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RESUMEN. Se informa de un caso pediatrico de ma-
laria por Plasmodium vivax que presentd falla tera-
péutica al tratamiento inicial con cloroquina y que
respondié favorablemente a un segundo ciclo de
cloroquina mas trimetoprin-sulfametoxasol. Aun-
que la madre de la nifia aseguré que hubo apego al
tratamiento y no se encontraron factores que hayan
disminuido la absorcion de la droga, muy probable-
mente, por razones no determinadas, la cloroquina
alcanzé niveles terapéuticos en sangre hasta en el
segundo ciclo: La definicion de resistencia in vivo
de parasitos de malaria incluye 1] calculo de la
parasitemia y 2] determinacion de los niveles san-
guineos de la droga. En el presente caso no se estu-
dié ninguno de estos factores. Adicionalmente, se
revisa la situacion global de la resistencia de P. vivax
a las drogas antimaléricas y se discuten factores
parasitologicos y algunos lineamientos para el ma-
nejo clinico 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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INTRODUCCION

La malaria continua siendo un problema de salud pu-
blica creciente en todo el mundo, no solo por su ele-
vada prevalencia y la morbimortalidad que causa',
sino también por el impacto social y econémico de la
enfermedad sobre los pueblos que la padecen**-*. Uno
de los factores que esta contribuyendo a la
reemergencia actual de la malaria es la resistencia de
los parasitos a las drogas antimalaricas, principalmen-
te de Plasmodium falciparum. En Honduras y en el
resto de la regidn centroamericana, donde aproxima-
damente el 98% de las infecciones son debido a P.
vivax ®, no se ha documentado la presencia de para-
sitos resistentes. Sin embargo, son numerosos los re-
latos anecdoticos de casos que han presentado falla
terapéutica de la cloroquina, la cual puede detectarse
clinicamente (persistencia de signos y sintomas) y
parasitolégicamente (persistencia de la parasitemia).
Con el proposito de aclarar algunos conceptos rela-
cionados a la evaluacion de la respuesta terapéutica
en el tratamiento Antimalarico, informamos y utiliza-
mos como ejemplo un caso pediatrico de malaria por
P. vivax que presentd una falla terapéutica al trata-
miento inicial con cloroquina. Adicionalmente, hace-
mos una revision de la situacion global de la resisten-
cia de P. vivax a la cloroquina y a la primaquina.

INFORME DEL CASO

Una nifia de 9 afios 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 dias de evolucion, consistia de crisis febriles dia-
rias, de 3 horas de duracién, que alcanzaron 40° C y
que terminaron en lisis. Acompafando a la fiebre, es-
calofrio y sudoracidn, la paciente presenté malestar
general e hiporexia. La nifia, de raza mestiza, no tenia
ningln antecedente patoldgico de importancia y nun-
ca se le habia diagnosticado malaria. Cuando se eva-
lud, la paciente lucia 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, corazén y abdomen se en-
contraron normales, excepto por la taquicardia. El res-
to del examen fisico no aporté datos adicionales. Un
examen de gota gruesa (Wright) informé P. vivax.

Basados en los hallazgos clinicos y en el laboratorial,
se administr6 tratamiento Antimalérico a las dosis
usuales: cloroquina 10 mg base/kg v.o0. dosis inicial,
seguido de 5 mg base/kg 6, 24 y 48 horas después,
mas primaquina 0.3 mg base/kg/d por 14 dias. Los
medicamentos fueron bien tolerados y la madre afir-
mo 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 dias
después de haber finalizado el tratamiento con
cloroquina, y dia 10 del tratamiento con primaquina,
demostré nuevamente P. vivax. Ni en este examen ni
en el inicial se inform6 la parasitemia ni los estadios
del parasito presentes en la gota gruesa. Se tomé la
decisién de iniciar un segundo ciclo con cloroquina a
las mismas dosis mas trimetroprinsulfametoxasol 8
mg trimetroprin/kg en dos dosis/d por 10 dias. La
paciente completo este esquema terapéutico y el de la
primaquina, con respuesta parasitoldgica y clinica fa-
vorable. En la actualidad la nifia ha persistido
sintomatica.

SITUACION GLOBAL DE Plasmodiurp vivax
RESISTENTE A DROGAS ANTIMALARICAS

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 sanguinea): 1]
el tratamiento subdptimo, utilizando dosis menores a
aquellas recomendadas, principalmente debido a
automedicacion, y 2] el uso de esquemas terapéuti-
cos que incluyen una sola droga®™>-**. Asimismo, el ad-
venimiento de herramientas laboratoriales modernas
ha permitido estudiar las bases inmunolégicas y
moleculares de la resistencia a drogas ™. Aunque es-
tos mecanismos no se comprenden completamente,
se sabe que los parasitos P. falciparum resistentes no
acumulan concentraciones intracelulares significati-
vas de cloroquina, es decir que poseen un mecanismo
de flujo que no lo poseen los parésitos susceptibles*™.
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 antifolinica) se debe a la muta-
cion 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 aminoacidos*®.
En los afios 60 aparecieron los primeros informes de
P falciparum resistente a la cloroquina en Colombia,
Venezuela y Tailandia ®. En la actualidad, la resisten-
cia ha alcanzado niveles superiores al 50% en esas re-
giones y en otras que incluyen Brasil y los paises afri-
canos al sur del Sahara. A continuacion siguio el de-
sarrollo de resistencia a otras drogas antimalaricas
(amodiaquina, sulfadoxina/ pirimetamina, meflo-qui-
na, halofantrina, quinina), lo cual es un grave proble-
ma en algunos paises del sudeste asiatico y de Africa
donde ya circulan cepas de P. falciparum
multiresis tente.

