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RESUMEN. Se informa de un caso pediátrico de ma-
laria por Plasmodium vivax que presentó falla tera-
péutica al tratamiento inicial con cloroquina y que 
respondió favorablemente a un segundo ciclo de 
cloroquina más trimetoprin-sulfametoxasol. Aun-
que la madre de la niña aseguró que hubo apego al 
tratamiento y no se encontraron factores que hayan 
disminuido la absorción de la droga, muy probable-
mente, por razones no determinadas, la cloroquina 
alcanzó niveles terapéuticos en sangre hasta en el 
segundo ciclo: La definición de resistencia in vivo 
de parásitos de malaria incluye 1] cálculo de la 
parasitemia y 2] determinación de los niveles san-
guíneos de la droga. En el presente caso no se estu-
dió ninguno de estos factores. Adicionalmente, se 
revisa la situación global de la resistencia de P. vivax 
a las drogas antimaláricas y se discuten factores 
parasítológicos y algunos lineamientos para el ma-
nejo clínico de los casos de malaria que presenten 
falla terapéutica. 
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SUMMARY. We report a case of a child with 
Plasmodium vivax malaria that presented 
therapeutic failure to an initial treatment with 
chloroquine but responded adequately to a second 
cycle of chloroquine plus trimethoprim-
sulfamethoxasole. Although the girl's mother 
assured treatment compliance and that there were 
no recognized factors decreasing drug absorption, 
probably, due to undetermined reasons, the 
chloroquine reached therapeutic blood levéis until 
the second cycle. The definition of malaria parasite 
in vivo drug resistance includes 1] parasitemia 
estimation and 2] drug blood level determination. 
In the reported case none of these factors were 
studied. Additionally, we review the global situation 
of P. vivax resistance and discuss parasitologic 
factors and some guidelines for the clinical 
management of malaria cases with therapeutic 
failure. 
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INTRODUCCIÓN 

La malaria continua siendo un problema de salud pú-
blica creciente en todo el mundo, no solo por su ele-
vada prevalencia y la morbimortalidad que causa!11, 
sino también por el impacto social y económico de la 
enfermedad sobre los pueblos que la padecen*2-31. Uno 
de los factores que está contribuyendo a la 
reemergencia actual de la malaria es la resistencia de 
los parásitos a las drogas antimaláricas, principalmen-
te de Plasmodium falciparum. En Honduras y en el 
resto de la región centroamericana, donde aproxima-
damente el 98% de las infecciones son debido a P. 
vivax (4), no se ha documentado la presencia de pará-
sitos resistentes. Sin embargo, son numerosos los re-
latos anecdóticos de casos que han presentado falla 
terapéutica de la cloroquina, la cual puede detectarse 
clínicamente (persistencia de signos y síntomas) y 
parasitológicamente (persistencia de la parasitemia). 
Con el propósito de aclarar algunos conceptos rela-
cionados a la evaluación de la respuesta terapéutica 
en el tratamiento Antimalárico, informamos y utiliza-
mos como ejemplo un caso pediátrico de malaria por 
P. vivax que presentó una falla terapéutica al trata-
miento inicial con cloroquina. Adicionalmente, hace-
mos una revisión de la situación global de la resisten-
cia de P. vivax a la cloroquina y a la primaquina. 

INFORME DEL CASO 

Una niña de 9 años residente de El Progreso, Depar-
tamento de Yoro, fue evaluada por uno de nosotros 
(RC) en un establecimiento privado de salud de esa 
misma ciudad. La historia de la enfermedad actual, 
de 2 días de evolución, consistía de crisis febriles dia-
rias, de 3 horas de duración, que alcanzaron 40° C y 
que terminaron en lisis. Acompañando a la fiebre, es-
calofrío y sudoración, la paciente presentó malestar 
general e hiporexia. La niña, de raza mestiza, no tenía 
ningún antecedente patológico de importancia y nun-
ca se le había diagnosticado malaria. Cuando se eva-
luó, la paciente lucía agudamente enferma, con peso 
de 36 kg, talla de 1.36 m, y signos vitales de T= 38.9° 
C, PA= 110/65 mmHg, pulso y FC= 126 x min., y FR= 
24 x min. Los pulmones, corazón y abdomen se en-
contraron normales, excepto por la taquicardia. El res-
to del examen físico no aportó datos adicionales. Un 
examen de gota gruesa (Wright) informó P. vivax. 

