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Eficacia de amodiaquina y sulfadoxina/pirimetamina en el
tratamiento de malaria no complicada por
Plasmodium falciparum en Narifio, Colombia, 1999-2002

Iveth J. Gonzélez ¢, Julio C. Padilla 2, Luis E. Giraldo t*, Nancy G. Saravia *

1 Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas, CIDEIM, Cali, Colombia.
2 Programa Nacional de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores, Ministerio de Salud, Bogot4,
D.C., Colombia.

La resistencia a los antimalaricos es una de las causas del aumento de casos de malaria en el
mundo. Desde el afio 2000, el tratamiento de malaria no complicada por Plasmodium falciparum
en Colombia ha sido la combinacién de amodiaquina (AQ) y sulfadoxina/pirimetamina (SP). La
eficacia de estos dos medicamentos se evalud después de la implementacion del nuevo esquema.
El estudio se realizé en los municipios de El Charco y Tumaco (Narifio) en la Costa Pacifica. Se
utilizé el protocolo estandar de la OPS para la evaluacion de la eficacia de antimalaricos en
areas de baja a moderada transmisién. Los pacientes incluidos fueron asignados al azar a los
dos medicamentos de estudio y seguidos hasta el dia 14 en El Charco y hasta el dia 28 en
Tumaco. Ninguno de los 48 pacientes en El Charco presenté falla terapéutica a los medicamentos
en estudio. En Tumaco, por el contrario, 12 de 24 pacientes (IC95%: 30,6 a 69,4) presentaron
fallaalaAQy 4 de 26 (IC95%:5,1-33,1) presentaron falla a SP. Los altos niveles de falla a AQ en
Tumaco fueron inesperados por su reciente introduccion oficial al tratamiento de malaria, mientras
gue los niveles de falla a SP aumentaron respecto a lo encontrado en estudios anteriores. Estos
hallazgos sugieren que el uso de AQ a las dosis actuales en combinacién con SP tendra un
tiempo de vida atil méas corto que el esperado. El uso combinado de antimalaricos como estrategia
para retardar la aparicion de resistencia sera efectivo en la medida en que las monoterapias
sean eficaces.

Palabras clave: Plasmodium falciparum, antimalaricos, amodiaquina, sulfadoxina-pirimetamina,
resultado del tratamiento.

Efficacy of amodiaquine and sulfadoxine/pyrimethamine in treating uncomplicated cases of
Plasmodium falciparum malaria (Narifio, Colombia, 1999-2002)

The resurgence and spread of antimalarial drug resistance is one of the causes of the worldwide
increase of malaria. In Colombia, uncomplicated Plasmodium falciparum malaria has been treated
with a combination of amodiaquine(AQ) and sulfadoxine/pyrimethamine(SP) since 2000. The
efficacy of these two antimalarials was evaluated after the implementation of the new malaria
treatment scheme. In the municipalities of EI Charco and Tumaco (Narifio) on the Pacific Coast
region, the standard PAHO protocol was used to evaluate antimalarial efficacy in areas of low to
moderate malaria transmission. Patients were randomly allocated to treatment regime in two
cities of Narifio, El Charco (n=48) and Tumaco (n=50). After 14 days none of El Charco patients
presented therapeutic failure to either antimalarial. However, in Tumaco after 28 days, 12 of 24
(95% CI:30.6-69.4) patients presented AQ treatment failure while 4 of 26 (95%CI:5.1-33.1) patients
had SP treatment failure. The high level of AQ treatment failure in Tumaco was unexpected
because it had been introduced only recently as an antimalarial treatment in Colombia. The
results suggest that the use of the current dose of AQ in combination with SP will be therapeutically
useful for less time than expected. Use of combined therapies is a key strategy to delay antimalarial
resistance. Unfortunately, its success depends on the efficacy of antimalarial drugs individually.

