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INTRODUCCION

El paludismo es una de las parasitosis mas
frecuentes en Guatemala, suele ser una patologia
que se observa en todas las edades y su diagnostico
es relativamente factible en pacientes que acuden
a la consulta médica.

Fn el presente trabajo de tesis se efectla
una revision bibliografica sobre el paludismo en
general y S€ orienta al uso de medicamentos combinados
que ofrecen una alta confiabilidad de curacién.
e efectfia un estudio de las drogas sulfadoxina
pirimetamina en dosis fGnica, frente a cloroquina
primaquina en dosis miitiples que ha sido el trata-
miento de eleccibn. La investigacion se realizd
‘en el hospital regional de Coatepeque en cien pacientes
de ambos sexos y en edades de cuatro afios en adelante,
en un periodo de seis meses comprendidos entre
Marzo—-Agosto de 1984,

Se presentan los resultados de dos grupos de
pacientes internados a los cuales se les comprobd
por medio de gota gruesa paludismo a Plasmodium
vivax. Habiéndose comprobado que nNoO existe en esta
irea ningln grado de resistencia al tratamiento
con cloroquina primaquina y que el uso de sulfadoxina
pirimetamina es altamente eficaz como alternativa.



OBJETIVOS

GENERAL:

1.— Evaluar la eficacia de Sulfadoxina Pririme-
tamina en el tratamiento de Plasmodium
vivax en relacibn a Cloroquina Primaquina.

ESPECIFICOS:

1.— Fvaluar el porcentaje de curaciébn de
malaria  vivax utilizando la asociacibn
sulfadoxina pirimetamina.

2.— Determinar las complicaciones que se
puedan tener al wutilizar wun esquema de
dosis finica (sulfadoxina pirimetamina)
en el tratamiento de malaria por plasmodium
vivax.

3.— FEstablecer si existe algin grado de resis-

tencia en el tratamiento de malaria a
Plasmodium vivax con cloroquina primaquina
en el Area de estudio.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Debido a su distribucién mundial, el paludismo

siendo una de las enfermedades transmisibles
importantes del hombre. Segin datos estadisticos
adecen de 15 a 20 millones de personas (14),
ropagacién de zonas de endemia a zonas en donde

se observaba con poca frecuencia se debe
a gran variedad de factores entre los cuales
crimina a la migracién constante del ser humano.

Nuestro pals se encuentra en una zona tropical
tanto endémica y la malaria tiene altos indices
taque y que seglin datos estadisticos del SNEM
tiende a incrementarse. El incremento de casos
rtados se acompafia de datos de resistencia
-ratamiento con Cloroquina Primaquina, por lo
se considera que es necesario evaluar el empleo
tras drogas que nos brinden una alta seguridad
janto a curacidén. En este estudio se investigara
sficacia de Sulfadoxina y Pirimetamina en un
rado combinado que ha sido wutilizado en otras
udes para el tratamiento de casos resistentes
ratamiento, La Sulfadoxina es una sulfonamida
ccidén prolongada y la Pirimetamina es un derlvado
as diamino-pirimidinas, y su mecanismo de accion
basa sobre wuna potencializacién reciproca de

dos conponentes, bloqueando secuencialmente
enzimas que catalizan la biosintesis de A4cido
iico en el plasmodium. La sulfadoxina desplaza
-idop-aminobenzoico, interfiriendo con la produccibn
dcido dihidrofélico. La pirimetamina  inhibe
enzima responsable de 1la sintesis del acido
shidrofélico, la reductasa dehidrofélica, por
1al la sintesis de purinas no ocurre.

Ademids se efectfia un estudio wutilizando el
ymiento  tradicional en Guatemala a base de



Cloroquina Primaquina para evaluar si existe algin
grado de resistencia en esta drea del pals y on

los casos que se pudieran presentar poder utilizar
los medicamentos de alternativa.

. Es de hacerse notar que en este estudio se
z . i k

evaluard un tratamiento de dosis f(Gnica, frente

2 un tratamiento de dosis miltiples.

