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Ensayo clinico aleatorizado, comparativo de cloroquina y quinina para el
tratamiento de la Malaria por Plasmodium falciparum en Amazonas,

Venezuela

Irma Rodriguez'*, Anibal Girén 2, Gladys Veloso !, AnibalCarrasquel* & Margarita Gonzalez*

Se evalué la eficacia de la cloroquina (CQ) y quinina (QN) en pacientes con malaria a Plasmodium
falciparum en el Municipio Atures, Estado Amazonas, Venezuela. El estudio es un ensayo clinico
aleatorizado supervisado, comparativo de CQ y QN, basado en una modificacién del protocolo de 28
dias de la OMS/OPS (1998). Se observé en un grupo (n=20) tratado con CQ fracaso precoz de
tratamiento (FPT), fracaso tardio de tratamiento (FTT) y respuesta clinica adecuada (RCA) en 8 (40%),
en 12 (60%) y en 0 (0%) pacientes respectivamente. En un segundo grupo (n=30) tratado con QN se
observd FPT en 2 (6,7%) y FTT en 4 (13,3%) para un total de 6 (20%) participantes con fracaso y en 24
(80%) pacientes se observé RCA. La proporcion de RCA al tratamiento con QN fue significativamente
alto (p = 0.000) en comparacién al tratamiento con CQ. Los resultados en esta investigacién demuestran
FTT y FPT de la CQ y disminucién de la eficacia de QN. Se sugiere hacer cambios respecto al uso de la
QN para preservar su potencial.

Palabras claves: Ensayo clinico aleatorizado, eficacia, fracaso terapéutico, cloroquina, quinina, Plasmodium

falciparum, Amazonas, Venezuela.

INTRODUCCION

Lacasuisticareportadapor |os paises pal idicos
reviste unos 300 millones de casos clinicos por afio, €l
maximo impacto|o gjerce Plasmodium falciparum sobre
Africatropical. Lasdefunciones atribuidas a pal udismo
oscilan entre 1,0y 1,5 millones por afio, se relacionan
primordialmente con P. falciparum y diezman
principalmentealapoblacion menor de 5 afiosresidente
end Africasub-Sahariana(Trigg & Kondrachine, 1998).
Muchos de los nifios que sobreviven a un episodio
pal tdi co severo padecen posteriormente problemas de
aprendizaje o dafo cerebral. Las embarazadas
constituyen un grupo muy vulnerabley en el continente
Africano el paludismo escausaprincipal demortalidad
perinatal, bajo peso a nacer y anemiamaterna (Nosten
et al, 2003). Seglin laOrganizacién Panamericanadela
Salud (OPS 2002), la situacion en América no es tan
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grave como en Africa, probablemente porque P. vivax
causa la mayoria de los casos. No obstante, existen
areas con transmision de P. falciparum farmaco-
resistente.

El primer pais que reportd caso de cloroquina
resitenciadeP. falciparum fue Venezuelaen Trujillo en
1960 por Maberti, y luego se reportd en otros Estados,
tales como Bolivar, donde laresistenciafue también a
la sulfadoxina-pirimetamina (SP) en el municipio
Moitaco (Godoy et al, 1975, 1977) y en el Dorado
(Navarrete, com. pers.). Recientemente laresistenciaa
CQ fue igualmente observada en Guayana (Caraballo
& Rodriguez, 1999) y en zonasminerasde Bolivar (Aché
etal, 2002). En el estado Amazonas, en € Alto Orinoco
fue observada laresistencia ala CQ (Gabaldon et al,
1971; Magris& Riggione, 1994); ene municipioAtures
fueobservadala resistenciaalaCQy mefloquina(MQ)
(Maynadié et al, 1986) y recientemente se observoé la
resistenciain vitro de 22% alaCQy 3%alaQN en 19
pruebas evaluadas (Rodriguez I ., datos no public.).

