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RESUMEN

Palabras clave

Problema. Se ha observado un aumento constante del indice de fracaso terapéutico de la com-
binacion sulfadoxina-pirimetamina (SDX-PIR) en el tratamiento de la malaria por Plasmodium
falciparum sin complicaciones.

Objetivo. Cuantificar, mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC), las con-
centraciones sanguineas de SDX-PIR en pacientes con buena respuesta clinica y sin respuesta al
tratamiento.

Métodos. En 2002 se lleve a cabo un estudio experimental con asignacion aleatoria y sin anoni-
mato para evaluar el tratamiento con la combinacién SDX-PIR en una poblacion de 79 pacientes de
dos municipios del departamento de Antioquia en Colombia (Turbo: 45; Zaragoza: 34), de uno y
otro sexo y de 1 a 60 afios de edad, con malaria por Plasmodium falciparum sin complicaciones
y una densidad de parasitemia de 500 a 50 000 anillos/uL. El tratamiento consistio en una sola
dosis, administrada bajo supervision médica, de SDX (25 mg/kg) y PIR (1,25 mg/kg) combinadas
en comprimidos (500 mg y 25 mg de SDX y PIR, respectivamente) y se realizo seguimiento clinico
y parasitoldgico por 21 dias. Las concentraciones de SDX y PIR se midieron dos horas después de
la administracién del medicamento y el dia del fracaso terapéutico en los casos en que se produjo.
Resultados. A las 2 horas de haberse administrado el medicamento la concentracion sangui-
nea mediana de SDX fue de 136,6 umol/L en los pacientes que mostraron respuesta clinica ade-
cuada y de 103 4 umol/L en quienes no respondieron al tratamiento (P = 0,13). La mediana de
PIR fue 848,4 y 786,1 nmol/L en pacientes con respuesta clinica adecuada y fracaso terapéutico,
respectivamente (P = 0,40). Las concentraciones tampoco mostraron diferencia significativa entre
los casos de fracaso temprano y tardio. La correlacion lineal entre las concentraciones de SDX y
PIR fue cercana a cero (r = 0,13).

Discusion y conclusiones. Con respecto a 1998, el fracaso del tratamiento con la combina-
cion SDX-PIR aumentd de 13% a 22% en Turbo y de 9% a 26% en Zaragoza. La falta de res-
puesta en 2002 no pudo explicarse por concentraciones (menores) de los medicamentos en sangre.

Malaria falciparum, antimaldricos, sulfadoxina, pirimetamina, cromatografia li-
quida de alta presion.
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La combinacién de sulfadoxina
(N1-[5,6-dimetoxi-4-pirimidinil]-
sulfanilamida) con pirimetamina (2,4-
diamino-5[5-clorofenil]-6-etilpiridina)
se emplea para el tratamiento de la
malaria por Plasmodium falciparum sin
complicaciones. Su accioén se explica
por el bloqueo sucesivo de dos enzi-
mas plasmodiales que participan en la
biosintesis del acido félico. Especifi-
camente, su condicién de andlogos
estructurales y antagonistas competiti-
vos del 4cido paraaminobenzoico
(PABA) les da la capacidad de impedir
que el parasito utilice el PABA en la
sintesis de acido félico. La sulfadoxina
es un inhibidor competitivo de la en-
zima dihidropteroato sintetasa, que in-
corpora el PABA en el 4cido dihidrop-
teroico para formar un compuesto que
con participacién del glutamato forma
el 4cido dihidrofélico. Este, por accion
de la enzima dihidrofolato reductasa,
se reduce a cido tetrahidrofélico. Esta
ultima enzima es inhibida por la piri-
metamina (1-3).

La sulfadoxina (SDX) y la pirime-
tamina (PIR) se combinan a razén de
20 a 1 en los comprimidos formulados
para el tratamiento antimalarico; la
SDX tiene actividad antimaldrica con-
tra las cuatro especies de plasmodios
que afectan al ser humano. Sin em-
bargo, en algunas zonas endémicas,
especialmente en el Sudeste Asiatico y
en América del Sur, existen cepas de
P. falciparum resistentes a esta combi-
nacién (4-14). Estudios realizados en
Colombia para evaluar su eficacia tera-
péutica contra P. falciparum mostraron
fracaso terapéutico en proporciones de
9 a 13% en el departamento de Antio-
quia y de 3 a 6% en la costa del Paci-
fico, entre los afios 1997 y 1999 (15-21).
Tales resultados son preocupantes,
porque la cloroquina (CQ), farmaco de
primera linea en los esquemas de tra-
tamiento antimalarico, mostrd fracaso
terapéutico en 67 a 97% de los casos en
1998 (15-18, 22-25).

