina-pirimetamina, tenían
gametocitos el día 7, contra cero de quienes la
tomaron el día 2, aunque la diferencia no fue
significativa. El día 4 la situación era la contraria:
11% de quienes la tomaron desde el primer
momento tenían gametocitos, contra 14% de la
tomaron el día 2 (diferencia no significativa) (85).

Se ha dicho que la eficacia de la primaquina contra
los gametocitos se obtiene con varios esquemas
de uso (86), pero la información es insuficiente,
sobre todo en América. Está comprobada la

capacidad de la primaquina para eliminar los gameto-
citos submiscroscópicos de P. falciparum dejados
por los tratamientos con artesunato (artesunato-
sulfadoxina-pirimetamina), cuando la primaquina
se aplica en la dosis usual de 0,75 mg/kg, lo cual
es un importante paso para reducir la transmisión
palúdica posterior al tratamiento (87).

En conclusión, los tres tratamientos fueron iguales
en cuanto a eficacia terapéutica (eliminación de
síntomas, signos y parásitos asexuales sanguíneos)
y los dos esquemas con artesunato fueron mejores
que el que careció de él, tanto en cuanto a la
cantidad de gametocitos como al porcentaje de
sujetos sin estas células, según las medidas del
día 7, pero todos los tres tratamientos fueron
incapaces de eliminar los gametocitos en 7 días.

El tratamiento estándar incluye siempre
primaquina; estos tres tratamientos se evaluaron
sin primaquina y no fueron capaces de eliminar
totalmente los gametocitos el día 7, por lo que la
conclusión es forzosa: hay que dar primaquina,
cualquiera que sea el esquizonticida aplicado.
Además, debe estudiarse el momento de
aplicación de la primaquina, con la hipótesis de
que es conveniente darla desde el primer momento,
junto con los esquizonticidas sanguíneos.
También deben efectuarse otros estudios que
midan el efecto de la primaquina asociada a las
artemisininas en diferentes momentos (desde el
inicio de la terapia Vs. momentos posteriores,
como a las 24 y 48 horas después).
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