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Resumen

F1 esquema terapéutico recomendado por el Ministerio de Salud de Colombia en inteccio-

nes por Pordnaes eloroquing 25 m

¢ en tres dias v primaguing 0.3 my/ ke por 14 dias),

hios colombianos con mas alta incidencia de malaria,

se cvaluo en dos de los munic i
Zaragoza (zona del Bajo Caucay v Turbo (zona de Urabd). Se estudiaron 96 individuos
con infeccion por e 60 residentes en Zavagoza v 30 en Tu rho. Se toma coma dia O
la techa de inclusion en ol estudio v se realizd un seguimiento clinico v parasitologicn
durante los dias 2,3 v 16 Todos Tos pacientes con [ e tuvieron una respuesta clinica y

parasicoldgicn satstuctoria al esquema terapéutico. Fn Colombia, este es el primer infor

me de la evaluacion de la respuesta de Popie 1 las drogas antimaldricas v, dada la gran
prevalencia de esta especic en casi todas las regiones maldaricas del pais, es una excelente
naoticin ¢l noencontrar mngun caso de respuesta insatistactoria al csquema rerapéutico

establecido. Lo ideal es desarrollar una metodologia que mida Ta resistencia de 12 pdraca los

- 90

antitmalirices, va que esta es solo una exploracian de la respuesta al tratamiento,

a4 resistencia alas drogas antimaliricas se
ha informado en especial en cepas de
P faleiparna, pero recientemente también
sc han informado casos de Povrase resistentes a
la cloroquina (5,97 v la primaquina (2}, que son
las drogas mas utilizadas para su rrataniento.

[Los primeros casos de P

prax resistentes a la
cloroquina se informaron en dos soldados pro-

cedentes de Papua New Guinea en 1989 (V).

Iin Colombia, la incidencia de P2 s paso de
1.0 a 4.5 por mil habitantes entre 1967 v 1997,
v oen Antioguia de 1.2 a 101 por mil habitantes
en el mismo lapso de dempo (7). Ademds, se ha
observado que los mdividuos residentes en zo-
nas maldricas presentan episodios 4 repeticion
de malaria por P durante un mismao ano,
hien sca por reinfeeciones o recaidas o por la

presencia en la zona de Py resistentes a leas

Lo Grrnper Ma

1, Lowersidad de Antioguia
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antimalaricos. Aun no se ha estandarizado una
técnica de medicion de resistencia de Povrace a
las drogas antimalaricas. Como una aproxima
cion a la evaluacion de esta resistencia, se midio
en dos de los municipios con mis alta inciden-
cia de malaria en Colombia, la respucsta de I
tirax al tratamicnto actual, basado en cloroquina-
primaquina, con la modificacion de inietar Ia

primaguina al terminar la cloroquina,

Metodologia

Selecciéon de la muestra

El estudio se realizé en los municipios antio
quenos de Zaragoza v Turbo, Los participantes
fucron captados durante los meses de febrero a
mayo v oseptiembre a diciembre de 1998 res-
pectivamente, en los puestos de malaria de los

haospitales locales, a donde las personas acudice-
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ron voluntariamente en busca de diagnostico v
tratamicnto. Se estudiaron 96 individuos con
P wivax, 00 residentes en Zaragoza v 34 residen-
tes en Turbo. Cada uno de los pacienres fue en-

trevistado v oevaluado por los investicadores,

Despucs de cumplir con 1odos los erirerios de
inclusion y ninguno de exclusion, fue aceprado
en el estudio, previa explicacion de la invesn-
gacion y firma del consentimicnto para parti

cipar ¢n ella.

Criterios de inclusion

y de exclusion en el estudio

Inclision: sc 1omaron personas muavores de |
ano, con diagnostico de especic Plaiwodinn v,
con parasitemia minima de LOOD i’ residen
tes en el drea de estudio v con posibilidad de
regresar para ¢l seguimiento clinieo v parasito
Ioeico durante 16 dias,

Fxelusion: sc excluyeron del estudio s perso
mis que presentaron malana mista (2 pinas y P

Sttty ), vOMIto O diarred intensos, presencia

de orras enfermedades infecciosas o de enfer-
medad que requiriera tratamicnto, o anteceden:
res de reacciones de hipersensibilidad a los me

dicamentos utilizados,

Criterios de retiro del estudior TCSPLICSTA para-
sitologiea insatstactoria al tratamicneo, incum
plimiento del mismo, presencia de vomito o dia-
rred en cudlquicra de las citas de control, enfer
medades adquiridas durante ¢ perioda de ol-
servacion voque requiricran b administracion
de drogas con actividad parasiticida, reacciones

adversas importantes 4l medicamento adminis

rrade, malaria mixta ::dL]lliri(In durante ¢l purio-

do de observacion o incumplimiento de alpuna

de has airas de control.