Key words: Plasmodium falciparum, antimalarials, amodiaquine, sulfadoxine-pyrimethamine,
treatment failure.
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La resistencia de Plasmodium falciparum a los
medicamentos de uso mas comdun, tales como
cloroquina (CQ) y sulfadoxina/pirimetamina (SP),
es un fenémeno que afecta a casi todos los paises
con transmisién de malaria y ha ido en aumento
progresivo durante los Gltimos 20 afios. La
resistencia a los antimalaricos ha sido considerada
como una de las principales causas del aumento
de casos y muertes por malaria alrededor del
mundo y del aumento en la frecuencia y gravedad
de las epidemias (1). En América son muy pocos
los paises que en la actualidad siguen usando
CQ como medicamento de primera linea en el
tratamiento de malaria por P. falciparumy sélo en
algunos de ellos se sigue usando SP, pero en
combinacion con otros antimaléaricos (2).

En Colombia, la mayor parte de los casos de
malaria son producidos por Plasmodium vivax; sin
embargo, en la Costa Pacifica, alrededor del 80%
de los casos son producidos por P. falciparum
(3). Narifio, ubicado al sur de la Costa Pacifica,
es uno de los departamentos que mas casos de
malaria por P. falciparum informa anualmente y
en donde se presenta la mayoria de casos de
muerte por esta enfermedad. En 2001 se
presentaron 25 muertes por malaria en este
departamento y 30.996 casos de malaria, de los
cuales el 88,3% fue causado por P. falciparum
(4). Uno de los factores que podria estar
contribuyendo al empeoramiento de la situacion
de malaria en la Costa Pacifica es la disminucion
en la eficacia de los antimalaricos.

Estudios realizados al norte de la Costa Pacifica
y en el departamento de Antioquia, alrededor de
1998, demostraron la existencia de altos niveles
de fallas terapéuticas a CQ: 44% en Quibdo,
Choco (5); 67% en Zaragoza, Antioquia (6); 78%
en Cali, Valle, (pacientes de la Costa Pacifica)
(7), y 97% en Turbo, Antioquia (8). Teniendo en
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cuenta estos datos, el Ministerio de Salud, con la
asesoria de un grupo de expertos en malaria,
recomendé reemplazar la CQ por amodiaquina
(AQ) en combinacién con SP para el tratamiento
de primera linea de la malaria no complicada por
P. falciparum en Colombia a partir del afio 2000
(3). Sin embargo, en ese entonces se conocia
poco respecto a la eficacia de AQ en Colombia.
En la actualidad, después de la implementacién
del nuevo esquema de tratamiento, se desconoce
cual es la eficacia de AQ y SP en las areas
endémicas de Colombia en donde predomina P.
falciparum.

La SP ha sido utilizada a nivel mundial como la
segunda opcién de tratamiento de malaria
después de CQ y en algunos paises de Africa se
viene utilizando como tratamiento de primera linea
gracias a su bajo costo y alta eficacia (1). La larga
vida media de SP ha favorecido la presion de
seleccion y el rdpido surgimiento de cepas de P.
falciparum resistentes, por lo cual se ha
recomendado su uso en combinacién con otros
antimalaricos como estrategia de retardo de la
aparicion de resistencia (9). Aunque la SP se ha
usado en Colombia desde 1981, los estudios
realizados en 1998 demostraron bajos niveles de
falla a este medicamento: 6% en Quibdo, Chocé,
(5), 9% en Zaragoza, Antioquia, (6) y 12% en
Turbo, Antioquia (8). Los bajos niveles de fallas
terapéuticas a SP en Colombia han permitido
seguir recomendando su uso en combinacion con

AQ.

La AQ es una 4-aminoquinolina analoga a la CQ
gque ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de malaria en areas con alta resistencia a CQ
(10). Los estudios realizados en Colombia antes
de la introduccién de este medicamento al
esquema oficial de tratamiento de malaria,
mostraron bajos niveles de resistencia in vitroy
de fallas terapéuticas in vivo. Un estudio realizado
en 1985, en el cual se evalud la sensibilidad in
vitro de aislamientos de campo de P. falciparuma
AQ, demostré que 1/30 (3,3%) aislamientos fue
resistente al medicamento (11). Por otro lado, dos
estudios realizados en Antioquia en 1998, en los
cuales se evalu6 la eficacia de AQ en el
tratamiento de malaria demostraron que soélo el
3% (en Zaragoza) y el 7% (en Turbo) de los
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pacientes tratados presentaron falla terapéutica
al medicamento (6,8). A pesar de la eficacia
demostrada de AQ, su analogia con CQ vy la
posibilidad de resistencia cruzada con este
medicamento permiten especular que el tiempo
de vida util de AQ en el tratamiento de malaria en
areas con alta resistencia a CQ es corto (12,13).