El presente estudio da cuenta de la
estimacion de la eficacia terapéutica y
las concentraciones sanguineas de sul-
fadoxina y pirimetamina el dia del in-
greso al estudio (o dia cero) y el dia del
fracaso (cuando se present6), en 79 pa-
cientes con malaria por P. falciparum
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residentes de los dos municipios con
malaria endémica mencionados. En el
periodo de 1996 a 2000, el municipio
de Turbo, situado en el Uraba antio-
quefio, presentaba un indice parasita-
rio anual (IPA) promedio de 40 por
1000 habitantes; para el 2001 regis-
traba 2 203 casos por P. vivax y 1094
por P. falciparum. En ese mismo pe-
riodo (1996-2000), el otro municipio,
Zaragoza, situado en el Bajo Cauca an-
tioqueio, presentaba un IPA prome-
dio de 156 por 1000 habitantes; para
2001 registraba 306 casos por P. vivax y
160 casos por P. falciparum (26).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

En 2002 se realiz6 un estudio experi-
mental en el que cada paciente con
malaria por P. falciparum sin complica-
ciones se someti6 a tratamiento con
uno de tres esquemas (CQ, SDX-PIR,
CQ + SDX-PIR), asignado de forma
aleatoria. El disefio no fue ciego, ya
que el médico que asigné el trata-
miento fue el mismo que evalud la res-
puesta terapéutica.

Poblacion de referencia

La conforman los pacientes con ma-
laria por P. falciparum sin complicacio-
nes y ambulatorios, de uno u otro sexo
y de 1 6 mas afios de edad, residentes
en los municipios mencionados (en la
zona urbana o en la rural) que consul-
taron por propia iniciativa a algin
puesto de diagndstico de malaria.
Estos puestos, administrados por la
direccién local de salud de cada muni-
cipio, con el apoyo financiero de la Di-
reccion Seccional de Salud de Antio-
quia, realizan labores de diagnéstico,
tratamiento y prevencién de las enfer-
medades trasmitidas por vectores.
Dado que en todos los municipios la
atenciéon de la malaria es financiada
por el Estado, la presente investiga-
cién se acogio a este beneficio, ademas
de obtener cobertura econémica com-
pleta de la atencion hospitalaria de los
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pacientes que la requirieran, ya fuera
por complicaciones de la enfermedad
o por el tratamiento recibido.

Diseifio y cdlculo de la muestra

Para calcular el tamafio de la mues-
tra se aplic6 la férmula:

N X Z2 X p(1-p)

n=
[N X &2 + [Z22 X p(1 - p)]
donde
n = tamafo muestral calculado
N = poblacién de pacientes con

malaria por P. falciparum, que
consultan al puesto de malaria
Z = nivel de confianza, que se fija
en 95%, lo que supone un
error alfa (nivel de significa-
cién) de 5%
p = proporcion esperada de ocu-
rrencia del fracaso terapéutico
1-p = complemento de p
= error de muestreo, definido
aqui en 12%.

Para calcular el tamafio de la mues-
tra de cada municipio (Turbo y Zara-
goza) se empled la informacién sobre
frecuencia de malaria por P. falciparum
correspondiente a 1999 (27), los datos
conocidos acera de la frecuencia de
fracaso terapéutico en los dos lugares
(15,17) y los valores de Z y de e ya in-
dicados. De esa manera, se completo la
siguiente informacién:

Medicamento
N Z p 1-p e n y lugar
505 1,96 0,13 087 12% 29 SDX-PIR

en Turbo
466 1,96 0,09 091 12% 21 SDX-PIR

en Zaragoza

Segun lo anterior, el tamafio de las
muestras de Turbo y Zaragoza fue de
21 y 29, respectivamente. Al final, se
incluyeron 45 pacientes en Turbo y 34
en Zaragoza.

Aspectos éticos

A cada paciente con malaria por
P. falciparum se le informé del estudio,
sus objetivos, riesgos y beneficios. Una
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vez aceptada su participacién (o la de
su hijo) y cumplidos los criterios de in-
clusidn, se obtuvo la firma de una carta
de consentimiento fundamentado que
cumplia con los requisitos establecidos
por el Comité de Etica de la Universi-
dad de Antioquia.

Criterios de inclusion,
exclusién y retiro

Se incluyeron todos los pacientes
con malaria que satisfacian los crite-
rios del protocolo estandar de evalua-
cién de la respuesta terapéutica a los
antimaldricos de la OMS/OPS de 1998
(28, 29) y que ademas tuvieran facili-
dad de regresar a las evaluaciones de
seguimiento.