Seguimiento de los pacientes

serealiza una prucha de observacion de 16 dias,
s tomo como dis (0 el dia en que inicia ¢l estu-
diog se realiza evaluacian clinica v parasitolagicn
v2, 3 v 16

115 ¢

Pl esquema de tratamiento se administrd asi:

cloroquing {dosis de 25 my/ ke en rres dias: el

dia e 1 me/ e, ¢l dia 13 7.5 mo/ ko v ool dia 2
£/Rg, £/RE

L mgf kgl sta fue dada personalmente por

loys investigadores; primaquina {(1.3 me/ky dia-
rios durante 14 dias, iniciando el dia 33, sin su-

pervision de la administracion.

[ dia 1 se indago a los pacientes sobre edad,
sexo, residencia, procedencia, profilaxis v con
sumo de antimalaricos en Tos Glimos 200 dias,
scgun encuesta previamente claborada, Fa cada
uno de los dias de control se evalud la presencia
de erirerios de retiro del estudio. B los dias (.
2,3 v 10 se caleulo 1a parasitemia, relactonando
¢l nimero de formas asexuadas observadas
contra 100 leucocitos, con una constante de
800 que indica ¢l promedio de leucocitos en
I'mm” de¢ sangre (8).

Para evaluar Ia evolucion clinica de los pacicn
les se toma la temperatura en cada dia de
control v se indagd sobre la presentacion de fie
bre subjetiva en las 24 horas anteriores a la cita

de conrrol.

L evaluacion de la respuesta parasitologica de

los pacientes al tratamicnto, s¢ hizo asi

ay Respaesta sabisfactorio: cuando ¢l dia 16 la gota

2ruaesa cra 1 ILf:_[;il[i\':i.

D) Respaesta insatisfactoria: 1 ¢l dia 16 la gota orucsa

Rl iy,
Resultados

Respuesta en Zarugoza

Datos epideniofisicos: 39%0 de los pacientes fue
ron hombres, 55% fueron menores de 15 anos,
70" residian en la zona urbana v 1% tuve an
teeedentes de profilasis con drogas antimalaricas.

Resputesta clinica: 83% de los pacicntes tuyo ante-
cedentes de fichre subjetiva en las 24 horas ante-
riores al estudio, cifra que cavd a 37% el dia 1, a
(4% el dia 2 v a cero el dia 3, aungue el dia 16 ¢l
3 dijo haber vuelto a presentar fichre, Fn cuan
toa i temperatura en o momento de realizarse
el control, el dia 0 ¢] 88, presento una citra
mavor de 37.5°C, los dias 1, 2 v 3 sdlo el 2% y
chdia 16 ¢l 5% presento aumento de la tempera
turi (Grafico 13, La presencia de anteeedentes de
fichre ¢ hipertermia en ¢l dia 16 en estos pa-
clentes no es explicable porla parasitemia pucsto

que todos fueron parasitoldgicamente negativos,
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GRAFICA 1
Parasitemia por mm?, hipertermia y antecedentes de fiebre
en las dltimas 24 horos en Zoragoza y Turbo
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Respucsra parasitologica. Fl promedio de
parasitemia inicial fue de 5192 pardsitos por
mm’, ¢l 38% dc las parasitemias iniciales fue-
ron menores de 5,000 parasitos/mm’ (Cua-
dro 1), Fl dia 2 ¢l 70% de los pacientes no pre-
sentaba parasitemia, ¢l dia 3 ¢l 93% v ¢l dia 16
solo un paciente presentd parasitemia (5 parasi
tos en toda la pota gruesa), pero este paciente
dejo de romar algunas dosis de primaquina, por
lo que se excluyo del estudio (Gratico 1), Con
excepeion de este paciente, todos tuvieron una
respuesti parasitologica satisfactoria al esque-

ma terapcutico cloroguina-primaguina,

Respuesta en Turbo
Datos epidemioldgicos: 53" de los pacien

tes fueron hombres, 47% fucron menores de
15 anos v 7% residian en la zona rural. 52% de
los pacientes tuvo antecedentes de malaria en
los dltimos seis meses, de éstos 92%0 dijo haber
renido el dltimo episodio dos meses anteriores

al ingreso al estudio,

Respucsta clinica: Todos los pacientes tuvic-
ron antecedentes de fichre subjetiva en las 24
horas anreriores al estudio, valor que bajo a 57%
el dia 1, a 23% ¢l dia 2, a 3% el dia 3 v ¢l dia 16.
Fin cuanto a la temperatura en ¢l momento de

realizarse ¢l control, el din 0 el 50% presentd
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una cifra mayor de 37.5°C, los dias 2, 3 ¢l 4% v
¢l dia 16 ningin caso presentd fichre {Grafi-
co 1). La presencia de antecedentes de tiebre
en el dia 16 en este caso no es explicable por la
parasitemia puesto que todos fueron parasi

tologicamente negativos,

Respuesta parasitologica. Ll promedio dc
parasitemia inicial fue de 7.426 parasitos/mm,
53% de las parasitemias iniciales fueron me-
nores de 5.000 pardsitos/mm?® (Cuadro 1), El
dia 2 ¢l 76% de los pacientes no presentaba
parasitemia, el dia 3 el 95% v ¢l dia 16 todos los
casos scguian negativos (Grafico 1), Todos
los pacientes tuvieron una respucsta parasitolo-
gica satisfactoria al esquema terapcéutico
cloroquina-primaquina.