El objetivo del presente estudio fue determinar la
frecuencia de fallas terapéuticas aAQ y a SP en
pacientes con malaria no complicada por P.
falciparum en dos municipio de Narifio, en la Costa
Pacifica de Colombia. Al mismo tiempo, este
estudio ofreci6 la oportunidad de entrenar personal
de los programas locales de control de malaria en
la metodologia de evaluacion in vivo de eficacia
de antimalaricos similar a la utilizada actualmente
en los estudios de la Red Nacional de
Farmacovigilancia en Malaria (14).

Materiales y métodos
Tipo de estudio

La evaluacion de la eficacia de AQ y SP en Narifio
se realizé a través de un ensayo clinico
aleatorizado no enmascarado, basado en el
protocolo estandarizado de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) para la
“Evaluacién de la eficacia terapéutica de los
medicamentos para el tratamiento del paludismo
por Plasmodium falciparum sin complicaciones en
las Américas” (15). La OPS recomienda realizar
estos estudios con pacientes representativos de
la poblacion afectada por malaria, por lo cual se
incluyeron nifios mayores de un afio. El protocolo
del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité
Institucional de Etica de Investigacion en Humanos
del CIDEIM antes de su aplicacion y se realizo
de acuerdo con los principios éticos estipulados
en la Declaracién de Helsinki (16) y las normas
nacionales para la investigacion en salud (17).

Sitios y duracién del estudio

El estudio se realiz6 entre marzo y octubre de
1999 en la poblacién de El Charco y entre mayo
de 1999y abril de 2002 en la poblacion de Tumaco,
en el departamento de Narifio al sur de la Costa
Pacifica de Colombia. Durante los Gltimos 4 afios,
estas dos poblaciones han informado un alto
numero de casos de malaria con promedios
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anuales de 1.889 casos en El Charco (87,2% por
P. falciparum) y 1.033 casos en Tumaco (81%
por P. falciparum).

Inclusién de pacientes

El reclutamiento de pacientes se realizé en los
servicios de diagnostico de malaria del Hospital
San Andrés de Tumaco y del Programa de Con-
trol de Enfermedades Transmitidas por Vectores
de ambas poblaciones de estudio. Los pacientes
con resultado de gota gruesa positivo para
infeccién por P, falciparumfueron evaluados para
determinar si cumplian con los siguientes criterios
de inclusion: edad entre 1 y 65 afios, infeccién
pura por P. falciparum, parasitemia entre 500 y
50.000 formas asexuales/ml, disposicién para
regresar a los controles durante el seguimiento 'y
aceptacion de participar en el estudio con la firma
del consentimiento informado. No fueron incluidos
en el estudio los pacientes con signos o sintomas
de malaria grave (18), presencia de enfermedad
cronica, embarazo o antecedente de alergia a los
antimalaricos. El antecedente de haber tomado
tratamiento antimalarico para el episodio actual
de malaria no fue considerado como criterio de
exclusion.

