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TRATAMIENTO
DEL P. FALCIPARUM CON QUININA,
PIRIMETAMINA Y SULFADOXINA

A. RESTREPO, J. GUZMAN, A. MEIJIA, L. ALVAREZ

Se hizo un estudio de 31 pacientes
colombianos con infeccion malarica por P.
falciparum procedentes de areas con resis-
tencia conocida a la cloroquina. Los pa-
cientes no fueron seleccionados segin su
estado clinico y algunos presentan formas
graves: hepaticas, cerebrales, renales y
parasitemias altas, 70.930/mm’ en pro-
medio. Recibieron simultineamente qui-
nina, algunos 10 mg/kg/dia por via endo-
venosa y otros 20 mg/kg/dia por via oral
durante tres dias; pirimetamina 1
mg/kg/dia por tres dias y una dosis oral de
sulfadoxina 25 mg/kg. Se obtuvo una
curacion del 93,5% (29 de 31) de los pacien-
tes. Dos presentaron resistencia I.

La administracion del triconjugado de
quinina, pirimetamina y sulfadoxina es un
tratamiento efectivo para pacientes con in-
feccion malarica por P. falciparum resis-
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tente a la cloroquina, incluso en aquéllos
con formas graves y complicadas.

INTRODUCCION

Las infecciones malaricas producidas
por P. falciparum resistente a la cloroquina
se han descrito en Colombia desde 1961 (1,
2). En 1980 estudiamos la resistencia del P.
falciparum a la cloroquina in vivo (3), en-
contrando que el 85% de las infecciones
son cloroquino-resistentes y se identifi-
caron las resistencias I, II y III. Las infec-
ciones cloroquino-resistentes se trataron
con un triconjugado simultineo a base de
sulfato de quinina 20 mg/kg/dia por diez
dias, pirimetamina 1 mg/kg/dia por tres
dias y sulfadiazina 40 mg/kg/dia por cinco
dias. Se obtuvo una curacion del 97,1 %.

Considerando la alta frecuencia de la
resistencia a la cloroquina, lo prolongado y
riesgoso de su deteccion y la inclusion de
pacientes graves en el estudio, se traté un
grupo de pacientes adultos con malaria por
P. falciparum, independiente de su estado
clinico o parasitemia con la asociacion de
quinina, pirimetamina y sulfadoxina acor-
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tando el tiempo de tratamiento a tres dias.
Se valoraron su eficacia y los efectos co-
laterales.

MATERIAL Y METODOS

La investigacion se efectud entre marzo
y septiembre de 1980, en la seccidon de
hematologia del departamento de medicina
interna de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia de Medellin en
donde no se ha informado transmision
malarica natural. Los pacientes procedian
de areas vecinas con transmision malarica
(Figura 1, Tabla 1).
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Figura 1. Procedencia de los pacientes. Mapas de Antioquia y Co-
lombia.

Tabla 1. Procedencia de los pacientes,

Ntmero de
paclentes

Apartad6 2
Urab4 Arboletes 1
Mutata 1
Caucasia 2
Taraza 2
Bajo Cauca Tierra Adentro 1
Jot-a Chceres 3
Puerto Bélgica 2
Uré 1
x Zaragoza 12
Nechi Bagre 4
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Se incluyeron pacientes mayores de 12
afos, con sindrome febril y trofozoitos de
P. falciparum circulantes. Se les hizo his-
toria clinica y examen fisico segun pro-
tocolo previamente elaborado. Para su in-
clusion en este estudio no se tomo en cuen-
ta su estado clinico ni su grado de para-
sitemia.

El laboratorio inicial consisti6 en
cuadro hematico completo con recuento de
plaquetas, determinacion del tiempo de
protrombina y del fibrindgeno. El recuento
de parasitos se hizo en preparaciones de
sangre entre laminillas coloreadas con
Wright. Se contaron simultaneamente los
parasitos observados en 100 campos mi-
croscopicos y los leucocitos. El calculo por
mm’® se hizo con referencia al recuento de
leucocitos por mm® de sangre del paciente.
Se observo el tiempo de permanencia de los
gametocitos en la circulacién, sin efectuar
recuento. Elresultado se consider6 negativo
cuando no se observaron trofozoitos en 100
campos microscopicos. El estudio para-
sitologico se hizo diariamente hasta Ia
negativizacion y luego los dias 7, 14, 21, 28
y 42 sin que el paciente abandonara la
ciudad.