El nlmero de paisesqueinformalapresenciade
P. falciparum resistentes a los antimalaricos contintia
incrementando. Esto implica el uso de drogas
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alternativasparadisminuir lamorbi-mortalidad inducida
por este parésito, entre las estrategias de control de la
malariaenlaregion delasAméricas seincluye estudios
delaeficaciaterapéuticadelos antimal aricos empleados
en los Programas de Control en el ambito local. En
Amazonas el control de la malaria viene siendo
supervisado por inspectores en salud publicadel area,
empleando cloroquina (CQ) como tratamiento
presuntivo, curativo y preventivo en masa,
administrado por visitadores rurales, que por razones
operativasy presupuestariasno le dan el cumplimiento
adecuado del tratamiento a pacientes con malaria en
algunas oportunidades, y es hasta 1999 cuando sedeja
de utilizar la CQ como preventivo en masa. Por otro
lado desde €l afio 2000 laQN viene asustituir alaSP
como drogade segundalineaempleadaen el Programa
de Control y la cual dejo de ser utilizada por decision
del Programaal observar que estadrogano eraeficiente
enlapréctica. Estasituacion esunapresién deladroga
sobre los parasitos, factor importante en el desarrollo
de la resistencia a las drogas por P. falciparum
(Kremsner et al, 1989; Watkins& Masobo, 1993).

Ultimamente son frecuentes los reportes de
casos de malaria P. falciparum originados en Atures,
nicleo poblado mas importante del estado Amazonas,
con una poblaciéon en crecimiento acelerado,
migraciones constantes y movimiento poblacional
incontrolado tanto por viafluvial como terrestre, hacia
fueradel Municipio Atures desde el departamento del
Vichada (Colombia), donde el esquemade tratamiento
antimalarico es diferente, y desde € estado Bolivar,
donde se ha confirmado la resistencia a la CQ. Esta
situacion espropiciaparael aumentoy dispersiondela
malaria P. falciparum resistente a las drogas
antimalaricas (Wernsdorfer, 1994).

Las frecuentes observaciones de los fracasos
terapéuticos de los esquemas de tratamiento
antimal &ricoscon CQ empleadaen & Programa Naciona
de Control de Malaria en pacientes que padecen esta
enfermedad a P. falciparum, y los antecedentes de
resistencia mencionados, hacen pertinente validar el
impacto que se espera de las altas tasa de resistencia
con CQ, la QN como medicamento antimalérico de
segundalineaempleado en el Programade Control. Por
lo que se disefid un ensayo clinico aleatorizado,
comparativo decloroquinay quininaparael tratamiento
del paludismo por P. falciparum; con el fin de contribuir
al disefio de politicas de control adecuada a las
peculiaridades de laregion.
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MATERIALES Y METODOS

Area del estudio y poblacion

El estudio se realizd entre enero y junio del
2002, en el municipio Atures del estado Amazonas.
Atures tiene una extension territorial de 7.550 Kn?,
limita al nordeste con el Distrito Cedefio del Estado
Bolivar y el Municipio Manapiare, a sudeste con el
Municipio Autanay a oeste con el departamento del
Vichada (Colombia). De acuerdo a la clasificacion
climéticade K 6epeen (SadaAmazonas, Union Europea
1998), este Municipio presenta un climatropical con
tresvariedades: climade selvatropica lluviosa, tropica
monzoénicoy climade sabana, mostrando losregistros
climéticos una estacion lluviosa entre Abril y
Noviembrey unaestacion de sequia desde Diciembre
aMarzo. Latemperaturamediaanual esde29,7°C, con
unapluviosidad anual de 2.200 mm. En &l Municipio
Atureslamalariaes endémica, climético dependiente,
con picos maximos de transmision antes'y después de
laestacion lluviosa, lalncidenciaParasitariaAnual se
calculaen 81 por 1000 hab., con unaformulaparasitaria
caracterizadapor 75% deP. vivax y 25% P. falciparum

Los residentes de Atures son unas 72.000
personas que representan la mayoria de la poblacion
del estado, 83% se concentra en Puerto Ayacucho
(Capital) y €l resto en los gjes carreteros norte y sur,
area rural dispersa donde predomina la poblacién
indigena de las etnias Jivi y Piaroa. (Oficina de
estadistica pobl acional- Amazonas, 2000).