Tratamientos evaluados

Los pacientes incluidos fueron asignados al azar
por medio de codigos de aleatorizacion por bloques
a uno de los dos tratamientos de estudio: AQ, 25
mg/kg divididos en tres dias (10 mg/kg los primeros
dos dias y 5 mg/kg el tercer dia) y SP, 25mg/kg
de sulfadoxina/1,25 mg/kg de pirimetamina en
dosis Unica el primer dia. Ambos medicamentos
provinieron de lotes garantizados por el Ministerio
de Salud y fueron iguales a los de uso
convencional en el pais para el tratamiento de
malaria. La administracidon se supervisé, con
repeticion de dosis en caso de vomito en los 30
minutos siguientes a la toma. Los pacientes
positivos para gametocitos se trataron con
primaguina 0,75 mg/kg en dosis Unica el ultimo
dia de seguimiento. Los pacientes que presentaron
falla terapéutica a AQ recibieron SP como
tratamiento de rescate y los pacientes que
presentaron falla terapéutica a SP recibieron AQ
como tratamiento de rescate a las dosis descritas
anteriormente. Se realizé seguimiento los dias 4
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y 7 posteriores al inicio del tratamiento de rescate
sin considerar a estos pacientes como nuevos
sujetos de estudio.

Seguimiento

El dia de inclusion y de inicio de tratamiento fue
considerado como dia 0. Los pacientes fueron
citados a controles después de iniciado el
tratamiento los dias 1, 2, 3, 7y 14 en El Charcoy
los dias 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 en Tumaco. El
menor tiempo de seguimiento de los pacientes
en El Charco se debid a dificultades de tipo
logistico y de disponibilidad del personal del
estudio en el &rea endémica. En cada control se
realizé evaluacion parasitoldgica por gota gruesa
y evaluacion clinica para la determinacion de
desaparicion de sintomas o deteccion de signos
y sintomas de complicacién. Atodos los pacientes
se les suministraron toldillos y se recomendé su
uso adecuado durante el seguimiento, con el fin
de evitar que fueran reinfectados. El uso del toldillo
también buscaba evitar que los participantes se
convirtieran en reservorio o fuente de nuevas
infecciones, ya que no recibieron tratamiento
gametocitocida con primaquina sino hasta el final
del seguimiento. La respuesta terapéutica fue
clasificada como: 1) falla temprana, si el paciente
presentaba signos de peligro o malaria grave en
los dias 1, 2 0 3 con parasitemia; parasitemia del
dia 2 mayor que la del dia 0 o parasitemia del dia
3 mayor al 25% de la parasitemia del dia 0; 2)
falla tardia, si el paciente presentaba signos de
peligro o malaria grave después del dia 3 con
parasitemia; regresaba en dia no programado
debido a deterioro clinico con parasitemia o
presentaba parasitemia en alguno de los dias de
seguimiento después del dia 3, y 3) respuesta
adecuada, si el paciente no cumplia con ninguno
de los criterios de falla temprana o tardia y la
parasitemia desaparecia después del dia 3 hasta
el dia 14 (en El Charco) o 28 (en Tumaco) de
seguimiento.

Evaluacion parasitolégica y control de calidad

En el diade ingresoy en los dias de seguimiento,
excepto el dia 1, se tomaron dos gotas gruesas
que posteriormente fueron teflidas con el método
estandar de uso nacional Romanowsky modificado
(19) para su lectura en microscopio de luz a

EFICACIA DE ANTIMALARICOS EN NARINO, COLOMBIA.

1.000X. La densidad parasitaria en nimero de
formas asexuales/ml de sangre se calculd
multiplicando el nimero de formas asexuales de
parasitos vistas en 200 leucocitos por 8.000
(nimero de leucocitos /ml de sangre) y dividiendo
por 200. Se consideraron como negativas las gotas
gruesas en las cuales no se observaron formas
asexuales en 200 campos microscépicos
revisados. Se realizaron extendidos cada vez con
el fin de diferenciar especie en los casos en que
se presenté duda. El total de las laminas se ley6
una segunda vez por otro microscopista experto,
quien desconocia la identidad de las laminas y el
resultado inicial de su lectura. Las ldminas con
resultado discordante (entre positivo y negativo y
en recuento parasitario) fueron leidas por un tercer
lector y se considerd como verdadero el resultado
de uno de los dos primeros lectores mas cercano
al del tercer lector.