Diagnéstico parasitolégico

El diagnéstico de malaria se realizé
mediante examen de gota gruesa, que
se efectué con objetivo de 100X (au-
mento de 1 000 veces), y el diagndstico
se bas6 en el estudio de 200 campos
microscopicos. La parasitemia se cal-
culd con base en 200 leucocitos y un es-
tandar de 8 000 leucocitos/uL y se ex-
preso en anillos/uL (30). El examen de
gota gruesa se consideré negativo
cuando no se detecté ninguna forma
asexual en 200 campos microscépicos.

Tratamiento antimaldrico

Se usaron comprimidos de 500 mg
de SDX y 25 mg de PIR producidos
por Laboratorios Eron, S. A., de La
Habana, Cuba, y suministrados al es-
tudio por el Ministerio de Salud de
Colombia por conducto de la Direc-
cién Seccional de Salud de Antioquia.
El producto suministrado a los pa-
cientes llevé la clave de identificacién
de lote “sul 50600606”; la gestién y la
conservacion de los certificados de ca-
lidad de los medicamentos son funcio-
nes del Ministerio de Protecciéon Social
de Colombia. La SDX-PIR se admin-
istr6 a razén de 25 mg/kg de SDX
por 1,25 mg/kg de PIR y se suministré
en una sola toma, todo conforme

a las disposiciones del Ministerio de
Salud de Colombia; el investigador
administr6 el medicamento a cada pa-
ciente, acompafiado con agua. El tra-
tamiento se supervisé durante la pri-
mera media hora; en caso de vomito
se repiti6 la dosis completa. Si el
paciente vomitaba nuevamente se re-
tiraba del estudio y se remitia al hos-
pital municipal para atencion hospita-
laria. El dltimo dia de seguimiento
(dia 21) se administré a todos los pa-
cientes primaquina (0,75 mg/kg en
dosis tinica). El tratamiento de rescate
en los sujetos que presentaron fracaso
terapéutico consisti6 en sulfato de qui-
nina (comprimidos de 300 mg, 10 mg/
Kg cada 8 horas), més clindamicina
(capsulas de 300 mg, 5 mg/Kg) cada 6
horas durante tres y cinco dias, res-
pectivamente, como lo indica el es-
quema oficial de tratamiento de la
malaria del Ministerio de Proteccion
Social de Colombia.

Evaluacion in vivo de la respuesta
terapéutica

El dia del ingreso (dia 0) se obtuvo
una muestra de sangre para examen
de gota gruesa y frotis de sangre peri-
férica; luego se suministré el trata-
miento correspondiente. Para evaluar
la eficacia terapéutica de los antimala-
ricos se aplic6 el protocolo estdndar de
la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) 98 (28, 29). La evaluacién
se realiz6 mediante seguimiento cli-
nico durante un periodo de 21 dias,
que fue menor en los pacientes que no
respondieron al tratamiento. Se efec-
tuaron visitas de control clinico y pa-
rasitologico al cabo de 1, 2, 3,7, 14 y
21 dias de haberse iniciado el trata-
miento, para evaluar la eventual apari-
cién de signos o sintomas de enferme-
dad maldrica activa o de complicacién
de la enfermedad.

Clasificacion de la respuesta
terapéutica

La respuesta se clasificé de acuerdo
con el protocolo OPS 98 (29), que eva-
Ida la respuesta clinica y parasitolo-
gica de la siguiente manera:
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Fracaso terapéutico precoz (FTP):

¢ Signos de peligro o malaria grave
los dias 1,2 6 3.

¢ Parasitemia al dia 2 mayor que al
dia 0.

¢ Parasitemia al dia 3 igual o mayor
de 25% del recuento del dia 0.

Fracaso terapéutico tardio (FTT):

* Signos de peligro o malaria grave des-
pués del dia 3, junto con parasitemia.

* Regreso del paciente entre los dias 4
y 21, por deterioro clinico aunado a
parasitemia.

* Presencia de parasitemia por P. fal-
ciparum en los dias 7, 14 6 21.

Respuesta clinica adecuada (RCA):

¢ El paciente no presenta ningtin crite-
rio de fracaso terapéutico temprano
o tardio y el examen de gota gruesa
se mantiene negativo entre el dia 4 y
la ultima visita de control, el dia 21.