Disefio del estudio y consideraciones éticas

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado,
comparativo de dos grupos de tratamiento, basado en
una modificacion del protocolo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud “Evaluacion de la
eficacia terapéutica de los medicamentos para el
tratamiento del paludismo por P falciparum sin
complicacionesenlasAméricas’ (OMS/OPS, 1998)

El estudio fue discutido y aprobado por el
Consejo Regional de Salud Edo. Amazonas-2001, por
el ComitédeBioéticaen el Instituto deAltos Estudios
de Salud Publica“Dr. Arnoldo Gabaldon” y el Comité
de Revision Etica delaOrganizacion Panamericanade
laSalud (PAHOERC).
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Seleccidn de los participantes

Para el estudio fueron considerados todos
aquellos individuos con signos y sintomatologia
clinicade malariaque acudieron acualquieradelos 4
puestos de notificacion de malaria: Laboratorio dela
ZonaXIX del Servicio deVigilanciaEpidemiolégica,
laboratorio de la unidad de malaria del CAICET, €
Ambulatoriorural tipo || de Parhuefiaen el gje carretero
nortey el Ambulatorio rural tipo |1 de Platanillal €l gje
carretero sur. Fueron enrolados aguellos individuos
con malaria a P. falciparum que de acuerdo a OMS/
OPS (1998) cumplieron conlos criterios de seleccion:

Criterios de inclusién: individuos mayores de
1 afio, infecciones mono-especificasdeP. falciparum,
temperatura axilar menor de 39°C y antecedentes de
fiebreenlasUltimas 72 horas, cargas parasitarias entre
250y 5.000 parésitos/pl de sangre debido aquelagran
mayoria de los individuos presentaban bajas
parasitemias, consentimiento informado del paciente
0 su representante legal y procedente del municipio
Atures.

Criterios de exclusion: se basaron en uno o
varios signosy sintomas generales de peligro (OMS/
OPS, 1998), enfermedad concomitante, como influenza,
hepatitis, rubéola, dengue, leptospirosisy tuberculosis.
embarazo (amenorrea> 1 mes en mujeres > 12 afios);
cualquier enfermedad cronica intercurrente, SIDA,
insuficiencia renal, hepética, cardiaca, enfermedad
obstructiva cronica, antecedentes de reacciones
alérgicasalas4 aminoquinolinasy QN.

Tamafio de la muestra

El tamafio delamuestrase determiné usando el
muestreo clasico de estudios de poblaciones para
diferencias de proporciones entre dos grupos y fue
estimado con Epilnfo versién 6.04 y calculada con
Epitable para muestras de 2 proporciones. Latasade
fallaterapéuticaparaQN fue estimadaen 3% (como no
existen resultados in vivo, en €l area del estudio, se
utilizaron los resultados obtenidos in vitro (20) y una
tasa de falla terapéutica para CQ de 35% (Giron,
comunicacion personal). Para un ade 0.05 con poder
de80% cadagrupo resulté en untotal de 29 individuos.
Losdatos fueron analizados separadamente para cada

grupo.
Régimen de tratamiento supervisado

CQ: Para un primer grupo de participantes se
utiliz6 CQ de 150 mg base, en las dosis siguientes;
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primerasy segundo dia 10 mg/K g. de peso; tercer dia5
mg/K g de peso de acuerdo alo establecido por laOM S/
OPS(1998). En caso defallaterapéuticase administro
QN como medicamento antimal &rico de segundalinea
siguiendo € esquema de 10 mg/Kg peso dosis via
oral cada 8 horas por 7 dias.

ON: Para un segundo grupo de participantes
se administré QN siguiendo el esquemade 10 mg/Kg
de peso dosis via oral cada 8 horas por 7 dias. En los
casos defallaterapéutica se administro lacombinacion
de QN 10 mg/Kg peso dosisviaora cada8horaspor 3
diasmasclindamicina (CL) 20mg/K g de peso cada 12
horas por 5 dias (menos en nifios menores de 8 afios).

