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Resumen

Objetivos: evaluar in vivo la respuesta tera-
péutica de P. vivax a la cloroquina mediante
seguimiento de 28 dias. Disefio: estudio des-
criptivo, prospectivo, realizado en el municipio
de Turbo (Antioquia, Colombia) en el afio 2001,
en una muestra representativa de 33 pacien-
tes malaricos ambulatorios. Métodos: se su-
ministrd tratamiento estandar con cloroquina,
dosis total 25 mg/kg de peso en 3 dias. Se uti-
liz6 el protocolo, aiin no aprobado, de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) y Organi-
zacién Panamericana de la Salud (OPS) 2000,
con seguimiento clinico y parasitolégico duran-
te 28 dias después de iniciado el tratamiento.

* Grupo Malaria, Universidad de Antioquia.

Resultados: se encontré adecuada respuesta
clinica y parasitolégica en el 100% de los pa-
cientes, con desaparicion total de la parasitemia
al tercer dia de iniciado el tratamiento y sin
ningun control positivo durante el seguimien-
to; la fiebre desaparecié en el 94% de los pa-
cientes al segundo dia de iniciado el tratamiento
y en el 100% al tercer dia, y no se volvio a detec-
tar durante todo el seguimiento. Conclusiones:
este hallazgo confirma la eficacia de la
cloroquina en malaria por P. vivax en Colom-
bia. Palabras clave: Plasmodium vivax,
cloroquina, eficacia terapéutica.b
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Introduccion

La malaria por Plasmodium vivax representa
en Colombia el 65% del total de casos diag-
nosticados de malaria, que para 1999 fueron
45969 con una tasa de 110,7 por 100.000 ha-
bitantes (1). En Antioquia se presentaron 17142
casos de malaria por P. vivax durante el afio
1999 y en el municipio de Turbo 2.814, 82%
del total diagnosticado (2).

En los dltimos afios se han venido presentan-
do informes sobre recurrencia de la parasitemia
de P. vivax después de tratamiento completo
con cloroquina a dosis estandar (3 -10). Murphy
et al. en 1993 (11) definieron la resistencia de
P. vivax a la cloroquina como la presencia de
parasitemia entre los dias 3 y 14 después de
iniciado el tratamiento y Baird et al. 1997 (4)
consideran como una prueba de resistencia la
recurrencia de la parasitemia en los primeros
28 dias a partir del inicio del tratamiento
estandar con cloroquina y con niveles séricos
efectivos de la droga. Rieckman et al. en 1989
informaron los primeros casos de resistencia
en Papua Nueva Guinea (12), posteriormente
se ha confirmado la presencia de cepas resis-
tentes en Sulawesi, Irian Jaya y Papua (Nueva
Guinea) (3, 11, 13), Myanmar (14), e India (15).
En la provincia de Irian Jaya (Indonesia),
Murphy et al. 1993, encontraron resistencia a
la dosis estandar de cloroquina a pesar de exis-
tir concentraciones altas de la droga en sangre
(152-2227ng/ml) (11).

En Colombia se conocen tres estudios de eva-
luacién de la respuesta de P. vivax al tratamien-
to; uno realizado por Castillo et al. 2000, en el
Pacifico colombiano entre 1998 y 1999, sumi-
nistrando el tratamiento estandar de cloroquina
a 44 pacientes y con seguimiento de 28 dias; y
no encontraron ningln caso de falla terapéuti-
ca (16). Otro realizado por Lacharme et al. en
1998, en el Bajo Cauca y en el Uraba
antioquefios, donde evaluaron en 96 pacien-
tes la respuesta terapéutica al esquema com-
binado de cloroquina-primaquina, dadas en
dosis estdndar y con un seguimiento de 16 dias,
y todos los pacientes tuvieron una respuesta

clinica y parasitolégica satisfactoria (17). Soto
et al. (18) estudiaron 27 pacientes con malaria
por P. vivax tratados con cloroquina a la dosis
estandar, con un seguimiento de 28 dias y en-
contraron 3 casos de resistencia (27%).

Estos estudios no han aplicado una metodolo-
gia uniforme de evaluacién, lo que ha impedi-
do conocer con claridad el estado de respues-
ta de P. vivax a esta droga. La OMS y OPS
propusieron el presente protocolo para deter-
minar in vivo la eficacia terapéutica de la
cloroquina, con un seguimiento de 28 dias des-
pués del inicio del tratamiento (19). El objetivo
de este trabajo fue evaluar la respuesta de P.
vivax a la cloroquina aplicando el protocolo de
la OMS-OPS (19).