Procesamiento de la muestra de
sangre para medir la concentracion
de sulfadoxina y pirimetamina

Para medir la concentracién sangui-
nea de SDX y de PIR, a las dos horas
postratamiento y en el momento del
fracaso (cuando se presento) se realizé
puncién capilar en el dedo de la mano
y con ayuda de una micropipeta Gil-
son® se extrajeron con precisiéon 100 uL
de sangre. La muestra se deposité en
papel de filtro Whatman del ntimero 3
y se dejé secar a temperatura ambiental
por 30 minutos, sin exposicién a la luz;
después, el papel con la muestra se in-
trodujo en bolsas de plastico resellables
y se guardé a 4 °C. La muestra se ob-
tuvo por triplicado.

Para medir la concentraciéon sangui-
nea de SDX y PIR en el papel de filtro
se empled el método propuesto por
Green et al. (31), que utiliza cromato-
grafia de liquidos de alta resolucién
(high-resolution liquid chromatography,
HPLC) con columna en fase inversa y
detector de luz ultravioleta (UV).

Luego, el papel de filtro con la mues-
tra se cort6 en pequefios trozos, que se
introdujeron en un tubo de polipropi-
leno para microcentrifuga (tubo de Ep-
pendorf) de 2 mL. Luego se afiadieron
250 mL de 4cido clorhidrico (0,1 M) y
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750 mL de acetonitrilo. Las muestras se
centrifugaron a 14 000 revoluciones
por minuto durante 15 minutos y, una
vez separada la fase orgdnica, se les
afiadi6 1 mL de tampén (amortigua-
dor) fosfato de potasio a un pH de 5,6
y se sometieron por 2 minutos a ultra-
sonido. Después de este tratamiento se
afadieron 2,5 mL de cloroformo y la
preparaciéon se mezclé en un sistema
de remolino (vortex), se dejé en reposo
y la fase cloroférmica se separé por
evaporacion. El residuo seco se disol-
vi6 con 1 mL de fase mévil, se filtré con
membrana de nailon con poro de 0,45
pm de didmetro y se inyectaron 20 pL
en el cromatégrafo de liquidos con una
columna de HPLC LiChroCART® 125-4
con cartucho LiChrospher® de 100 RP-
18 (5 um), provista de guardacolumnas
LiChroCART® 4-4® de 100 RP-18 (5
um). Como fase mévil se utilizé una
mezcla 50:50 de acetonitrilo y fosfato
de potasio, que se hizo correr a una ve-
locidad de 0,7 mL/min, con longitud
de onda de 272 nm durante 0 a 3 minu-
tos y de 287 nm por 3 a 8 minutos.
Para calcular la concentracién de
SDX y de PIR en las muestras de cada
paciente se comparé el area obtenida
con el patrén (estdndar) (SDX y PIR)
después de haber establecido una
curva de calibracién con andlisis de re-
gresion (modelo lineal: Y = a + bX). En
el caso de la sulfadoxina, el drea fue
igual a 715,508 + 97,762 X concentra-
cién, el coeficiente de correlacién de
0,996, 1> de 99,147 y el error estandar
de la estimacién de 1 019,63. En el de la
pirimetamina, el 4rea fue igual a 1,010 +
0,066 X concentracion, el coeficiente
de correlacién de 0,997 y el error es-
tandar de la estimacién de 0,533.

Anadlisis estadistico

Se ingresaron los datos en una base
construida con el programa Epilnfo
6,04, con el cual se validaron y proce-
saron. Se calcularon medidas estadisti-
cas de resumen de tendencia central,
dispersién, asimetria y curtosis. Los
gréficos se construyeron con Statgraph-
ics Plus 7.1. Como prueba de ajuste de
los datos a la distribucién normal se
us6 la de Kolmogorov-Smirnov, conte-
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nida en el programa Statgraphics Plus
7.1. Mediante una prueba de ji al cua-
drado se evalué la asociacién entre la
respuesta terapéutica (respuesta cli-
nica adecuada, fracaso temprano, fra-
caso tardio) y el nivel endémico de ma-
laria (alto y bajo) de cada municipio
(Turbo y Zaragoza).

Con la prueba de Kruskal y Wallis
(K-W) se compararon las medianas de
las concentraciones de cada farmaco
(SDX y PIR) en cada grupo de res-
puesta terapéutica, tanto a las 2 horas
de administrado el medicamento SDX-
PIR como en el momento de detectar el
fracaso terapéutico.

Con la prueba de Wilcoxon para me-
diciones repetidas se compararon las
medianas de las concentraciones de
cada medicamento los dias cero y
de fracaso del tratamiento (cuando lo
hubo). Siempre se consideré significa-
tivo un valor P menor de 5% (P < 0,05).

