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Cartas / Letters

¿Propicia la resistencia medicamentosa y las
recaídas el tratamiento breve con antimaláricos?

Editor:

El artículo por G. Bergonzoli y J. C. Riveras
Cuadra titulado “Eficacia terapéutica de diferen-
tes regímenes antimaláricos en la región fronteriza
de Costa Rica y Nicaragua” (1) aborda un tema de
salud pública que es importante en zonas donde la
malaria por Plasmodium vivax es una enfermedad
endémica. Los autores demuestran que un esquema
terapéutico de 4 comprimidos de 150 mg de cloro-
quina (600 mg) más 3 comprimidos de 15 mg de pri-
maquina (75 mg) ingeridos en un solo día tiene la
misma eficacia que el tratamiento clásico: 10 com-
primidos de 150 mg de cloroquina (1 500 mg) en 3
días más 14 comprimidos de 15 mg de primaquina
(210 mg) en 14 días. Sin embargo, quedan varias
dudas relacionadas con el desarrollo de resistencia
y la prevención de recaídas.

El tratamiento con 3 ó 4 dosis de 150 mg de
cloroquina, practicado por décadas en el sector in-
formal en muchos países latinoamericanos, puede
haber contribuido al desarrollo de resistencia con-
tra este medicamento. Tasas de resistencia elevadas

de P. falciparum contra la cloroquina han sido ob-
servadas en Colombia (2, 3), Brasil (4) y en otros paí-
ses latinoamericanos (5). La resistencia de P. vivax
contra la cloroquina ha sido detectada en Brasil (6),
Colombia (7), Guyana (8), India (9), Indonesia (10) 
y otras partes del mundo (11). El tratamiento con
dosis bajas del medicamento podría acelerar este
proceso.

Con respecto al tratamiento con primaquina,
el indicador de resistencia más usado es el porcen-
taje de recaídas parasitarias durante los 3, 6, ó 12
meses posteriores al tratamiento, y no solo la “pre-
sencia de esquizontes de P. vivax menos de 30 días
después de concluido el tratamiento”.

En estudios en la India, Adak et al. (12) encon-
traron una tasa de recaídas parasitarias de 11% en
pacientes con P. vivax que no recibieron primaquina
durante el primer año después del tratamiento con
cloroquina.  Las tasas de recaídas parasitarias regis-
tradas por Gogtay et al. (13) en los 6 meses posterio-
res al tratamiento fueron las siguientes: 0% al cabo
de 14 días con 15 mg diarios de primaquina; 26,7%
al cabo de 5 días con 15 mg diarios de primaquina,
y 11,7% en pacientes que no fueron tratados con pri-
maquina. Tasas de recaídas similares en pacientes
con P. vivax después de 5 días de tratamiento diario
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con 15 mg de primaquina y sin ningún tratamiento
con primaquina fueron notificadas por Baird (14).
Los autores concluyeron que el tratamiento de 5
días con 15 mg diarios primaquina no reduce la tasa
de recaídas por P. vivax. Villalobos-Salcedo et al. (15)
encontraron en Brasil un 6,5% de recaídas parasita-
rias durante los 60 días posteriores al tratamiento
clásico con cloroquina y primaquina, y un 26,7%
después de un tratamiento corto con la dosis com-
pleta de cloroquina (150 mg) adminstrada durante 
5 días y durante el mismo lapso con una dosis re-
ducida de primaquina (150 mg en total para una
persona de 60 kg de peso, en comparación con los
210 mg del tratamiento clásico).

En otro estudio, Gogtay et al. (16) demostra-
ron adicionalmente la baja toxicidad de la prima-
quina contra los gametocitos de P. falciparum, es
decir, la poca capacidad del medicamento para blo-
quear la transmisión del parásito por el mosquito.  

Además del problema de las recaídas, se pre-
senta el de la resistencia de P. vivax contra la pri-
maquina (esquema clásico), que ha sido descrita en
viajeros procedentes de Guatemala (17) y en pa-
cientes de Colombia (5) y del sur del Asia (18).