Los pacientes recibieron quinina por
tres dias; a los no complicados (esquema
A): sulfato de quinina 20 mg/kg/dia por
via oral en dos dosis y a aquéllos con com-
plicaciones cerebrales, renales o parasi-
temia alta (esquema B): diclorhidrato de
quinina 10 mg/kg/dia por via endovenosa.
A todos se les administré simultineamente
pirimetamina 1 mg/kg/dia por tres dias y
sulfadoxina 25 mg/kg, una dosis oral.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio treinta y un
pacientes con edad promedio de 25,5 afos,
fluctuando entre 12 y 64 afios; veintiuno
eran varones y diez mujeres.

El peso promedio fue de 49,8 kg, varid
entre 25 y 68. Veinte residian en areas
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malaricas y diez de ellos referian haber
sufrido malaria previamente; once eran
visitantes y so6lo uno tenia antecedentes
malaricos. Del total, s6lo siete tomaban
antimalaricos profilacticos: cuatro clo-
roquina y tres asociada a pirimetamina o
sulfa; de éstos, cuatro eran residentes de
areas malaricas y tres visitantes.

Aspectos clinicos. Inicialmente 16 pa-
cientes fueron atendidos en el servicio de ur-
gencias y 15 en la consulta externa. Para el
tratamiento, 21 fueron hospitalizados y 10
ambulatorios. Se observo un cuadro clinico
febril agudo (menor de 15 dias) en 18
pacientes; en tres fue subagudo (16 a 29
dias) y cronico (mayor de 30 dias) en diez
pacientes.

Los sintomas y signos clinicos pre-
dominantes fueron: fiebre en todos los
pacientes; vomito en 25; diarrea en 14; es-
plenomegalia (bazo palpable) en 19; he-
patomegalia e ictericia en 12; forma ce-
rebral en 9 e insuficiencia renal en 3. Tres
pacientes eran gestantes de 10, 24 y 32
semanas respectivamente (Figura 2).

Laboratorio. Quince pacientes tenian
anemia, y de éstos en 14 la hemoglobina
fluctud entre 5 y 12 mg%. Seis pacientes
tenian leucopenia y tres leucocitosis. El
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recuento de plaquetas fue bajo en die-
ciocho y en dos de ellos inferior a
50.000/mm’ y con un cuadro purpurico. El
tiempo de protrombina se encontré au-
mentado en veinticinco, tres de ellos con
cifras superiores a 17 segundos. El fibri-
nogeno estuvo disminuido en doce y cinco
de ellos con valores inferiores a 100 mg%.
En cinco pacientes coexistio la disminucion
de plaquetas, el aumento del tiempo de
protrombina y la disminucién del fibri-
nogeno. Los valores se normalizaron antes
de 10 dias con el tratamiento antimalarico
en todos los casos. El promedio de la
parasitemia inicial fue de 70.390/mm’
(rango, 59 y 640.000/mm”).

Respuesta al tratamiento. El esquema A
se administréo a veintidos y el B a nue-
ve pacientes. La parasitemia disminuyo
progresivamente y desapareci6 en siete dias
con un promedio de aclaramiento de 4,4
dias. Se obtuvo una curacién del 93,5% (29
de 31) y se encontraron dos resistencias |
con reaparicion de la parasitemia en los
dias 8 y 28 (Tabla 2).

En el 61,3% de los pacientes (19 de 31)
se observaron gametocitos de P. falci-
parum que persistieron en la sangre hasta
28 dias, con un promedio de aclaramiento
de 8,89 dias. En dos pacientes apareci6 in-

Proceso febril

Vémito

Diarrea

Esplenomegalia

Forma hepatica

Forma cerebral

Insuficiencia renal

Embarazadas

10

Niimero de casos

Figura 2. Manifestaciones clinicas. Sintomasy signos.
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feccion por P. vivax, no identificado en el
examen inicial, en los dias 28 y 42 de la
evaluacion posterior.

Los pacientes toleraron bien el trata-
miento triconjugado y no se observaron
efectos colaterales adversos a la quinina, la
pirimetamina o la sulfadoxina.

DISCUSION

La combinacion de una droga de accion
rapida como la quinina con drogas de ac-
cion prolongada, que se sinergizan, como
la pirimetamina y la sulfadoxina, ofrece
buenas bases farmacologicas en el trata-
miento de las infecciones maldricas por P.
falciparum resistente a la cloroquina.