RESULTADOS

Se evaluo la eficacia terapéutica de la
combinaciéon SDX-PIR en 79 pacientes
con malaria por P. falciparum, 45 en el
municipio de Turbo y 34 en el de Zara-
goza. Las causas de exclusién y de re-
tiro se muestran en el cuadro 1. El mu-
nicipio de Turbo present6 un indice de
fracaso terapéutico de 22% (10/45), con
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igual proporcién de FIP y FIT, 11%
(n = 5). El municipio de Zaragoza tuvo
26% (9/34) de fracaso con la SDX, 21%
(n =7) de forma precoz y 6% (n = 2) de
forma tardia. De 79 personas en quie-
nes se evalud la respuesta terapéutica,
en 76 se logré realizar la mediciéon de
las concentraciones sanguineas de SDX
y de PIR a las dos horas de adminis-
trado el tratamiento; de ellas, 42 perte-
necian a Turbo y 34 a Zaragoza. En 15
pacientes del total de 18 que tuvieron
fracaso terapéutico la concentracién del
medicamento se midié también en el
momento de registrarse este.

La prueba de ajuste de los datos a la
distribucién normal indica que la dis-
tribucién de SDX puede considerarse
estadisticamente normal. Con respecto
ala PIR, 15 pacientes presentan un valor
inferior al limite de detecciéon (5,99
nmol/L), lo que apunta a una distribu-
cién bimodal; no obstante, al suprimir-
los del anélisis, la curva se torna normal
(figuras 1 a 4). En el cuadro 2 se observa
que, en el caso de la SDX, los 76 valores
presentan un promedio aritmético y
una mediana iguales (129 pmol/L),
mientras que la moda es un poco menor
(105,1 pumol/L). La tendencia a la dis-
persion es relativamente escasa, a juz-
gar por los valores de la desviacién es-
tandar (64,5 umol/L) y particularmente
del coeficiente de variacién (50%). La
asimetria y la curtosis son casi nulas. De

CUADRO 1. Causas de exclusion y retiro de los pacientes con malaria. Turbo y Zaragoza,

Antioquia, Colombia, 2002

Numero de pacientes/ municipio

Causa Turbo Zaragoza
Criterio de exclusién - 1
Antecedentes de alergias a medicamentos antimalaricos 4 1
No vivir en la zona de estudio 4
Vémito persistente (> dos veces en las Ultimas 24 horas) - 2
Haber recibido antibiéticos en la dltima semana 1 1
Coluria, oliguria, anuria o deshidratacién intensa Plasmodium vivax (4)  Plasmodium
Presencia de enfermedad concomitante que interfiriera Dengue (1) vivax (4)
con la evolucion clinica del cuadro de malaria Infeccién respiratoria (1)
Recuento de parésitos inferior a 500 anillos/uL 1 1
Presencia de esquizontes 1 -
Criterio de retiro
Inasistencia a las consultas de control en algin dia del
tratamiento antimalarico 6 2
Inasitencia a 3 consultas de control durante el seguimiento. - 5
Total 19 21
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la misma forma la PIR tiene un prome-
dio aritmético y una mediana casi igua-
les (844,0 nmol/L y 830,3 nmol/L). La
moda fue de 184,2 nmol/L al suprimir
los 15 valores que estuvieron debajo del
limite de detecciéon. La dispersién es
moderada (desviacion estandar de 354,2
nmol/L y coeficiente de variacion de
41,9 %). La asimetria es escasa y la cur-
tosis estd dentro del intervalo normal.

En el cuadro 3 se resumen los valores
estadisticos de las concentraciones san-
guineas de SDX y PIR por respuesta te-
rapéutica. Los pacientes con respuesta
clinica adecuada presentaron una me-
diana de 136,6 umol/L para SDX, en
comparacién con 103,4 pmol/L en los
pacientes en quienes el tratamiento fra-
casé (P =0,130). La mediana de las con-
centraciones sanguineas de PIR de los
pacientes que tuvieron respuesta ade-
cuada fue de 848,4 nmol/L, en compa-
racién con 786,1 nmol/L en los que tu-
vieron fracaso (P = 0,402). Con ninguno
de los dos medicamentos se advierte
una diferencia significativa y tampoco
se aprecia al comparar las medianas de
las concentraciones sanguineas de SDX
y PIR segtin el tipo de respuesta tera-
péutica en tres grupos (respuesta cli-
nica adecuada, fracaso temprano y fra-
caso tardio; P = 0,105 con SDX y P =
0,308 con PIR).