MATERTAL Y METODOS

Para la realizacién del presente trabajo de
tesis se procedib a tomar una muestra de cien pacientes
al azar en un estudio prospectivo, en ambos sexos
y en edades de 4 afios en adelante que consultaron
por enfermedad febril, a los cuales se les hospitalizo
para efectuar estudios de laboratorio correspondientes
habiéndose excluido mujeres gestantes ¥ pacientes
que hubieran recibido tratamiento previo. El interna-
miento se 1llevéo a cabo en el hospital regional
de Coatepeque. ‘

Une vez que se comprobd por medio de gota
gruesa que se trataba de un caso de paludismo a
Plasmodium vivax se dividié a los pacientes en
dos grupos de cincuenta cada uno y a uno de ellos
se le dibé tratamiento curativo con Cloroquina Prima-
quina por via oral siguiendo el esquema del SNEM
y al otro grupo se le administré tratamiento con
Qulfadoxina-Pirimetamina por via intramuscular
en dosis finica. En ambos grupos se vigilé la curva
térmica, sin administrar antipiréticos, fGnicamente
medios fisicos, posteriormente se procedio a efectuar
control de gota gruesa e€n 48 horas ©para conocer
si existia persistencia de la parasitemia, en los
casos en los cuales existla parasitemia se efectud
un nuevo control a las 72 horas ¥ luego si aflin
persistia casos positivos se administraria en caso
de 1a sulfadoxina pirimetamina tratamiento  con
cloroquina primaquina. Finalmente se cité a 1los
pacientes para un control de gota gruesa a los
30 dias de haberse iniciado el tratamiento. Al
haberse completado el nimero de pacientes propuestos
para la investigacién se procedid a la tabulacidn,
interpretacidn, anilisis, conclusiones ¥y recomendacio—
nes.,




ESQUEMA DE TRATAMIENTO
SULFADOXINA PIRIMETAMINA

FORMULA: 1 ampolla de 2.5 ml contiene la
substancia activa de 500 mg de
N-1-(5,6-dimetoxy—4—pyrimidil)-sulfamida.
(Sulfadoxina). 25 mg de 2,4~diamino-
5-(p-chlorofenyl)-6-ethyl pyrimidina
(pirimetamina).
Se administrd de 5 a 7.5 ml de sulfa-
doxina pirimetamina por via dintramuscu-
) lar profunda a dosis f{inica.
NINOS: De 4 afios de 1 a 1.5 ml. De 4 a
8 afios 2.5 ml y de 9 a 14 afios 5
ml. siempre por via  intramuscular
profunda.

ADULTOS:

CLOROQUINA PRIMAQUINA (1)

ADULTOS: Fosfato de Cloroquina
ler. dia 4 tabletas (600 mg de base)
20. dia 3 tabletas (450 mg de base)
3er. dia 3 tabletas (450 mg de base)
Primaquina
15 mg por via oral diario por 8

! dias.
NINOS: Clorogquina

3 a 6 afos 1 tableta (150 mg de
base) por via oral al dia por tres
dias.
7 a 11 afios ler. dia 2 tabletas
20. dia 1 y media tabletas
3er. dia 1 y media tabletas
12 a- 15 afos 3 tabletas ler. dia
y luego 2 tabletas 20. y 3er. dias.
Primaquina
3 a 6 afios 1 tableta de 5 mg via
oral al dia por 8 dias

(1) Esquema de tratamiento del SNEM.
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7 a 11 afios 2 tabletas de 5 mg al
dia por 8 dias

12 a 15 afos 1 tableta de 15 mg
por via oral al dia por 8 dias.

PALUDISMO

F1 paludismo es el parasitismo mas importante
por su frecuencia, morbilidad y mortalidad. Se caracteriza
por escalofrios, fiebre remitente; postracién, espleno-
megalia y anemia.

Luego de la enfermedad inicial, el proceso puede
seguir una evolucidn crénica o de recaldas. Lo causan
cuatro especies del género  plasmodium: P. Vivax,
P. Falciparum, P. Malariae y P. Ovale. La infeccidn
es persistente por los hibitos de alimentacion de
mosquitos hembras del género anopheles, en los que
la esporogonia tiene lugar al alimentarse de sangre
humana y produciendo asi la esquizogonia ¥y gamacitogonia.
F1 retraso en diagnosticar y tratar el paludismo
puede producir las complicaciones siguientes: coma,
insuficiencia renal aguda, anemia grave, edema pulmonar