La emergencia de la resistencia en P. vivax se ha ge-
nerado de manera mas lenta. Sin embargo, es eviden-
te que los informes de casos son cada vez mas nume-
rosos y que incluyen mayores extensiones geografi-
cas. Los primeros casos resistentes se informaron de
Papua Nueva Guinea en 1989™” y mas recientemente
aparecieron nuevos informes de esa misma region(ll)
y de otras regiones del Pacifico y del sur asiatico, in-
cluyendo Indonesia?, Burma®™, y la India™. Hay una
publicacion que describe un caso proveniente de
Guyana ™, y este serfa el Ginico informe del continente
americano. Un caso de Brasil publicado como ma-
laria por P. vivax resistente, se trata realmente de una
recaida (debido a activacion del estadio latente hepa-
tico) %', De Centro América no existe ningan informe
y asumimos que los parasitos, P. vivax y P. falciparum,
son todos susceptibles a la cloroguina. Por otro lado,
existe un mayor namero de publicaciones describien-
do R vivax tolerante a la primaquina (droga

esquizonticida tisular) proveniente de América

Latina*"** incluyendo Guatemala ®. Las cepas

de P. vivax que circulan en el sudeste asiatico y‘

en el Pacifico son conocidas por requerir dosis

mayores de primaquina'® \ En este caso se
prefiere utilizar el término "tolerancia" y no
resistencia porque no es una caracteristica selec-
cionada por el uso de las drogas sino una

respuesta innata de esos parasitos.

El tratamiento de las infecciones por P.
falciparum resistente involucra dos drogas
cuando se utiliza la via oral (quinina mas
pirimetamina-sulfadoxina, o} mas
tetraciclina, 6 mas clindamicina), o bien

Recaida

Recrudescencia

Reinfeccion

drogas mas nuevas como mefloquina, halofantrina o
artesunato’®®. 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
multirresistente®””, Basados en el conocimiento de las
bases fisiopatoldgicas de la malaria cerebral, se ha
sugerido el uso de anticuerpos anti-adherentes y de
péptidos para el tratamiento de esta complicacion cau-
sada por P. falciparum™®.

DISCUSION

Entre los elementos técnicos que recomienda la Orga-
nizacién Mundial de la Salud para una estrategia glo-
bal de control de la malaria se encuentra el proveer
un diagnostico temprano (diagndstico clinico con apo-
yo laboratorial siempre que sea posible) y adminis-
trar un tratamiento oportuno a los pacientes'. El tra-
tamiento oportuno consiste en la administracion de
una terapia efectiva en cada caso individual e implica
uso racional de las drogas, por el personal de salud y
por la poblacién en general, para disminuir la pre-
sion selectiva sobre parasitos resistentes. Un aspecto
adicional importante es la evaluacién de la respuesta
terapéutica, la cual permite medir la efectividad del
tratamiento y, de manera indirecta, proporciona in-
formacion acerca de la susceptibilidad de los parasi-
tos.

TABLA | Malaria Recurrente

Estadio que Tiempo® que
origina la transcurre entre
parasitemia el ataque inicial

y el recurrente.

Estadio latente
hepatico
(hipnozoito).

Usualmente a Falla terapéutica
partir de un mes de la primaquina.
hasta 12 meses.
Usualmente

Estadio asexual Falla terapéutica

sanguineo. menar & un mes. de cloroquina.,
Esporozoito en Usualmente

las gléndulas después de un Re-exposicidn al
salivales dal mes. vector.
mosquito.

*Tiempo con un rango de variabilidad, agul definido en forma general.
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Para discutir sobre la evaluacién de la respuesta tera-
péutica es necesario definir algunos términos relacio-
nados a malaria recurrente, es decir ataques malaricos
repetidos. En la Tabla | se define Recaida, Recrudes-
cencia y Reinfeccién de acuerdo al origen de la
parasitemia. La recaida ocurre en P. vivax pero no en
P. falciparum. La reinfeccion puede ocurrir siempre
que el paciente permanezca en areas donde hay trans-
mision. La falla terapéutica puede ocurrir por facto-
res de la droga, factores del hospedero y factores del
parasito. Entre ellos: problemas de manufacturacion
de las drogas, alteraciones gastrointestinales (diarrea,
vomito), tratamiento incompleto y resistencia a las
drogas. Antes de concluir que existe resistencia habra
que eliminar las otras causas de falla terapéutica y
habra que determinar si esta falla corresponde a la
cloroquina, a la primaquina o si es mas bien una
reinfeccion. La caracteristica de los parasitos resisten-
tes es que se multiplican y desarrollan en presencia
de niveles sanguineos (sangre total o suero) 6ptimos
de la droga (niveles séricos supresivos de cloroquina
15 ng/ml)®. Por lo tanto, idealmente, se debe de contar
con un estimado de la parasitemia y una determi-
nacion de los niveles de cioroquina. Este dltimo re-
quiere de equipo de laboratorio especializado.