En el estudio de Bergonzoli y Rivers Cuadra,
habría sido importante incluir un grupo sin trata-
miento con primaquina, extender el tiempo de ob-
servación a 3 ó 6 meses y considerar la posibilidad
de recaídas y no solo de reinfecciones. Esta distin-
ción la hicieron Villalobos-Salcedo et al. (15) identi-
ficando el ADN parasitario mediante reacción en
cadena de la polimerasa para determinar si la infec-
ción primaria y la recaída se debían a los mismos
parásitos.
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RESPUESTA

Editor: 

Queremos empezar manifestando nuestro
agradecimiento por el interés del Dr. Axel Kroeger
en nuestro trabajo sobre “Eficacia terapéutica de di-
ferentes regímenes antimaláricos en la región fron-
teriza de Costa Rica y Nicaragua”. Los comentarios
del Dr. Kroeger se refieren al desarrollo de resisten-
cia a los medicamentos antimaláricos empleados en
el estudio y a la eliminación de recaídas. El primer
fenómeno —la aparición de resistencia— no fue in-
vestigado por nosotros, si bien reconocemos que es
un problema de gran importancia y actualidad, no
solamente en el caso de la malaria. La capacidad
para desarrollar resistencia a los antimicrobianos
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existe, en teoría y práctica, e incluso hay trabajos
que describen nuevos mecanismos de resistencia 
(1, 2). La Organización Panamericana de la Salud
(OPS) (3) ha expresado su preocupación por la cir-
culación de cepas patógenas resistentes en el caso
de diversas enfermedades, entre ellas, la malaria.
En cuanto a esta afección, la Organización Mundial
de la Salud (OMS) (4) sostiene que hay peligro de
una doble resistencia: la de los parásitos del género
Plasmodium a los medicamentos antimaláricos 
—aunque agrega que en Centroamérica y el Caribe
no se han encontrado cifras de resistencia de im-
portancia epidemiológica— y la de los mosquitos
anófeles a los insecticidas.

El Dr. Kroeger recomienda, por otra parte, que
usemos como indicador de interés el porcentaje de
recaídas observadas durante el año posterior al tra-
tamiento, y no el de 30 días utilizado en el estudio.
Sin embargo, olvida que para efectos prácticos es
muy difícil diferenciar entre una recaída y una rein-
fección en trabajadores del campo —el estudio in-
tentó investigar la sostenibilidad de los esquemas en
las condiciones reales en que se aplican los progra-
mas de control—, sobre todo en áreas endémicas, si
el período de observación se extiende a un año. Por
la misma razón, con un período tan largo se corre el
riesgo de sobreestimar la tasa de “recaídas”.

Entre los mismos trabajos citados por el Dr.
Kroeger se encuentran resultados paradójicos, in-
cluso contradictorios, pues las tasas de recaídas, a
los 6 meses, fueron de 11,7% en pacientes sin trata-
miento con primaquina y de 26,7% en pacientes tra-
tados con 5 dosis de 15 mg de primaquina, lo cual
implica que la administración de primaquina au-
menta la tasa de recaídas. No olvidemos que el ob-
jetivo central del estudio fue evaluar, en un período
de 6 meses, la presencia de Plasmodium vivax en la
sangre después de la administración de cuatro regí-
menes distintos, sin que se hayan detectado resul-
tados diferentes. La tasa de recaídas fue muy baja si
se considera que solamente se produjo un caso en
un total de 122 sujetos en los 6 meses que duró el es-
tudio. Esto equivale a una tasa de recaídas de 0,008
(8‰).

El Dr. Kroeger afirma que “hubiera sido im-
portante incluir un grupo sin tratamiento con cloro-
quina, extender a un año el seguimiento y evaluar
recaídas y no solo reinfecciones”. Por supuesto, su

recomendación nos parece interesante y atrayente,
pero equivale a realizar un estudio diferente del
nuestro. No podemos resistir la tentación de invi-
tarlo a realizar un estudio de este tipo con nosotros.
Finalmente, agrega que “Aún queda por determinar
si el tratamiento con primaquina en combinación
con cloroquina es factible en áreas donde la infec-
ción por P. vivax es endémica, y si es efectivo en fun-
ción del costo”. Obviamente, un solo estudio no es
concluyente; la experiencia epidemiológica así nos
lo enseña. Nuestro estudio es solo una pieza entre
muchas, y otras investigaciones sobre el mismo
tema tendrán que realizarse.

Un aspecto importante que hemos dejado de
lado en nuestra conversación epistolar es que el es-
tudio fue realizado en una zona endémica donde no
se ha documentado resistencia en P. vivax, pese a ha-
berse buscado sistemáticamente. Cabe tener esto en
cuenta al evaluar los resultados del trabajo. Obsér-
vese que en las mismas referencias 6 y 17 citadas por
el Dr. Kroeger se mencionan el primer caso de resis-
tencia a la cloroquina en el Brasil y dos casos de re-
sistencia a la primaquina en Guatemala. Ya que ob-
viamente se trata de casos insólitos, cabe inferir que
la resistencia de P. vivax, que innegablemente puede
producirse, sigue siendo muy poco frecuente, lo que
permite utilizar los esquemas probados siempre y
cuando se garantice la adherencia a ellos.
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