Basados en los hallazgos clínicos y en el laboratorial, 
se administró tratamiento Antimalárico a las dosis 
usuales: cloroquina 10 mg base/kg v.o. dosis inicial, 
seguido de 5 mg base/kg 6, 24 y 48 horas después, 
más primaquina 0.3 mg base/kg/d por 14 días. Los 
medicamentos fueron bien tolerados y la madre afir-
mó que hubo apego al tratamiento. Sin embargo, de-
bido a la persistencia de malestar general y fiebre leve 
no cuantificada, una gota gruesa practicada 7 días 
después de haber finalizado el tratamiento con 
cloroquina, y día 10 del tratamiento con primaquina, 
demostró nuevamente P. vivax. Ni en este examen ni 
en el inicial se informó la parasitemia ni los estadios 
del parásito presentes en la gota gruesa. Se tomó la 
decisión de iniciar un segundo ciclo con cloroquina a 
las mismas dosis más trimetroprinsulfametoxasol 8 
mg trimetroprin/kg en dos dosis/d por 10 días. La 
paciente completó este esquema terapéutico y el de la 
primaquina, con respuesta parasitológica y clínica fa-
vorable. En la actualidad la niña ha persistido 
sintomática. 

SITUACIÓN GLOBAL DE Plasmodium vivax 
RESISTENTE A DROGAS ANTIMALÁRICAS 

Los factores que han determinado la emergencia de 
la resistencia no se conocen en su totalidad pero se 
asume que dos elementos han sido importantes en la 
emergencia de la resistencia in vivo de P. falciparum 
a la cloroquina (droga esquizonticida sanguínea): 1] 
el tratamiento subóptimo, utilizando dosis menores a 
aquellas recomendadas, principalmente debido a 
automedicación, y 2] el uso de esquemas terapéuti-
cos que incluyen una sola droga15-61. Asimismo, el ad-
venimiento de herramientas laboratoriales modernas 
ha permitido estudiar las bases inmunológicas y 
moleculares de la resistencia a drogas (7/8). Aunque es-
tos mecanismos no se comprenden completamente, 
se sabe que los parásitos P. falciparum resistentes no 
acumulan concentraciones intracelulares significati-
vas de cloroquina, es decir que poseen un mecanismo 
de flujo que no lo poseen los parásitos susceptibles*91. 
No se ha determinado si P. vivax posee un mecanis-
mo similar. Hay evidencia que sugiere que la resis-
tencia a la cloroquina implica varios genes o una fa-
milia de genes. Por otro lado, la resistencia a la 
pirimetamina (droga antifolínica) se debe a la muta-
ción de una sola base en el gene que codifica la enzi-
ma dihidrofolato reductasa de P. falciparum, lo que 
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produce un cambio en la secuencia de aminoácidos185. 
En los años 60 aparecieron los primeros informes de 
P falciparum resistente a la cloroquina en Colombia, 
Venezuela y Tailandia (5). En la actualidad, la resisten-
cia ha alcanzado niveles superiores al 50% en esas re-
giones y en otras que incluyen Brasil y los países afri-
canos al sur del Sahara. A continuación siguió el de-
sarrollo de resistencia a otras drogas antimaláricas 
(amodiaquina, sulfadoxina/ pirimetamina, meflo-qui-
na, halofantrina, quinina), lo cual es un grave proble-
ma en algunos países del sudeste asiático y de África 
donde ya circulan cepas de P. falciparum 
multiresis tente. 