o choque. (3).
HISTORIA

Tuvo su origen en el siglo XVIT en Italia donde
se atribuyd .la muerte de los soldados al aire malo
de los . pantanos. Estas fiebres ya eran conocidas
en China, India y Mesopotamiaj pero el primer registro
de fiebres cotidianas, tercianas 7§y cuartanas fue
hecho por Hipbcrates en siglo V A.C. y se asociaron
a los pantanos. La corteza de la Quina se comprobd
era eficaz contra las fiebres en 1600 en Perfi, luego
se. tsh: o en Buropa. Tarti em 1712 fue el primero en
distinguir que fiebres cedian con quinina ¥ cuales
no, El1 protozoario se describibd en la sangre de un




paciente por Charles Laveran en 1880. En 1891 Romanowxky
cre6 una técnica con el fin de estudiar frotis

estudiar la etapa eritrocitica del paludismo.
Fn 1897 Williams McCallum describibé el ciclo sexual
del paludismo (3).

EPIDEMIOLOGIA

Fs endémico en Africa, Asia, Centro y Suramérica,
los factores ambientales contribuyen a ello (tempera-
tura, humedad, agua estancada). La enfermedad origina
una alta mortalidad infantil y sindromes de paludismo
crébnico. Fxiste un indice esplénico que mide 1la
frecuencia de paludismo en zonas endémicas o bien
la proporcién de personas con frotis sanguineas positivos
para plasmodios: indice de pardsitos (3, 1). Se
ha comprobado que cada afio aparecen 100 millones
de casos nuevos, solo el 1 por 100 fallece. (3).
La enfermedad aguda puede presentarse cuando personas
no inmunes penetran zonas endémicas. Entre los
mosquitos vectores los que transmiten los plasmodios
primariamente esté el anopheles quadramaculatum
y A. frevanis., Las formas de falciparun vy Vivax
estdn dispersos en todas las zonas tropicales y
subtropicales, El Malariae es menos uniforme, el
Ovale es mis visto en Africa Oriental.

Ultimamente se ha comprobado el paludismo
asociado geograficamente con otros diversos procesos,
incluyen anomalias en eritrocitos y linfoma de
Burkitt, otros vectores son transfusiones o jeringas
en toxicbmanos. El paludismo congénito es muy raro.
El programa de lucha por erradicar la malaria se
divide en cuatro fases: preparatoria, de ataque,
de consolidacién y de conservacién. Debido a su
miltiple variedad de factores los programas se
concentran en el control del paludismo mas que
en su erradicacidn. De alli el interés por la inmunidad
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pal@idica, tanto por mecanismos de resistencia natural
o adquirida, como por el desarrollo de vacunas potentes
y itiles (19).

Hay mis de cien especies de Plasmodios, varios
centenares de especies anopheles. La hembra requiere
productos de la sangre para producir los huevos,
y solo cincuenta especies participan en la transmision
del paludismo humano. Mientras se alimenta el mosquito
inyecta el 1liquido de sus glandulas salivales y se
liberan esporozoitos con la misma, si el mosquito
tomb de 2 a 4 semanas antes sangre que contenia
gametocitos pallidicos machos y hembras,

Los esporozoitos penetran en la circulaciobn
y hay parasitemia pasajera que dura menos de una
hora. Los esporozoitos penetran células del parénquima
hepatico y se inicia la etapa preeritrocitica constitu-
yendo un esquizonte hepatico primaiio su duracibn
es breve. P. Falciparum 5 a 7 dias; P. Vivax 6 a
8 dias: P. Ovale 9 dias y P. Malariae 13 a 16 dias.
Luego la liberacién de los merozoitos de 1la célula
hepatica y penetraciéon de eritrocitos circulantes
(si el nfmero es bajo tarda meses. o ahog hasta su
inicio). i '

El Merozoito penetra en el glbébulo rojo formando
endocitosis del mismo y se desarrollan dentro de
una vacuola en el eritrocito. Con colorante de Giemsa
o de Wright se puede identificar el parasito como
una forma anular; el ciclo eritrocitico se . completa
con las células se rompen liberando los merozoitos, éstos
invaden otros eritrocitos, tardan 48 horas en 2
Falciparum, P. Vivax y P. Ovale y 72 horas en el
P. Malariae. Los sintomas de fiebre 7y escalofrio
coinciden con la liberacién de merozoitos. Por algtin
mecanismo algunos merozoitos continuan el ciclo «de
esquizogonia sino que se transforman en machos y
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hembras, apareciendo en sangre periférica, al picar
el mosquito toma sangre e ingiere los gametocitos
hembras y machos en el estomago del mosquito existen
condiciones y se producen procesos de fertilizacidn
y forma elOocineto que atravieza la pared del estbmago
y se multiplica constituyendo un Ooquiste voluminoso.
La rotura de ‘'este quiste permite la liberacidn
de esporozoitos ' que se depositan en las glandulas
salivales. La formacidén de esporozoitos completa
el proceso de esporogonia.