Todo caso de maariacomplicadafuereferido a
hospital José Gregorio Hernandez, donde se les
administré por via intravenosa quinina en solucién
salina isotonica con 5% de dextrosa mediante
venoclisis (gota a gota) lenta durante 8 horasy luego
se reanudd el tratamiento oral y se contindo hasta
completar la dosis indicada, y se documentarony se
incluyeron como fallas terapéuticas.

Enrolamiento y seguimiento

Cada paciente que cumplié conloscriterios de
inclusion, fue evaluado clinicamente para considerar
los criterios de exclusion. Después de haber obtenido
el consentimiento del paciente o su representantelegal
para participar en el estudio, antes de administrar el
tratamiento se registraron los datos de las personas
seleccionadas parael estudio, setomo €l peso corporal,
temperaturaaxilar, muestrade orinay se documenté la
parasitemiadel dia0; seguidamenteel tratamiento con
CQYy QN, fue supervisado y aplicado seguin las dosis
mencionadas anteriormente; ademéas alos participantes
seleccionados, seleshizo durantelosdiasl, 2, 3, 7, 14,
21y 28 seguimiento clinicoy parasitol 6gico por lo cua
semidiélatemperaturaaxilar, serealizé unaevauacion
clinica, y se tom6 muestra de sangre capilar para €l
examen de lagotagruesay extendido.

Evaluacion de eficacia

FPT se determind cuando el participante
presentd: presencia de signos de peligro o paludismo
grave en dia 1 0 2; mayor parasitemia el dia2 que el
recuento del dia0; parasitemiadel dia3 mayor del 25%
que €l recuento del diaO.
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FTT se determin6 cuando el participante
presento: presencia de signos de peligro o paludismo
graveendia3, con parasitemiadelamismaespecie que
el dia0; regreso no programado del paciente debido a
deterioro clinico en presenciade parasitemia; presencia
deparasitemiadelamismaespeciedd diaOenlasvisitas
programadas par losdias 7, 14,21y 28.

RCA se determin6 cuando el paciente no
presentd: criterios de fracaso de tratamiento precoz ni
tardioy se confirmo laeliminacién del parésito durante
€l periodo de seguimiento.

Evaluacion de reacciones adversas

Se consideraron reacciones adversas a la CQ
para cada participante se considero cuando se registro
la presencia de prurito, cefalea transitoria, nauseas,
sintomas del tubo digestivo, vision borrosa durante el
cumplimiento delaCQ. ParalaQN fueron consideradas
como reacciones adversas al registrarse en los
partici pantes|a presenciade cinconismo como zumbido
de oidos, audicion amortiguada y vértigos 0 mareos
durantelaadministracion delaQN.

Aleatorizacion y procedimientos de registro

Considerando a los individuos enrolados, la
aeatorizacion serealizo utilizandose unatablaen bloque
de codificacion de 5 en 5 para cada grupo, que
comprendi6 los 5 primeros enrolados para CQ y los 5
siguientesenrolados paralaQN, de estamanerafueron
enrolados hasta 40 pacientes y luego 11 pacientes
fueronincluidosen el régimen con QN. Loscadigosde
aleatorizacion se mantuvieron en sobres en la oficina
central del estudio delaunidad demalariadel CAICET.
Se asigno tratamiento con CQ y QN a todos los
pacientes elegibles segin codificacién, para ello el
sobre eraabierto y la codificacion correspondiente era
transmitida.

Examen de laboratorio

Se realiz6 asepsialocal de la orgja con uso de
alcohol. Mediante un pinchazo con unalanceta estéril,
seextragjeron tresgotas de sangre parala Gotagruesay
unagotaparael extendido, luego se procedio afijar el
extendido con metanol por 3 minutos y posterior
coloracién delaldminacon el colorante de Giemsa. De
lalaminase examinaron 200 campos delagotagruesa.
Lamuestra de sangre se considero negativa cuando €l
examen de los 200 campos no maostré formas de P.
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falciparum; sehizolecturade 100 camposen & extendido
para descartar infecciones mixtas (P. vivax + P.
falciparum o P. malariae + P. falciparum). Para cada
caso positivo con mono-infeccion de P. falciparum se
calcul6ladensidad parasitariadividiendo € nimero de
trofozoitos por € numero de leucocitos contados (n =
500) y multiplicado por 6000 (el numero estimado de
leucocitos por microlitro de sangre). Se considero la
presenciao ausencia de gametocitosel diaOy losdias
de seguimiento.