Genotipificacion de los casos de falla

Debido a que el seguimiento de los pacientes en
el estudio se realiz6 por un periodo de tiempo
durante el cual podian estar expuestos a nuevas
picaduras de mosquitos y, por consiguiente, a
reinfecciones, se proveyé a cada paciente de un
toldillo con el fin de evitar de que se presentaran
fallas terapéuticas por reinfecciones y no por
verdaderas recrudescencias. Sin embargo,
considerando que la eficacia del uso de toldillo no
es del 100% debido, entre otras cosas, a su uso
inadecuado (no hubo verificacion del uso adecuado
de toldillos), se realiz6 genotipificacion de P.
falciparum en todos los casos de falla terapéutica
con el fin de diferenciar las verdaderas
recrudescencias de las posibles reinfecciones. La
genotipificacion de P. falciparum consiste en la
amplificacion por la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) de los genes msp1, msp2
y glurp, los cuales son altamente polimérficos, lo
gue permite detectar diferencias entre poblaciones
de parasitos. Con esta técnica, el analisis del
parasito en el dia 0 y en el dia de falla permite
determinar si el parasito en ambos dias fue el
mismo (verdadera recrudescencia) o si el parasito
del dia de falla fue diferente al del dia O (reinfeccion).
Con este fin, se tomaron muestras de sangre en
papel filtro Whatman 3M (Maidstone, Inglaterra)
de los dias 0 y de falla, se dejaron secar y se
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almacenaron individualmente a temperatura
ambiente en bolsas plasticas herméticas hasta
su andlisis. Se realiz6 extraccién de ADN del papel
filtro utilizando el método modificado de Saponina/
Chelex-100 (20) y, posteriormente, se realiz6 PCR
multiplex y anidada para la determinacion de las
tres familias del gen msp1 (MAD20, RO33y K1),
las dos familias del gen msp2 (IC1/3D7 y FC/
CAMP) y el polimorfismo en tamafio del gen glurp
de P. falciparum (21). Los productos de la
amplificacién fueron posteriormente visualizados
y comparados en gel de agarosa al 2,5% (Gibco,
Grand Island, NY) tefiido con bromuro de etidio
0,2 mg/ml (Sigma, St. Louis, MO).

Anadlisis estadistico

La construccion de la base de datos y su analisis
se realiz6 utilizando el programa Epiinfo, version
6.04. Se obtuvieron las frecuencias de las variables
descriptivas por sitio de estudio y grupo de
tratamiento y se calculé la proporcion de fallas
terapéuticas por sitio de estudio, tratamiento y
tipo de falla con el célculo de intervalos de
confianza del 95%. Se utiliz6 la prueba de x? para
la comparacion de proporciones y se construyeron
tablas de 2 x 2 para la determinacién de posibles
asociaciones entre las variables evaluadas y la
presencia de fallas. Se consideré como significativo
un valor de p a dos colas de 0,05.

Resultados

En total, se incluyeron 106 pacientes en el estudio,
50 en El Charco y 56 en Tumaco. En El Charco,
22 pacientes recibieron tratamiento con AQ y 28
con SP, mientras que en Tumaco 26 pacientes
recibieron tratamiento con AQ y 30 con SP. Du-
rante el seguimiento se retiraron 2/50 (4%)
pacientes en El Charco, uno por presentar
infeccidn concomitante por P. vivaxy otro por no
poder ser localizado, y 6/56 (10,7%) pacientes en
Tumaco, 5 por no poder ser localizados y uno por
retiro voluntario. Los pacientes que tuvieron
seguimiento completo y que, por consiguiente, se
consideraron en el anédlisis de las fallas
terapéuticas fueron: 22 pacientes con tratamiento
con AQ y 26 pacientes con tratamiento con SP
en El Charco y 24 pacientes con tratamiento con
AQ y 26 pacientes con tratamiento con SP en
Tumaco.
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Las caracteristicas demograficas de la poblacién
de estudio se presentan en detalle en el cuadro 1.
En general, el promedio de edad de los
participantes de El Charco fue menor al de los
participantes de Tumaco, hubo mayor participacion
de mujeres en El Charco y la ocupaciéon mas
frecuente en El Charco fue “estudiante” mientras
gue en Tumaco fue “agricultor”. Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre El Charcoy
Tumaco respecto a los antecedentes de malaria
previay tratamiento previo: en El Charco fue mas
frecuente encontrar pacientes que habian tenido
malaria previa en el (ltimo afio (p<0,001) y en
Tumaco fueron més frecuentes los casos de
pacientes que ya habian tomado CQ para el
tratamiento de su episodio de malaria de ese
momento (p=0,03).