En el cuadro 4 se encuentran las con-
centraciones sanguineas de SDX y PIR
de los dias cero y de fracaso terapéutico
en las personas que no respondieron. En
el fracaso temprano, las medianas de las
concentraciones de SDX son practica-
mente iguales los dias cero y de fracaso.
La concentraciéon de PIR observada el
dia del fracaso es 14% menor que la del
dia cero, pero sin diferencia estadistica-
mente significativa. En el fracaso tardio,
la concentracién de SDX del dia del fra-
caso es 64% mas baja que la del dia cero
(p = 0,063). La concentraciéon de PIR fue
35% mas baja el dia del fracaso que el
dia cero. De las 15 personas en quienes
se evalud la concentracién de los dos
medicamentos, cuatro de ellas presen-
taron valores inferiores al limite de de-
tecciéon (5,99 nmol/L), uno con fracaso
temprano y tres con fracaso tardio.

Entre las 18 personas que tuvieron
fracaso terapéutico, este fue temprano
en 11: dos pacientes el primer dia, tres el

Investigacién original

FIGURA 1. Distribucion de la concentracion de sulfadoxina en sangre. (DE, desviacion
estandar). Turbo y Zaragoza, Antioquia, Colombia, 2002
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FIGURA 2. Sulfadoxina en sangre segun la respuesta terapéutica. (RCA, respuesta clinica
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segundo y seis (55%) el tercer dia de se-
guimiento, y tardio en siete: uno el dia
7,dos el dia 14 y cuatro (57%) el dia 21.

Cuando la respuesta terapéutica a la
SDX-PIR se analizé en funcion de otras

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 18(2), 2005

variables, como el municipio, la zona
de residencia (cabecera o periferia), la
edad, el sexo y el grupo étnico, tam-
poco se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas.
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FIGURA 3. Distribucion de la concentracién de pirimetamina en sangre. (DE, desviacion estan-
dar). Turbo y Zaragoza, Antioquia, Colombia, 2002
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DISCUSION

La frecuencia del fracaso terapéutico
con SDX-PIR (22% en Turbo y 26% en
Zaragoza) es alta y alcanza el limite de

80

25% adoptado por la OPS para determi-
nar la interrupcién del uso del medica-
mento. Este hecho se suma a la falla de
la cloroquina, que supera un indice de
90% en ambos lugares, hecho que mo-

tivo el retiro del esquema para el trata-
miento de la malaria por P. falciparum
en el departamento de Antioquia.

En ambos municipios estudiados el
fracaso terapéutico de SDX-PIR no se
explica por deficiencia de la concentra-
ciéon sanguinea del medicamento,
como lo demuestra la observacion, a
las dos horas de su administracién, de
concentraciones sanguineas estadisti-
camente similares en los grupos de
buena respuesta terapéutica y de fra-
caso. Tales concentraciones, por otra
parte, parecen adecuadas para el trata-
miento de la malaria sin complicacio-
nes originada por P. falciparum, segtin
se deduce de dos argumentos:

a) tales concentraciones se produjeron
después de una dosis estandar de
SDX-PIR (25 y 1,25 mg/kg, respec-
tivamente), recomendada por la
OPS (protocolo de 1998) y que per-
mite lograr una curacién clinica y
parasitolégica en 90% de los enfer-
mos cuando el pardsito es sensible
(no resistente), tal como lo hallamos
en 1998 en Turbo y Zaragoza, donde
hubo una respuesta terapéutica
adecuada en 91% y 87% de los pa-
cientes (17, 18). Se deduce, enton-
ces, que la resistencia de P. falcipa-
rum a SDX-PIR ha aumentado en
esos dos lugares;

las concentraciones sanguineas ob-
servadas de SDX (129 pmol/L) y
PIR (830,3 nmol/L), medidas en
los pacientes con malaria dos horas
después de administrado el medi-
camento, estdn cercanas a las con-
centraciones méximas (cmax) sefia-
ladas por otros autores en personas
sanas (203,7 + 34,8 pmol/L para
SDX y 860,5 + 261,4 nmol/L para
PIR), valores alcanzados en tiempos
méximos (tméax) de 3,7 + 1,7 horas
y 4,2 £ 2,7 horas, respectivamente,
usando una dosis tinica de 500 mg
de SDX y 25 mg de PIR (32). Estas
concentraciones observadas por los
autores antes de los tméx indican
que la absorciéon de los farmacos
ocurri6 sin dificultad y que las con-
centraciones serian adecuadas.

b)

No conocemos cuales son las concentra-
ciones parasiticidas minimas in vivo de
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CUADRO 2. Valores estadisticos de las concentraciones sanguineas de sulfadoxina (SDX)
(umolg/L) y de pirimetamina (PIR) (nmol/L)

bajas, como 6,25y 0,312 mg/kg, que es
una cuarta parte de la dosis estandar.
En 10 de estos nifios, tratados con la