Serealiz6 € dia0 unapruebade metabolitosde
CQy QN enorinaparalo cua setomaron 3 ml deorina
¢l dia0. Lapruebase hizo por cromatografialiquidaen
capafina, empleando latécnicade Betschart y Steiger
(1986).

Anélisis de los datos

Losformulariosfueron revisados paraverificar
si estaban llenos adecuadamente antes de ser
digitalizadosen labase de datos. Se utiliz6 € programa
Epilnfo version 3.2.2 para el andlisis de los datos,
empleando estadistica descriptiva. La homogeneidad
enlascaracteristicasdemograficas, densidad parasitaria
y temperatura fueron comparadas entre los grupos de
tratamiento (CQ Yy QN), usando la pruebala prueba de
Kruska Wallis. Por otro lado se determiné laproporcién
defallastotales (tempranay tardias) en cadagrupo de
tratamiento, porcentaje de reacciones adversas en los
pacientes evaluados, variables que se compararon
entre |os dos grupos de tratamiento por x> o la prueba
exacta de Fisher de una sola cola para calcular las
probabilidades exactas; un valor dep < 0,05 fuetomado
para indicar significancia estadistica. Los valores
estadisticos presentados son generalmente lamediana,
desviacién estandar (DE) y rango.

RESULTADOS

El enrolamiento de los participantes se hizo
durante 5 meses, y se les sigui6 por un periodo de 28
dias de acuerdo a una modificacion del protocolo
recomendado por laOMS/OPS (1998).

Flujo de los participantes

En los 4 puestos centinelas se diagnosticaron
853 casosde malariay fueron enrolados 51 individuos,
delos cuales 20 fueron tratados con CQ y 31 tratados
con QN, cuyas caracteristicas demogréficas fueron
similares en ambos grupos (p > 0.05), pero las
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caracteristicasclinico- parasitol dgicasfueron diferentes
(p<0.05) (Tablal). Por otro lado en €l grupo querecibio
QN, seexcluyé lindividuo por desercion, yaqueel dia
8 salid del érea del estudio. Todos los participantes
fueron negativos paralos metabolitos de CQy ON en
orina

Tabla I. Caracteristicas de pacientes evaluados con
cloroquina (CQ) y quinina (QN).

CcQ QN
N° de evaluados 20 30
Mediana edad (anos) 25 23
Rango de edad (afios) 3a60 1a70
Mediana peso (g) 45 47,78
Masculino: femenino 12:8 16:14
Media geométrica de la 705 1574,9
parasitemia (rango) (280-4404) (420-4.940)
Media = DS de 37,9+0.82 37,540,75

temperatura (°C)

I. Rodriguez et al

Parad andissdd estudiodeeficaciaseconsderaron
a20(100%) y 30(94%) valuntariosquecompletarond estudio
conCQy ON respectivamente(Fig. 1).

Los grupos tratados con CQ presentaron FPT
en 8 (40%) pacientes, FTT en 12 (60%) pacientes, estos
20 pacientes con fracaso terapéutico a la CQ
posteriormente fueron tratados con QN y se les hizo
seguimiento por 21 dias, observandose que 18 (90%)
mostraron RCA a la QN y curaron, los otros 2
participantesmostraron FPT alaQN d dial4y d dia21,
por lo cual fueron tratados con lacombinacion QN 'y CL
y seleshizo nuevamente seguimiento por 21 dias, estos
2 pacientes mostraron RCA y consiguieron curarse.

De los 30 pacientes del segundo grupo que
recibieron QN, 24 resultaron con RCA, 2con FPTy 4
con FTT. Los 6 pacientes con fracaso a tratamiento
fueron tratados nuevamente empleando lacombinacion
QN - CL y seguidoshastael dia21 mostraronRCA y se
curaron.