Por otro lado, no se encontrd diferencia en el nivel
de parasitemia de ingreso entre las dos
poblaciones (cuadro 1). La parasitemia
desaparecio el dia 3 en el 98% de los pacientes
de El Charco y en el 95,8% de los pacientes de
Tumaco. Los sintomas de ingreso mas frecuentes
en ambas poblaciones fueron fiebre (100%),
cefalea (96,2%) y escalofrios (85,8%). La mayoria
del total de pacientes incluidos (97,9%) estuvieron
afebriles en el dia 3 de seguimiento sin diferencias
segun grupo de tratamiento.

En EI Charco no se encontr6é ninguna falla a
ninguno de los dos medicamentos de estudio. En
Tumaco, por el contrario, se encontré alto nivel de
fallas a AQ (50% [IC95%: 30,6 a 69,4]) y menor
nivel de fallas a SP (15% [IC95%: 5,1 a 33,1]). La
mayoria de fallas a SP fueron tempranas (3/4
[75%]) mientras que la mayoria de fallas a AQ
fueron tardias (8/12 [66,7%]) (cuadro 2). Del total
de fallas tardias para ambos medicamentos, 6/9
(66,7%) se presentaron después del dia 14 de
seguimiento. Todas las fallas fueron debidas a
verdadera recrudescencia y no a reinfeccion de
acuerdo con los resultados de genotipificacién
obtenidos (figura 1). No se encontré relacién
estadisticamente significativa entre la edad
(p=0,6), la parasitemia de ingreso (p=1), el
antecedente de malaria previa (p=0,15) o el
antecedente de tratamiento previo (p=0,14), con
la presencia de fallas.
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de los participantes en el estudio de la eficacia de amodiaquina (AQ) y sulfadoxina/
pirimetamina (SP) en el tratamiento de malaria no complicada por P. falciparum en Narifio, Colombia.

Caracteristica El Charco (n=50) Tumaco (n=56)
AQ SP AQ SP
(n=22) (n=28) (n=26) (n=30)

Promedio de edad (afios) 18,4 (6-44) 18,9 (5-55) 28,6 (10-58) 26,4 (7-64)

(rango)

Sexo (%): femenino 12 (54,5) 17 (60,7) 10 (38,5) 12 (40)
masculino 10 (45,5) 11 (39,3) 16 (61,5) 18 (60)

Ocupacion (%): menor de edad 1 (4,6) 5 (17,9) 0 2 (6,7)
estudiante 14 (63,6) 12 (42,9) 4 (15,4) 6 (20)
hogar 1 (4,6) 7 (25) 7 (26,9) 5 (16,7)
agricultor 0 2 (7,2) 10 (38,5) 7 (23,3)
otras! 6 (27,3) 2 (71 5 (19,2) 10 (33,3)

Tratamiento previo con 29,1 2(7,1) 8 (30,8) 5 (16,7)

cloroquina (%)

Episodio de malaria en 18 (81,8) 23 (82,1) 7 (26,9) 7 (23,3)

el dltimo afio (%)
Promedio geométrico de la
parasitemia al ingreso (rango)

10.304 (1.702-34.400)

5.970 (1.100-24.360)

5.164 (600-38.400) 2.079 (60-25.200)

1 Otras: desempleados y otras ocupaciones menos frecuentes tales como comerciantes y profesionales.

Cuadro 2. Fallas terapéuticas encontradas a amodiaquina
y sulfadoxina/pirimetamina en el tratamiento de malaria no
complicada por P. falciparum en Tumaco, Colombia.