La emergencia de la resistencia en P. vivax se ha ge-
nerado de manera más lenta. Sin embargo, es eviden-
te que los informes de casos son cada vez más nume-
rosos y que incluyen mayores extensiones geográfi-
cas. Los primeros casos resistentes se informaron de 
Papua Nueva Guinea en 1989(10) y más recientemente 
aparecieron nuevos informes de esa misma región(ll) 
y de otras regiones del Pacífico y del sur asiático, in-
cluyendo Indonesia112', Burma(13), y la India!14). Hay una 
publicación que describe un caso proveniente de 
Guyana (15), y este sería el único informe del continente 
americano. Un caso de Brasil publicado como ma-
laria por P. vivax resistente, se trata realmente de una 
recaída (debido a activación del estadio latente hepá-
tico) 061. De Centro América no existe ningún informe 
y asumimos que los parásitos, P. vivax y P. falciparum, 
son todos susceptibles a la cloroquina. Por otro lado, 
existe un mayor número de publicaciones describien-
do R vivax tolerante a la primaquina (droga 
esquizonticida tisular) proveniente de América 
Latina*1718191, incluyendo Guatemala (20). Las cepas 
de P. vivax que circulan en el sudeste asiático y 
en el Pacífico son conocidas por requerir dosis 
mayores de primaquina121 \ En este caso se 
prefiere utilizar el término "tolerancia" y no 
resistencia porque no es una característica selec-
cionada por el uso de las drogas sino una 
respuesta innata de esos parásitos'211. 

El tratamiento de las infecciones por P. 
falciparum resistente involucra dos drogas 
cuando se utiliza la vía oral (quinina mas 
pirimetamina-sulfadoxina, ó más 
tetraciclina, ó mas clindamicina), o bien 

drogas más nuevas como mefloquina, halofantrina o 
artesunato122'. Cuando se utiliza la via parenteral se 
utiliza gluconato de quinidina o dihidrocloruro de qui-
nina solos. En el tratamiento de P. vivax resistente se 
ha obtenido buenos resultados con esquemas simila-
res. Existe una gran necesidad de promover el desa-
rrollo de nuevas drogas, especialmente de aquellas 
que fuesen efectivas contra P. falciparum 
multirresistenteí2324). Basados en el conocimiento de las 
bases fisiopatológicas de la malaria cerebral, se ha 
sugerido el uso de anticuerpos anti-adherentes y de 
péptidos para el tratamiento de esta complicación cau-
sada por P. falciparumí25). 

DISCUSIÓN 

Entre los elementos técnicos que recomienda la Orga-
nización Mundial de la Salud para una estrategia glo-
bal de control de la malaria se encuentra el proveer 
un diagnóstico temprano (diagnóstico clínico con apo-
yo laboratorial siempre que sea posible) y adminis-
trar un tratamiento oportuno a los pacientes126'. El tra-
tamiento oportuno consiste en la administración de 
una terapia efectiva en cada caso individual e implica 
uso racional de las drogas, por el personal de salud y 
por la población en general, para disminuir la pre-
sión selectiva sobre parásitos resistentes. Un aspecto 
adicional importante es la evaluación de la respuesta 
terapéutica, la cual permite medir la efectividad del 
tratamiento y, de manera indirecta, proporciona in-
formación acerca de la susceptibilidad de los parási-
tos. 
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Para discutir sobre la evaluación de la respuesta tera-
péutica es necesario definir algunos términos relacio-
nados a malaria recurrente, es decir ataques maláricos 
repetidos. En la Tabla I se define Recaída, Recrudes-
cencia y Reinfección de acuerdo al origen de la 
parasitemia. La recaida ocurre en P. vivax pero no en 
P. falciparum. La reinfección puede ocurrir siempre 
que el paciente permanezca en áreas donde hay trans-
misión. La falla terapéutica puede ocurrir por facto-
res de la droga, factores del hospedero y factores del 
parásito. Entre ellos: problemas de manufacturación 
de las drogas, alteraciones gastrointestinales (diarrea, 
vómito), tratamiento incompleto y resistencia a las 
drogas. Antes de concluir que existe resistencia habrá 
que eliminar las otras causas de falla terapéutica y 
habrá que determinar si esta falla corresponde a la 
cloroquina, a la primaquina o si es más bien una 
reinfección. La característica de los parásitos resisten-
tes es que se multiplican y desarrollan en presencia 
de niveles sanguíneos (sangre total o suero) óptimos 
de la droga (niveles séricos supresivos de cloroquina 
15 ng/ml)(27). Por lo tanto, idealmente, se debe de contar 
con un estimado de la parasitemia y una determi-
nación de los niveles de cioroquina. Este último re-
quiere de equipo de laboratorio especializado. 