Se encontr6 diferencia (p = 0,000) de eficacia
entre los grupos de pacientes tratados con CQ y QN,

Fig. 1. Flujo de los participantes en el ensayo clinico aleatorizado comparativo de cloroquina y quinina para
el Tratamiento del Paludismo por Plasmodium falciparum en Atures, estado Amazonas, Venezuela.

n= 853

—v[ Por Criterio Inclusién n= 795 |

—-[ Por Criterio Exclusién n=7 |

Clorequina

| Dia 0 (n=20) |

—s E=2 (Clinica grave + Parasiternia)

\ Dia 3 (n=18) |

t— E=6 (Parasitemnia Dia 3>Dia 1)

| Dia7 (n=12) |

(E=9 Clinica + Parasitemia)

| Dia 14 (n=3) |

— (E=3 Parasiternia)

[ Dia21 (n=0) |

Parasitemia = trofozoitos en sangre periférica
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Quinina

Dia 0 (n=31) |

— E=1(Clinica grave + Parasitemia)

Dia 3 (n=30) |

,—DE=1 (Parasiternia Dia 3=Dia 1+ Clinica)

Dia7 (n=29) }

— E=3 (Clinica + Parasitemia)

Dia 14 (n=26) \

— E=1(Clinica + Parasiternia)

Dia 21 (n=25) \

— E=1 (Parasitemia)

Dia 28 (n= 24) |

15



Tratamiento de la Malaria por P. falciparum

puesto que laCQ no fue eficaz en ninguno (0%) delos
participantes evaluados, perolaQN si resulto eficaz en
24 (80%) individuos (Tabla I1). Debido a que los
resultados de éste estudio permitieron emplear alaQN
como droga de segunda linea, se comparé si la QN
usadacomo drogade segundalinea (90%) eramaseficaz
que cuando se empled como droga de primera linea
(80%), se encontro que estas diferencias de 10% se
deben solo al azar (p=0.296).

Tabla Il. Respuesta al tratamiento con CQ y QN de
pacientes con malaria Plasmodium falciparum no

complicada, Atures, Amazonas, Venezuela.

variable caQ QN
n (%) n (%)
FPT 8 (40) 2 (6,6)
FTT 12 (45) 4 (6,6)
RCA 0(0) 24 (80)

Esimportante destacar lasformas sexualesdeP.
falciparum observadas en 22 (44%) pacientesdelos50
pacientes analizados con CQ y QN. Para el momento
del enrolamiento 8 (16%) individuos mostraron
gametocitos y durante el seguimiento 14 (28%)
pacientes desarrollaron la forma sexual del P.
falciparum.

Reacciones adversas

Del grupotratado con CQ, 9individuos (45%)
manifestaron gastritisy anorexiasimultaneamentey 1
individuo (5%) present6 prurito. Parael caso del grupo
tratado con QN, 2 individuos (6,6%) manifestaron
reacciones adversas como Cinconismo e insomnio
simultaneamente. No se presenté ningunaotrareaccion
adversaen € resto delos pacientes analizados. Cuando
se compar6 el total de las reacciones adversas
registradas para cada grupo de pacientes en
seguimiento, se observé diferencia significativa (p=
0,007) entre CQy ON (Tablalll).

DISCUSION

En & presente estudio comparativo de CQy QN
para€l tratamiento del paludismo por P. falciparum, se
observé RCA en 0% alaCQ como droga de primera
lineay RCA enun 80% y 90% cuando seempled1aQN
como drogade primeray segundalinearespectivamente.
La proporcién de RCA al tratamiento con QN fue
significativamente alta (p= 0,000) en comparacion ala
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Tabla Illl. Reacciones adversas al tratamiento con CQ
y QN de pacientes con malaria Plasmodium
falciparum no complicada, Atures, Amazonas,
Venezuela.

variable cQ QN

n (%) n (%)

gastritis 9 (45) 0 (0)
+anorexia

prurito 1(5) 0 (0)

cinconismo 0 (0) 2(7)
+ insomnio

Total 10 (50) 2(7)

CQ. Al respecto Talisuna et al (2004) sefialan la
clasificacién sugerida por la OMS/OPS, respecto ala
prevalenciade FTT méas FPT que deben considerar los
Programas de Control, se considera el cambio de la
droga cuando €l FTT més FPT es > 25%; se deben
tomar acciones cuando e FTT més FPT esentre 15a
24%, seria €l caso para este estudio la CQ y ON
respectivamente. Es importante destacar que la
combinacion QN-CL fue eficaz cuando seempled como
tratamiento de segunday terceralineaen este estudio.