En el caso que informamos, basados en que hubo una
identificacion precisa del parasito en la gota gruesa,
no se pudo determinar la razon de la falla terapéutica

TABLA Il. Evaluacion de la Respuesta Terapéutica de la Cloroquina*

Parasitemia

Interpretacién

de la cioroquina. La paciente no present6 vémito ni
diarrea y la madre asegur6 que hubo apego al trata-
miento. Desconocemos si hubo problemas de
manufacturacion de la droga y no se estimo la
parasitemia ni se identificaron los estadios del paréa-
sito. El calculo de la parasitemia proporciona un
parametro objetivo que puede ser evaluado en dife-
rentes momentos. Una posibilidad es que los parasi-
tos detectados en el segundo examen fuesen estadios
sanguineos sexuales (gametocitos), los cuales no son
eliminados por la cioroquina (aunque si por la
primaquina), y que la sintomatologia persistente se
debiera a otro proceso infeccioso que no fue detecta-
do en la evaluacion clinica. Esto explicaria por que
los sintomas desaparecieron en el segundo ciclo de
cioroquina mas trimetoprin-sulfametoxasole. En vis-
ta de que en la actualidad no hay evidencia de que en
el pais circulen cepas resistentes, creemos que por ra-
zones aun no identificadas, la cioroquina alcanzé ni-
veles sanguineos 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 pai-

Para una evaluacién rapida y objetiva de la respuesta
terapéutica, se sugiere el método de Rieckmann®, el
cual obvia la medicion de niveles séricos de la droga
y se basa en 1] el célculo de la parasitemia (gota grue-
sa namero de parasitos por 100 leucocitos, y si no
se observan parasitos en 100
leucocitos, el conteo se debe
incrementar a 1000 leucocitos® y 2]
una correlacion con la respuesta

Dia Dos: parasitemia desciende a menos del 25% de los
niveles del Dia Cero y no se observan parasites en al Dia
Siate. En el Dia Dos aun podrian presentarse sintomas.
En el Dia Siete ya no deben haber manifestaciones
clinicas.

Respuesta Buena,
Sensible (S) o
Resistencia Grado | (Rl)
tardia (no detectable
con este método).

clinica. Se toma muestra y se evalla
el paciente en tres ocasiones (ver Ta-
bla I1). Se le solicita al paciente que
notifique si los sintomas retornan des-
pués de la dltima muestra (Dia Siete)

Dia Dos: parasitemia desciende a menos del 25% de los
niveles del Dia Cero, pero hay parasitos tedavia en el Dia
Siete.

Respuesta Parcial, Rl
temprana o Rl

y antes de completar un mes. El re-
torno de la parasitemia hasta el Dia
Siete se interpretara como falla tera-

Dia Dos: parasitemia es mas del 25% de los niveles del
dia Cero.

*Método de Rieckmann (Ref. 29). Toma de la gota gruesa en Dias Cero, Dos y Siste, La para-
siternia se basa an conteo de estadios sanguineos asexualas, Para al cantso en el extendido ver

Ref. 30

Respuesta Pobre (RII1).

péutica de la cioroquina. Debido a
gue la administracién de la droga es
supervisada, y si no se presentan fac-
tores que interfieran con la absorcion
(vomito, diarrea), se tendra eviden-
cia que sugiere la presencia de para-
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 tendra eviden-
cia que sugiere que no hay falla terapéutica con la
cloroquina. En este caso el ataque recurrente se podra
interpretar como falla terapéutica con la primaquina
(recaida) o como una reinfeccion.

De manera similar a lo que sucede con otras enferme-
dades parasitarias, en el pais existe informacion esca-
sa 0 incompleta sobre aspectos bioldgicos, clinico-pa-
tolégicos y epidemioldgicos de la malaria®". Es ur-
gente iniciar analisis serios de la informacion local dis-
ponible asi como empezar a producir la necesaria para
implementar medidas de prevencion y control efecti-
vas. Se sugiere que el método de Rieckmann para la
evaluacion de la respuesta terapéutica de la cloroquina
se utilize en areas donde haya evidencia anecdética
de fallas terapéuticas y que se realize de forma siste-
matica, es decir con definicion de la poblacion a estu-
diar. Por ejemplo, durante la época de mayor trans-
mision de cada afio o viceversa, en pacientes proce-
dentes de cierta region, 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 basales
confiables sobre la susceptibilidad de los parasitos cir-
culantes en el pais, antes de la aparicion de la resis-
tencia, nos prepara y nos coloca en una posicion de
ventaja hacia un futuro que desconocemos.
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No mire el pasado con tristeza. No volverd jamds.

Aproveche el presente en forma inteligente. Es voldtil.

" Avance nacia el futuro intangible sin temores y con el

corazon animoso y resuelto

Henry W. longfellow