PATOGENTIA E INMUNIDAD

No hay lesiones importantes del huésped o
respuesta del mismo en los periodos de esporozoitemia
o esquizogonia hepatica, aunque hay presencia de
anticuerpos antiesporozoitos., Sin embargo una vez
que se liberan esporozoitos hay cambios importantes,
respuesta de anticuerpo Ig M e Ig G.

RESTSTENCIA DEL HUESPED

Algunas hemoglobinopatias y defectos enzimaticos
de los eritrocitos hacen que los pacientes sean
menos vulnerables a graves complicaciones del paludismo.
Se desconoce por qué la raza negra es menos sensible
a P, Vivax. La inmunidad adquirida para el paludismo
requiere mecanismos de defensa de tipo celular
vy humoral. Los anticuerpos circulantes son importantes
para controlar la infeccibén aguda, Ig G antipalfidica
es protectora.

MANTFESTACIONES CLINICAS

Escalofrios, fiebre, cefalea frontal y mialgias,
en periodos tempranos la fiebre es persistente,
no periddica sincrénica ej. terciana, cuartana,
ritmo tipico: escalofrios, fiebre de 40 a 41 grados,
cefalea y mialgia, luego sudor difuso y disminucidn
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de la fiebre, En Vivax paroxismo cada 48 horas (terciana
benigna)., El  inicio es inespecifico: Faringitis,
tos seca, dolor abdominal, naucea y anorexia. Al
exAmen fisico: taquicardia, piel caliente y congestionada
hepatomegalia, esplenomegalia mis frecuente en etapa
temprana de vivax.,

Al examen de sangre periférica, anemia normocitica
normocrbémica ligera., El n(mero de reticulocitos normales.
Luego 1la fiebre produce reticulocitosis, los globulos
blancos son normales; monocitosis, eosinofilia, Es
posible la reaccidn de VDRL positiva falsa.

COMPLICACIONES

Las mAs dimportantes son coma, anemia grave,
insuficiencia renal aguda, edema pulmonar agudo.
Orienta la confusién <con 1la letargia creciente y
luego coma. Raros los sintomas neuroldogicos focales
pero si hiperreflexia y signo de Babinski, ILCR con
aumento de presidén y proteinas. El tratamiento masivo
con quinina puede provocar hemblisis intravascular
masiva y con disminucién de glucosa 6 fosfato. Edema
pulmonar es raro, signos de colapso (paludismo dlgido).
Complicacibén rara es la rotura del bazo (Vivax).

DIAGNOSTICO

Se debe sospechar en todo paciente con fiebre,
coma o choque que viene de zonas palidicas, recibid
transfusiones o es toxicomano., Se identifica el plasmodium
en frotis de sangre con tincién de Giemsa o de Wright.

PRUEBAS DE ANTICUERPOS

No son fitiles para el diagnéstico de enfermedad
aguda. Las pruebas de anticuerpos fluorescente directo,
hemaglutinacién se wusan para seleccionar donadores
de sangre,
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es muy variable de acuerdo a las zonas geograficas.
Entre ellos podemos mencionar Dergue, Arbovirus,
Tifus, Amebiasis, Tifoidea, Fiebre recurrente,
golpe de calor, Alergia medicamentosa, Influenza,
Neumonia bacteriana, Infecciones de heridas. Otras
parasitosis, endocarditis bacteriana y linfomas.