En el caso que informamos, basados en que hubo una 
identificación precisa del parásito en la gota gruesa, 
no se pudo determinar la razón de la falla terapéutica 

de la cioroquina. La paciente no presentó vómito ni 
diarrea y la madre aseguró que hubo apego al trata-
miento. Desconocemos si hubo problemas de 
manufacturación de la droga y no se estimó la 
parasitemia ni se identificaron los estadios del pará-
sito. El cálculo de la parasitemia proporciona un 
parámetro objetivo que puede ser evaluado en dife-
rentes momentos. Una posibilidad es que los parási-
tos detectados en el segundo examen fuesen estadios 
sanguíneos sexuales (gametocitos), los cuales no son 
eliminados por la cioroquina (aunque sí por la 
primaquina), y que la sintomatología persistente se 
debiera a otro proceso infeccioso que no fue detecta-
do en la evaluación clínica. Esto explicaría por que 
los síntomas desaparecieron en el segundo ciclo de 
cioroquina más trimetoprin-sulfametoxasole. En vis-
ta de que en la actualidad no hay evidencia de que en 
el país circulen cepas resistentes, creemos que por ra-
zones aún no identificadas, la cioroquina alcanzó ni-
veles sanguíneos terapéuticos hasta en el segundo ci-
clo. Sin embargo, queda abierta la posibilidad de que 
existan ya cepas con una susceptibilidad reducida a 
la cioroquina, como se ha determinado en otros paí-
sesí2e). 

Para una evaluación rápida y objetiva de la respuesta 
terapéutica, se sugiere el método de Rieckmann(29), el 
cual obvia la medición de niveles séricos de la droga 
y se basa en 1] el cálculo de la parasitemia (gota grue-
sa número de parásitos por 100 leucocitos, y si no 

se observan parásitos en 100 
leucocitos, el conteo se debe 
incrementar a 1000 leucocitos(30) y 2] 
una correlación con la respuesta 
clínica. Se toma muestra y se evalúa 
el paciente en tres ocasiones (ver Ta-
bla II). Se le solicita al paciente que 
notifique si los síntomas retornan des-
pués de la última muestra (Día Siete) 
y antes de completar un mes. El re-
torno de la parasitemia hasta el Día 
Siete se interpretará como falla tera-
péutica de la cioroquina. Debido a 
que la administración de la droga es 
supervisada, y si no se presentan fac-
tores que interfieran con la absorción 
(vómito, diarrea), se tendrá eviden-
cia que sugiere la presencia de pará-
sitos resistentes. Si el retorno de la 
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parasitemia se presenta a partir de un mes después 
de haber completado el tratamiento, se tendrá eviden-
cia que sugiere que no hay falla terapéutica con la 
cloroquina. En este caso el ataque recurrente se podrá 
interpretar como falla terapéutica con la primaquina 
(recaída) o como una reinfección. 

De manera similar a lo que sucede con otras enferme-
dades parasitarias, en el país existe información esca-
sa o incompleta sobre aspectos biológicos, clínico-pa-
tológicos y epidemiológicos de la malaria131'. Es ur-
gente iniciar análisis serios de la información local dis-
ponible así como empezar a producir la necesaria para 
implementar medidas de prevención y control efecti-
vas. Se sugiere que el método de Ríeckmann para la 
evaluación de la respuesta terapéutica de la cloroquina 
se utilize en áreas donde haya evidencia anecdótica 
de fallas terapéuticas y que se realize de forma siste-
mática, es decir con definición de la población a estu-
diar. Por ejemplo, durante la época de mayor trans-
misión de cada año o viceversa, en pacientes proce-
dentes de cierta región, en pacientes hospitalizados, 
etc. Afortunadamente, en estos momentos la resisten-
cia no es un problema del que tengamos que preocu-
parnos. Sin embargo, el hecho de tener datos básales 
confiables sobre la susceptibilidad de los parásitos cir-
culantes en el país, antes de la aparición de la resis-
tencia, nos prepara y nos coloca en una posición de 
ventaja hacia un futuro que desconocemos. 
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No mire  el pasado con tristeza. No  volverá jamás. 

Aproveche el presente en forma  inteligente. Es volátil. 

^Avance nacía el futuro intangible sin temores y con el 

corazón animoso y resuelto 

Henry W. longfellow 