Materiales y Métodos

El estudio se realiz6 durante el afio 2001 en el
municipio de Turbo (Antioquia, Colombia) en
una muestra representativa de 33 pacientes,
quienes consultaron al hospital local con sin-
tomas de malaria y se les realiz6 diagnostico
de P. vivax mediante gota gruesa (20).

Tamano muestral

Se determiné a partir de los casos de malaria
informados en este municipio para el afio 1999
(N= 2814) (2). Se asumi6 una prevalencia de
resistencia de P. vivax a la cloroquina del 10%
dado que no existian informes de resistencia,
y un error de muestreo de 0.10 para un inter-
valo de confianza de 95% (Z=1.96) (21).

Criterios de inclusion:

« Mayor de un afio de edad.

« Infeccién Unica por Plasmodium vivax.

e Parasitemia inicial mayor de 1000 parasi-
tos por mms.

« Residencia permanente en el area de estudio.

« Historia de fiebre en la enfermedad.

¢ Temperatura axilar menor de 39.5 °C.

e Cumplir controles parasitolégicos durante el
tiempo requerido.

¢ Firma de consentimiento informado.



Criterios de exclusion:

» Signo de complicacién de su cuadro clinico
de malaria.

» Presencia de desnutricion severa.

e Embarazo.

« Enfermedad febril diferente a malaria.

Examen de gota gruesa

Se realiz6 segun recomendacion de la OPS
(20). Una placa fue considerada negativa si en
100 campos microscopicos no se detectaba la
presencia de parasitos. El recuento de parési-
tos se hizo contra 100 leucocitos y se trabajo
con un patrén de 8000 leucocitos, segun lo re-
comienda Minsalud (22), aplicando la formula:
Parasitemia por mm?3 = (numero de parasitos x
8000) / 100 leucocitos. El informe de la
parasitemia se presentd en parasitos/mms3.

Tratamiento

A cada uno de los pacientes se le di6 difosfato
de cloroquina en tabletas con 150 mg de
cloroquina base (Laboratorios Eron S.A. La
Habana Cuba, lote # 980104) suministrada por
la Direccién Seccional de Salud de Antioquia.
La dosis fue de 25 mg/kg dividida en tres dias
(el dia 0: 10 mg/kg, el dia 1: 7.5 mg/kg y el dia
2: 7.5 mg/kg), suministrada personalmente por
los investigadores e ingerida con agua. Al fina-
lizar el seguimiento, se suministré a cada pa-
ciente 14 tabletas de primaquina (15 mg cada
una) para tomar una diaria durante 14 dias (22).

Evaluacion parasitolégica

Cada paciente tuvo nueve controles los dias 1,
2,3,7,11, 14, 18, 21 y 28.

Evaluacioén clinica

Se tomd la temperatura axilar con termoémetro
de mercurio; se indag6 por la presencia de fie-
bre durante el seguimiento 6 de cualquiera de
los sintomas que invalidara el trabajo como
vomito 6 diarrea. Un médico del equipo inves-
tigador examind a cada paciente los dias de
control y registrd los datos en una encuesta.

Clasificacion de la respuesta
terapéutica

Esta se clasificé asi (19):

Falla temprana al tratamiento (ETF): si el
paciente desarrolla una de las siguientes con-
diciones durante los primeros tres dias de eva-
luacion:

» Parasitemia en el dia 3 con temperatura
axilar > 37.5 °C.

» Parasitemia del dia 2 mas alta que la del
dia 0.

» Parasitemia del dia 3 3 25% del recuento
del dia 0.

Fallatardiaal tratamiento (LTF): si el paciente
presenta una de las siguientes condiciones
durante el periodo comprendido entre los dias
4y 28:

» Presencia de parasitemia y temperatura
axilar >37.5 °C en algun dia entre el dia 4 y
el dia 28 sin cumplir previamente algun cri-
terio de falla temprana.

* Presencia de parasitemia en alguno de los
dias de control 7, 14, 21, 28 y temperatura
axilar <37.5°C sin cumplir previamente al-
gun criterio de falla temprana o falla tardia
al tratamiento.

Respuesta clinica y parasitologica adecua-
da (ACPR): si el paciente no cumple con nin-
guno de los criterios de falla temprana o tardia
al tratamiento y la desaparicion de la parasitemia
ha sido confirmada a través de todo el periodo
de seguimiento, independientemente de la tem-
peratura axilar.