, Dia 0 (2 horas) Dia de falla dosis estandar de SDX-PIR (25 y 1,25
Variable SDX PIR SDX PIR mg/kg), se midieron las concentracio-
Medidas de tendencia central nes de SDX en sangre y plasma. La
Tamafio de la muestra 76,0 61 15,0 11,0 cantidad resultante fue mayor en
Promedio 128,6 844,0 78,0 630,1 plasma (razén sangre:plasma = 0,72) y
Mediana 1299 830,3 458 4873 ]a mediana en sangre, de 303 umol/L,
Moda 105,1 184,2 121,5 225,2 . . . .
Medidas de dispersién el primer dia postratamiento. Los mis-
Varianza 41336 125 448,0 35565 18001917 mos autores informaron concentracio-
Desviacion estandar 64,5 354,2 59,6 431,8 nes inhibidoras minimas (CIM) in
xa:or minimo 6.4 1842 39 2252 vitro de SDX y PIR, en el caso de P. fal-
alor maximo 278,8 1554,9 176,6 1623,6 ;
Recorrido 272,3 13707 172,7 13085 LU de 5 pmol/L 'y 6.2 nmol/L,
Cuartil 1 883 5585 284 o951  respectivamente (34). Conviene anotar
Cuartil 2 129,9 830,3 458 4873 que esas dosis bajas de SDX-PIR, en
Cuartil 3 170,2 991,2 137,3 450,7  comparacién con la estandar, parecen
Inter\_/a_lo intercuart_l’lic_q 81,9 525,1 108,9 557,7 seleccionar cepas de P. falciparum resis-
quflmente Qe valrlamon . 50,13 41,9 76,45 68,5 tentes a la combinacién, segl’m observé
Medidas de asimetria y curtosis . . ]
Asimetria ~01 0,245 0.3 145 €l mismo grupo de investigadores en
Curtosis -0,5 -0,711 -1,6 1,76 esos mismos nifios (35). De acuerdo

con Spencer et al. (1986) (36), en Ma-
lindi, Kenia, los aislamientos de P. fal-
ciparum que responden adecuada-
mente in vivo a la PIR también son

SDXy PIR, lo que impide comparar con
ellas nuestros datos. Entendemos que
concentraciones como las informadas
por Weidekamm et al. en 1982 (32) son
parasiticidas y que las observadas en
nuestros pacientes también lo son,
segtin se deduce del hecho de que la ma-
yoria se curaron y de que muy proba-
blemente la falta de cura depende mas
de la resistencia parasitaria que de con-
centraciones sanguineas insuficientes.
Se ha observado que se consiguen
concentraciones parasiticidas de SDX-

PIR con dosis orales tnicas de apenas
2,14 y 0,11 mg/kg, respectivamente,
las cuales curaron a 69% de los nifios
enfermos en Gabon (33). En Tanzania,
en escolares asintomaticos con parasi-
temia por P. falciparum tratados con
100%, 50% y 25% de la dosis estandar
de SDX-PIR, seguidos por 28 a 42 dias,
se logro la eliminacién de los parasitos
en la totalidad de los casos y en los tres
grupos (34), lo que demostrarfa una
alta eficacia antiplasmodial de la com-
binacién SDX-PIR, aun en dosis muy

muy sensibles in vitro, mientras que
los resistentes in vivo también lo son
in vitro: los primeros tuvieron una
CIM igual a o menor de 100 nmol/L,
comparada con mas de 299 nmol/L en
los resistentes.

Por dultimo, debe anotarse que la
ausencia de una diferencia estadistica-
mente significativa entre los prome-
dios o las medianas de SDX y PIR de
los grupos de respuesta terapéutica
podria deberse en parte al pequefio
tamafio del grupo que no respondié

CUADRO 3. Valores estadisticos de las concentraciones sanguineas de sulfadoxina (SDX) y pirimetamina (PIR) segun la respuesta terapéutica

Sulfadoxina (umolg/L)

Pirimetamina (nmol/L)

X3 MeP DE® 1C95%¢ P (K-W)e X Me DE IC95% P (K-W)
Tipo de respuesta terapéutica
Fracaso terapéutico (n=18) 108,6 103,4 69,6 (39,3-178,2) 783,3 786,1 387,6 (395,7-1170,9) 0,402
Respuesta adecuada (n=58) 135,0 136,6 61,9 (73,2-196,9) 0,130 863,7 848,4 3448  (518,7-1 208,5)
Tipo de respuesta
Fracaso temprano (n = 11) 126,3 105,1 74,4 (76,4-176,3 ) 700,0 679,7 372,3  (433,7-966,5)
Fracaso tardio (n=7) 80,9 75,7 54,8 (30,3-131,3) 950,1 899,9 401,7 (451,-1 449,1) 0,308
Respuesta adecuada (n=58) 135,0 136,6 61,9 (118,6-151,2) 0,105 863,7 848,2 34,1 (966,2—223,5)

2 X, promedio de las concentraciones sanguineas de SDX y PIR.
b Me, mediana de las concentraciones sanguineas de SDX y PIR.
¢ DE, desviacion estandar.