Respuesta al Amodiaquina Sulfadoxina/

tratamiento (n=24) pirimetamina
(n=26)

Falla temprana 4 (16,7%) 3 (11,5%)
[IC95%: 5,5a35,5] [IC95%: 3,0 a 28,3]

Falla tardia 8 (33,3%) 1 (3,8%)
[IC95%: 16,8 a 53,6] [IC95%: 0,2 a 17,6]

Total fallas 12 (50%) 4 (15%)
[IC95%: 30,6 a 69,4] [IC95%: 5,1 a 33,1]

Discusion

LaAQ es un medicamento de reciente introduccion
formal al esquema de tratamiento de malaria en
Colombia por lo cual los altos niveles de falla
terapéutica encontrados en Tumaco (50%) fueron
inesperados. La presencia de cepas de P.
falciparum resistentes a AQ en Tumaco podria
deberse a presion de seleccién por uso previo
inadecuado de AQ en la regién o a resistencia
cruzada con CQ por su analogia estructural. A
pesar de la disponibilidad previa de AQ en el pais,
en la actualidad su distribucion es restringida y

no se encuentra disponible comercialmente en el
pais por lo cual las poblaciones de las zonas
endémicas tienden a usar mas indiscriminada-
mente la CQ. Este comportamiento hace mas
posible la hip6tesis de la existencia de resistencia
cruzada entre ambos medicamentos. El nivel de
fallas terapéuticas a AQ en Tumaco estuvo por
encima del 25%, porcentaje por encima del cual
se considera que el medicamento debe ser
retirado y reemplazado por otro de eficacia
demostrada (1).

Los estudios realizados en Africa han demostrado
mayor eficacia de AQ a dosis de 30 a 35 mg/kg
sin ser mas téxica que CQ o SP (12). La dosis de
AQ recomendada en la actualidad en el pais es
de 25 mg/kg, la cual puede ser insuficiente en el
tratamiento de malaria por P. falciparumresistente
a CQ. El uso de AQ a la dosis actual para el
tratamiento de malaria en Colombia debe ser
reevaluado considerando el uso de dosis mas altas
como una alternativa para mejorar su eficacia y
prolongar su tiempo de vida util en el pais.

Los bajos niveles de fallas terapéuticas a SP
encontrados en Tumaco (por debajo del 25%)
permiten continuar su uso en el tratamiento de
malaria por P. falciparum en Colombia. Sin
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1C1/3 D7
Gen glurp
MAD20
1C1/3D7
Gen glurp

Control positivo

Muestra del dia 0

Muestra del dia de falla

Figura 1. Genotipificacion de P. falciparum en la diferenciacion de verdadera recrudescencia de reinfeccion: el control
positivo muestra las bandas de amplificacion de las tres familias del gen msp1 (K1, MAD20 y RO33), de las dos familias del
gen msp2 (FC/CAMP e IC1/3D7) y del gen glurp. Las bandas que se observan en la muestra del dia O evidencian la presencia
de la familia MAD20 de mspl, la familia IC1/3D7 de msp2 y una banda de amplificacién en glurp. La muestra del dia de falla
evidencia la presencia de las mismas familias con bandas de igual peso molecular a las del dia 0, lo cual permite concluir que

el paréasito del dia de falla es igual al del dia 0.

embargo, el aumento en el nivel de fallas con
respecto a lo encontrado en afios previos y la
predominancia de fallas tempranas (75%) indican
que el uso continuo de este medicamento y su
vida media larga han contribuido en el aumento
de cepas resistentes por presion de seleccion.
Es necesario continuar vigilando la eficacia de
SP de manera sistematica y promover
decididamente su uso combinado con otros
antimaléricos eficaces con el fin de preservar su
vida util en el pais.

Contrario a lo encontrado en Tumaco, no se
detectaron fallas a los medicamentos en estudio
en El Charco. Un factor determinante de esta
diferencia pudo ser el tiempo de seguimiento de
los pacientes en El Charco, lo que impidioé detectar
fallas después del dia 14, mas si se tiene en
cuenta la alta proporcion de fallas tardias que
fueron detectadas después del dia 14 en Tumaco
(66,7%).