Compromiso ético: a todos los pacientes se
les informd previamente acerca de los objeti-
vos del estudio, sobre los riesgo minimos que
este acarreaba y se solicité su consentimiento
informado. Cuando el paciente fue un menor
de edad se obtuvo el consentimiento informa-
do de alguno de sus padres o acompafiantes
adultos. El proyecto tuvo el aval del comité
ético de la facultad de medicina de la universi-
dad de Antioquia.
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Resultados

La totalidad de los pacientes permanecieron
en el estudio durante los 28 dias de seguimien-
to, los investigadores se desplazaron a las vi-
viendas de cada uno de los pacientes que no
llegaban al control en el puesto de diagndstico.

La edad promedio de los 33 pacientes fue 20
afios (desviacion estandar 12 afios); el 39%
eran estudiantes y 29% trabajadores del bana-
no, el 91% procedian de &reas rurales y el 9%
de la zona urbana del municipio. ElI 76% no
presenté antecedente de malaria en el afio
anterior al estudio. El tiempo promedio de re-
sidencia en la zona fue de 6.3 afios y el 50%
de los pacientes relatd vivir en la zona, mini-
mo durante tres afos.

El promedio y la desviacién estandar de la
parasitemia inicial fueron 5587 + 4944 parasi-
tos/mms3, el 88% de los pacientes presento
menos de 10000 parasitos/mms3.

La parasitemia desaparecio en el 100 % de los
pacientes después del dia 2 de tratamiento y
ninguno de los controles durante los 28 dias
de seguimiento fue positivo. La fiebre en el dia
1 no existia en el 67% de los pacientes, el dia
2 habia desaparecido en el 94% de ellos y para
el dia 3 fue negativa en el 100%.

Discusion

Este trabajo confirma la adecuada respuesta
clinica y parasitologica de P. vivax a la
cloroquina en Colombia, dada a la dosis
estandar y utilizando el protocolo de la OMS
del afio 2000 para evaluacion de drogas en
malaria por P. vivax. Estos resultados concuer-
dan con lo encontrado en otros dos estudios
con seguimiento de 28 dias, uno realizado en
el Pacifico colombiano por Castillo et al.2000
(16) utilizando el protocolo empleado por
Pukrittayakamee et al. en 1994 (9) y el otro
realizado por Andersen et al.1999 (23) en la
Amazonia peruana, quienes no encontraron
parasitemia detectable al exdmen microscopi-
co durante el tiempo de seguimiento.

En otras regiones de América se han reportado
los primeros casos de falla terapéutica. En Bra-
sil, Alecrim et al. en 1999 (5) reportan el primer
caso de resistencia a la dosis estandar de
cloroquina (parasitemia positiva el dia 9 de ini-
cio del tratamiento, clasificado como RIl) y en
Venezuela P4ez et al. en el 2000 (6), en 61 pa-
cientes con malaria por P. vivax tratados con el
esquema estandar de cloroquina mas primaquina
aconsejado por la OMS, no encontraron falla
terapéutica hasta el dia 21 de seguimiento y un
paciente presento parasitemia positiva el dia 28.
En Guatemala, entre 1995 y 1998, Padilla et
al.(7) encontraron resistencia de 26% a la tera-
pia combinada de cloroquina mas primaquina
dadas a la dosis estandar por 14 dias. En
Guyana, Baird et al. 1999, informan 16% de
recurrencia (8).

Es importante resaltar la necesidad de utilizar
un protocolo unico de evaluacion de drogas
antimaléricas con el fin de tener datos compa-
rables entre los estudios y poder esclarecer la
verdadera dimension de la respuesta de P.
vivax a las drogas comunmente utilizadas para
Su tratamiento.

Los resultados de este estudio permiten reco-
mendar el seguir utilizando la cloroquina como
droga de primera linea para el tratamiento de
malaria por P. vivax.
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Abstract

Objectives: To evaluate in vivo the therapeutic
efficacy of chloroquine for vivax malaria.
Design: were studied 33 patients with malaria
by Plasmodium vivax in the municipality of
Turbo (Antioquia, Colombia), in 2001, using the
protocol proposed by the World Organization
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of the Health in the year 2000. Methods: The
standard treatment of chloroquine was given
to each patient (total dose 25 mg/kg of body
weight) and was carried out a 28 days clinical
and parasitoldgic follow-up. Results: We found
a 100% therapeutic efficacy with total clearance
of the parasitemia the third day of treatment
and disappearance of the fever in 100% of
patients the third day of treatment. This results
confirms those obtained in other two in vivo
studies carried out previously in Colombia.
Keywords: Plasmodium vivax, chloroquine,
therapeutic efficacy.
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