Discusion
Los ndividuos estud

ados tanto en Turbo como

en Zaragoza no presentaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la edad, ¢l sexo, la proce-
dencia v la parasitemia inicial. Iin ambas pobla-
ciones mas del 70" de los parasitos desapare-

cieron del examen microscopico a las 48 horas

de iniciar el tratamicnto, lo que coincide con la
respuesta mostrada en un estudio en Tailandia,
cn ¢l cual la depuracion de los parasitos sucedio

en todos los pacientes en las primeras 48 horas
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de tratamiento (10}, En contraste, cn un estudio
en Myanmar se informa depuracion de los pa
rasitos en todos los casos solo a partir del se
gundo dia después de finalizado ¢l esquema de
la cloroquina (6). 1.a repucsta clinica al trata-
micnto también fue muyv ripida en nuestros
pacientes, ya que a las 48 horas después del tra-

tamiento mas del 90% no presentaba ficbre.

La concentracion efectiva minima de eloroquina
que se necesita para depurar la parasitemia en
P vivax es de 100 ng/ml (43, v las concentracio-
nes alcanzadas después del esquema de cloro
quina de 25 mg/kg son muy superiores a esta

{en promedio de 500 ng;’hl[} {

I3, 1o que puede
explicar la respuesta que se obtuvo en nuestro
estudio. Hste hecho plantea la inquiernd de dis-
minuir la cantidad de cloroquina administrada
a los pacientes para el tratamicnro de P i
v disminuir ¢l ricsgo de toxicidad. Con los es
quemas actualmente utilizados se produce de-
puracion de la parasitemia en la mayorfa de los

pacientes desde las primeras dosis de cloroquina.

Los municipios estudiados presenan caracrerds
ticas geograficas, bioldgicas, sociales v cultura-
les muy similares v en ambos existe un alto ora
do de pobreza y problemas de orden piblico
que han causado frecuentes migraciones de la
poblacion. Fstas caracteristicas han hecho de
estas zonas adecuadas para ¢l establecimicnto y
propagacion de la resistencia a Ins antimalaricos,
por lo que se esperaba un alto porcentaje de
respuestas inadecuadas al tratamicnto. lin Co-
lombia, esta es la primera publicacion sobre la
respuesta de P vivaxc a las drogas antimaliricas
v, dada la gran incidencia de csta especie en casi
todas las regiones del pais, es una buena noticia

¢l no encontrar respuesta insatisfactoria al ¢s-

quema terapeutico cloroguina primaquina. Sin
embargo, lo ideal es desarrollar una metodolo-
gia que mida la resistencia de P owras a los
antimalaricos, ya que nosotros salo hicimos una
cxploracion de la respuesta al tratamiento. Iin
este estudio se evalud la respuesta al tratamien
to dnicamente hasta ¢l dia 16 v es posible que
las recaidas v recrudescenciay se presenten pos
teriormente, lo que sugicre que se deben reali
zar estudios con un mayor periodo de observa
cton v fuera del drea endémica (para descartar
reinfeeciones), ademds de cuantificar los nive-
les sanguincos de la droga durante su adminis-
traciom, para descartar alteraciones en la absor-
cion de ella.
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Summary
The therapeutic regimen proposed by the Minis-
try of Health of Colombia for the treatment

of P vipax: infection consist of chloroquine 25

CUADRO 1
Valor de lo parasitemia inicial en los pacientes
con Plasmodium vivax en Zaragoza y Turbo

PARASITEMIA ZARAGOZA TURBO
PARASITOS/MM? - "NUMERO PORCENTAIE _ NUMERO  PORCENTAIE
1000- 5000 38 57.6 16 o33
5001-10000 18 272 7 23.4
100071-80000 10 152 7 233
Total 66 100.0 30 100.0
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3_4 _

me/ ke in three days, tollowed by primaguine

0.3 mu ke tor T4 davs This regimen was cvalua
red among patients from nwo towns that present
high incidence of malaria: Zaragoza (lower
Cauca), and Turbo (Uraba region). Ninery-siy
patients with [ s infection were included,
66 from Zaragoza and 30 from Turbo. Incluston
in the study wis considered as Day (1 Clinieal
and parasitologic examination follow up was
performed on davs 2,3 and 10, All patients in-
cluded had satistactory responses, both clinical
and microbiological, This is the first report in
Colombia in which the clinical response o an
anti [2 g regimen has been evaluated. Given
the high prevalence of this infection In maost
arcas of the country, the results of the present
study are encouraging, However, surveillance
systems o deteet the emergence of Porivay anti-
malarial drue resistanee are desirable, since this

problem has been rcpm[.cd m other countrics,
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