Vale la penaresatar que en € area de estudio
hace mas de una década ya se habia reportado
resistenciadel P. falciparum ala CQ en 11/22 (50%)
pacientes (Maynadiéet al, 1989). Si comparamos estos
resultados con los de éste estudio obviamente se
observaun aumento y el 100% de laresistenciadel P.
falciparum alaCQ.

Respecto a los efectos adversos sefial ados por
|os pacientes, hubo diferenciasignificativa(p = 0.007)
entre la CQ y QN, inclusive la QN causd molestias
solamente en 2 de los pacientes evaluados. Estos
resultados podrian indicar que la QN es una droga
bastante tolerada.

Un hecho curioso en los dos grupos de
tratamiento CQy QN queresultaron farmaco resistentes
fuelo observado en 14 (28%) pacientes que durante el
seguimiento desarrollaron las formas sexuales de P.
falciparum, este tipo de pacientes podria facilitar la
dispersion de poblaciones de parasitos farmaco
resistentes, si consideramos €l tiempo de generacion
de gametocitos durante lainfeccion con P. falciparum
(Sinden, 1983); por otro lado los 8 individuos enrolados
y con gametocitos circulantes podrian considerarse de
importanciaepidemiol 6gica. Paraimpedir quesegeneren
lasformasdetransmisién del paludismo, laeleccidonde
un esquema de tratamiento antimalarico eficaz y de

BOLETIN DE MALARIOLOGIA Y SALUD AMBIENTAL



accion répidaesimportantey parael caso deindividuos
con presenciade gametocitos, deberia considerarse un
farmaco con actividad gametocida

Los resultados de este estudio, demuestran el
fracaso terapéutico de la CQ y la disminucion de la
eficacia de QN, drogas empleadas como primera y
segunda linea en pacientes con malaria por P.
falciparum en e MunicipioAtures. Estas observaciones
demuestran laimperiosa necesidad de evaluar nuevos
esguemas de tratamiento antimalarico, mantener los
esguemas supervisados de tratamiento y establecer un
sistema de vigilancia epidemioldgica de las drogas
antimal éricas empleadas en € estado Amazonas, bajo
e marco delapaliticadel ProgramaNacional deMalaria.

A COMPARATIVE RANDOMIZED CLINICAL
ASSAY OF CHLOROQUINE (CQ) AND QUININE
(QN) FOR THE TREATMENT OF Plasmodium
falciparum MALARIA IN THE AMAZONAS STATE.

SUMMARY

The efficacy of chlorogquine (CQ) and quinine
(ON) in patientswith Plasmodium falciparum maaria
fromthe Atures-Amazonas Municipality was assessed.
Thisstudy was acomparative, supervised randomized
clinical assay of CQ and QN, based on amodification
of the WHO/PAHO 28-day protocol. In agroup (n=20)
treated with CQ, early treatment failure (ETF), late
therapeutic failure (LTF), and adequate clinical
response (ACR) were observed in 8 (40%), 12 (60%,
and 24 (80%), respectively. In a second group (n=30)
treated with QN, ETF was observed in 2 (6.7%) and
LTF in 4 (13.3%), overal therapeutic failure being
observed in 6 (20%) participants. ACR was observed
in 24 (80%) of patients. ACR/QN treatment ratio was
significantly high (p=0.000) as compared with CQ
treatment. Results indicate CQ LTF and ETF and a
decrease of the efficacy of QN. Changesin the use of
QN are suggested in order to preserveits potentiality.

Key words: randomized clinical assay, efficacy,
therapeutic failure, chloroquine, quinine, Plasmodium
falciparum, Amazonas, Venezuela.
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