Otros factores de tipo epidemiologico podrian
también estar determinando las diferencias en el
nivel de fallas entre ambas poblaciones: el
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predominio de casos en estudiantes en El Charco
podria ser un indicador de transmision urbana en
esta poblacion, mientras que el predominio de
casos en agricultores en Tumaco indicaria un tipo
de transmision rural. El flujo de poblacion en
Tumaco, por cuestiones econdmicas y
comerciales, podria estar favoreciendo la creacién
de focos de resistencia a partir de infecciones
provenientes de otras areas (22). Por otro lado, el
antecedente de malaria previa en mas del 80%
de los casos en El Charco sugiere que las altas
tasas de transmisidn en esta region confieren
inmunidad parcial, que favorece la eliminacién de
cepas resistentes en nuevas infecciones,
mientras que la alta frecuencia de casos con
antecedente de tratamiento previo con CQ en
Tumaco podria estar demostrando el uso
inadecuado de este medicamento, lo cual favorece
la resistencia cruzada con AQ.

La genotipificacién de P. falciparum para la
determinacién de verdaderas recrudescencias en
areas en donde existe el riesgo de reinfeccién en
pacientes en seguimiento ha sido una herramienta



Biomédica 2003;23:38-46

de uso amplio en estudios de eficacia de
antimalaricos (23-25). El uso simultdneo de tres
genes diferentes y no asociados, como son mspl,
msp2y glurp, robustece la prueba porque permite
diferenciar con mayor precision diferentes clones
de parésitos por infeccion, principalmente en
areas de alta transmision en donde las poblaciones
de parésitos son bastante heterogéneas (23). Los
bajos niveles de transmisién en Colombia (2) y
los estudios previos de genatipificacion de cepas
colombianas con otros genes (26) sugieren que
las poblaciones parasitarias de las zonas
endémicas del pais son muy homogéneas. Los
andlisis de genotipificacién del presente estudio
dieron como resultado que todas las fallas
encontradas se debieron a verdaderas
recrudescencias. Sin embargo, es posible que
algunas de las fallas encontradas, principalmente
las tardias, puedan haberse presentado por
reinfecciones con poblaciones homogéneas de
parasitos que no fueron discriminadas con esta
metodologia.

El uso de terapias combinadas ha sido
recomendado a nivel mundial como estrategia para
retardar el surgimiento y dispersién de la
resistencia (27). En Colombia, desde hace varios
aflos se recomendd el uso de combinaciones,
inicialmente de CQ con SP y posteriormente de
AQ con SP (3,28). Aparentemente, la eficacia de
SP ha estado protegida por esta estrategia, sin
embargo, el uso popular inadecuado y como
monoterapia de la CQ favorecio el surgimiento de
altos niveles de fallas a este medicamento y su
retiro de las normas oficiales de tratamiento de
malaria del Ministerio de Salud.

La utilidad del uso de combinaciones depende
tanto de la disponibilidad de los medicamentos
en el momento de usarlos como de la eficacia
demostrada de ambos, ya que el efecto de uno
puede enmascarar la ineficacia de otro. El uso de
SP en combinacién con AQ en areas en las cuales
los niveles de falla a AQ son altos tendra el mismo
efecto que usar SP sola, desprotegiéndola y
favoreciendo el aumento de fallas a SP. Los altos
niveles de falla terapéutica a AQ encontrados
sugieren que su uso a las dosis actuales en
combinacion con SP tendra un tiempo de vida Util
mas corto que el esperado. Estrategias tales como

EFICACIA DE ANTIMALARICOS EN NARINO, COLOMBIA.

la evaluacion de la sensibilidad in vitro de cepas
locales de P. falciparumy la determinacion de la
eficacia in vivo de nuevos antimalaricos, nuevas
dosis 0 nuevas combinaciones de ellos antes de
su introduccion oficial al pais deben ser
consideradas en el momento de tomar decisiones
respecto a las normas de tratamiento de malaria
en Colombia.
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