91C95%, Intervalo de confianza del 95%.

¢ P (K-W), valor P asociado a la prueba de Kruskal y Wallis.
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CUADRO 4. Concentraciones sanguineas de sulfadoxina (SDX) (pmolg/L) y pirimetamina
(PIR) (nmol/L) en el dia cero y en el dia del fracaso terapéutico

Fracaso terapéutico temprano (FTP)?

Fracaso terapéutico tardio (FTT)P

Farmaco Me® DEd Minimo  Maximo Me DE Minimo  Maximo
SDX, dia cero 126,3 74,4 15,5 234,6 80,9 54,5 459,2 161,5
SDX, dia de falla  120,9 49,3 15,5 176,6 29,0 15,1 295,1 45,8
PIR, dia cero 721,4 438,7 184,2 15255 1001,6 4443 459,2 1524,3
PIR, dia de falla  620,0 491,8 2252 1623,6 647,8 369,9 295,1 1158,0

aFTP: prueba de Wilcoxon; P = 0,735 SDX; P = 0,866 PIR.

PFTT: prueba de Wilcoxon; P = 0,063 SDX; P = 0,465 PIR.
¢ ME = mediana.
9DE = desviacion estandar.

(18 sujetos: 11 con fracaso temprano y
7 con fracaso tardio). No deja de 1la-
mar la atencién que 136,6 pmol/L de
SDX (grupo con buena respuesta) no
difieran de 103,4 umol/L (fracaso) ni
de 75,7 umol/L (fracaso tardio). En
efecto, si se conservan los mismos pro-
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medios y varianzas y el tamafio de este
grupo se incrementa a 40 personas, la
diferencia entre los valores ya es signi-
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ABSTRACT

Blood levels of sulfadoxine

and pyrimethamine, according

to the malaria-treatment
response, in two
municipalities of
Antioquia, Colombia

Keywords

Problem. There has been a constant increase in the level of therapeutic failure of the
sulfadoxine-pyrimethamine (SP) combination for treating uncomplicated Plasmodium
falciparum malaria.

Objective. To use high-performance liquid chromatography to quantify blood levels
of SP in patients with good clinical response and in patients who did not respond to
treatment.

Methods. This experimental study was carried out in 2002 in Turbo and Zaragoza,
two municipalities in the department of Antioquia in Colombia. There were 79 patients
(45 in Turbo and 34 in Zaragoza), including both men and women, who ranged in age
from 1 year to 60 years. All the patients had uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria, with a parasite density of 500 to 50 000 parasites/uL. The patients were each
randomly assigned to a treatment group. The treatment groups were not blinded; the
physician who provided the medication also evaluated the therapeutic response. The
treatment consisted of a single combination dose of sulfadoxine (25 mg/kg) and
pyrimethamine (1.25 mg/kg) in tablets (500 mg of sulfadoxine and 25 mg of
pyrimethamine). Clinical-parasitological follow-up was carried out for 21 days. Blood
levels of sulfadoxine and pyrimethamine were measured two hours after the treatment
was given and also the day of treatment failure, if that occurred.

Results. Two hours after the treatment was given, the median blood level of sulfa-
doxine was 136.6 nmol/L in the patients who later showed a good clinical response,
and it was 103.4 umol/L among those who did not respond to treatment (P = 0.13).
The medians for pyrimethamine were 848.4 nmol/L in patients with a good clinical
response and 786.1 nmol/L in patients with treatment failure (P = 0.40). There were
no significant differences in drug levels between the early-failure cases and the late-
failure cases. The linear correlation between the blood levels of sulfadoxine and pyri-
methamine was close to zero (r = 0.13).

Conclusions. Between 1998 and 2002, treatment failure with the SP combination in-
creased from 13% to 22% in Turbo, and from 9% to 26% in Zaragoza. The lack of response
in 2002 could not be explained by lower blood levels of the medications.

Malaria, falciparum; antimalarials; sulfadoxine; pyrimethamine; chromatography,
high pressure liquid.
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