La quinina es efectiva para las cepas de
P. falciparum resistentes a la cloroquina.
La potencializacion de la accién anti-
malarica de la pirimetamina por la sul-
fadoxina fue demostrada por Chin en 1966
(4). La asociacion de quinina, pirimeta-
mina y sulfadoxina ha demostrado utilidad
terapéutica en otras latitudes contra cepas
de P. falciparum cloroquino-resistentes.

El ejército de los Estados Unidos obser-
vo en Viet Nam, que un curso de trata-
miento de catorce dias de quinina con una
dosis de sulfadoxina-pirimetamina era
efectivo contra el P. falciparum (5, 6). En
Laos, siete a diez dias de quinina mas una
dosis de pirimetamina-sulfadoxina fue
efectiva contra el P. falciparum. En
Tailandia, Hall y col. (7) obtuvieron una
curacion del 90% en los casos de P. fal-
ciparum con un régimen terapéutico de tres
dias de quinina seguido de una dosis de
pirimetamina-sulfadoxina. Hall y col. (8)

Tabla 2. Respuesta al tratamiento triconjugado de la malaria por
P. falclparum.

i Parasitemia | Promedlo Respuesta ,
Nn:;:: de promedio | aclaramlento terapéutica Cu.r;dou
mm 3 dias RINRILRI § .
31 70.930 4,4 0 0 229 93,5
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en otro estudio, en el mismo pais, obtu-
vieron una curacion del 92% con cuatro
dosis de quinina seguidas de una dosis de
pirimetamina-sulfadoxina.

El grupo de pacientes colombianos de
esta investigacion se caracterizdO por un
cuadro clinico grave; algunos con com-
promiso hepatico, forma cerebral e in-
suficiencia renal. Buen numero de ellos
presentaban anemia, trombocitopenia, dis-
minucion de los factores de coagulacion; y
dos de ellos con recuentos de parasitos
superiores a 500.000/mm’; la parasitemia
promedio era de 70.930/mm’.

Dada la alta frecuencia de resistencia de
las cepas colombianas del P. falciparum a
la cloroquina y sin previo estudio de ella,
administramos el triconjugado terapéutico
simultdneamente obteniendo una curacion
del 93,5%. Las dos formas y dosis de ad-
ministracion de la quinina fueron de
utilidad. La vida media de la quinina de
cerca de 10 horas en el individuo sano, se
prolonga cuando hay compromiso hepatico
y renal. Las dosis terapéuticas para el P.
falciparum son de 20 mg/kg/dia, pero su
dosis varia inversamente con la gravedad
de la enfermedad; en presencia de dafio
hepatico, renal, o compromiso cerebral, la
dosis de 10 mg/kg/dia por via endovenosa
es efectiva y bien tolerada. El tiempo de
administracion de tres dias parece ser el
adecuado.

La administracion simultanea de la
pirimetamina (vida media de 96 horas) y la
sulfadoxina (vida media de 120 horas)
complementaron la cura radical. Por su ac-
cion prolongada nos demuestra que la ad-
ministracién simultdnea es tan efectiva
como la secuencia preconizada por Hall (8).

Estos resultados nos indican que ac-
tualmente disponemos en Colombia de un
efectivo régimen terapéutico de duracion
corta, poco toxico y de costo razonable
contra el P. falciparum cloroquino-
resistente.



TRATAMIENTO DEL P. FALCIPARUM

El hallazgo de dos casos con cepas
resistentes a este triconjugado es una voz de
alarma que nos obliga a buscar farmacos
nuevos y mas efectivos. Por otra parte, la
reaparicion o recrudescencia tardia de in-
fecciones por P. vivax nos indican que este
tratamiento ni es el indicado ni es curativo
contra este parasito.

SUMMARY

A group of 31 Colombian patients with
P. falciparum malaria coming from known
cloroquine resistant areas was studied. The
patients were not selected according to
their clinical history; some had severe
malaria: hepatic, cerebral, renal, and high
parasitemia, average 70, 930/mm®. The
simultaneously received therapy was
quinine for three days, some 10 mg/kg/day
intravenously, others 20 mg/kg/orally;
pyrimethamine 1 mg/kg/ for three days,
and sulfadoxine 25 mg/kg/, one dose
orally. 93.5% of them (29 out of 31) got
cured. There were two resistences 1.

A simultaneous treatment with quinine,
pyrimethamine and sulfadoxine is an effec-
tive therapy for patients with P. falciparum
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malaria chloroquine-resistant, including
those with severe or complicated disease.
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