TERAPEUTICA

Supresivo: el fin es eliminar la etapa eritrocitica
ya que los sintomas agudos proceden de ella. Cloroquina
(4-aminoquinoleinas) se considera la droga de eleccidn
ya por via oral o parenteral. Su accion interfiere
los mecanismos digestivos vacuolares de los protozoarios
y se fija fuertemente a los nucledtidos. No dinhibe
la esquizoginia tisular. Con dosis tbxicas se produce
delirio, reacciones psicbticas v convulsiones,
Puede utilizarse durante la gestacidén. Se ha reportado
resistencia de nivel de cloroguina RI, RIT, RIIT.
Pirimetamina y sulfa puede causar supresidon de
la médula bsea y reacciones alérgicas,

La recaida de malaria a P. Vivax puede depender
de 1la persistencia de 1la esquizogonia hepatica,
la cual cede con primaquina a dosis de 15 mg de
base por ‘14 dias en adultos y 0.25 mg kg. de peso
por 14 dias en nifios (6).

DIAMINOPTRTMIDINAS

De las varias 2-4-diaminopirimidinas la pirimetami-
na se ha utilizado como antipaliidico y el trimetropin
como antibacteriano, Originalmente son sustancias
afines a los componentes heterociclicos de los
acidos nucleicos antagonistas por competencia de
los 4&cidos fb6lico y folinicos. La pirimetamina
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se usd por primera vez en 1952 como profilaxis y
supresiva.

La pirimetamina es un polvo blanco insoluble
en agua. Sus acciones antipalfidicas son idénticas
a las de 1la cloroguanida, pero con potencia mucho
mayor y con tiempo de accidn mayor.

ASOCTACTONES MEDICAMENTOSAS

Fnsayos con varias combinaciones de pirimetamina
y sulfonamidas han confirmado el efecto aumentativo
de la supresién en el tratamiento de infeccibén aguda
por P, falciparum y P, vivax. El valor de tales asociacio-
nes no reside en la reducciétn de las dosis, puesto
que las dosis terapéuticas tienen poca a ninguna
toxicidad, sino en la posibilidad de evitar que cepas
de plasmodios se hagan resistentes a estos medicamentos
(6,. 9, 11).

ABSORCTON DESTINO Y EXCRECION

La pirimetamina se absorve en el intestino.
Smith e Thing (1959) observaron que en el organismo
quedaba todavia 1 mg. a los 30 dias de haber administrado
a voluntarios una dosis de 100 mg. (6). La Pirimetamina
es excretada por la leche materna y por la orina.

TOXTCIDAD
Se puede temer anemia normocitica causada por

la disminucibén de &cido félico, la cual es reversible
al suspender el tratamiento o agregar acido folinico.

USOS TERAPEUTICOS
Por si sola tiene valor poco, es lenta en aclarar

la parasitemia, pero evita la aparicion de gametocitos
fértiles, pero en combinacién a sulfadoxina es eficaz
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en el tratamiento de todas las formas de malaria.
_SULFADOXINA

Sulfonamida de accion ultraprolongada, fue
sintetizada. por Bretschbneider en 1960, es una
sulfa eficaz (2) en dosis bajas y con un tiempo
de eliminaciébn medio de 100 a 200 horas aproximada-
mente. La dosis tnica de 1 Gr. de Sulfadoxina permite
mantener concentraciones de eficacia durante mas
de una semana.

Luego de administrar 2 gr. de sulfadoxina a
las 2 a 4 horas, se detecta concentracidn plasmatica
de 18 a 20 mg. por 100 ml. Al fin de esa semana
persiste por arriba de 8 mg. por 100 ml. Se elimina
del organismo muy lentamente, el efecto ultra retard
se debe a su eliminaci6én renal, pues solo se acetila
al 5 por ciento y el 2 a 3 por ciento se encuentra
en forma gluconjugada, Por ello el 92 a 93 por

ciento de la sulfa permanece inalterada y terapéutica-
mente activa.

PIRIMETAMINA

.La pirimetamina fue sintetizada  por Russel
y Hitching en 1951 (21) forma parte como se dijo
ge_ las sustancias que impiden al biosintesis de
4cido folinico de los paradsitos. Es wun dinhibidor
e la reductasa de A&cido dihidrofblico. Su actividad
se gjerce sobre las formas pre-eritrociticas de
P. wvivax y P. Falciparum. También es activa sobre
sus gametocitos, la duracidén de esa esterilizacibn
parece ser de miAs o menos tres semanas luego de
dosis @nica. Tiene eliminacién de 96 a 192 horas.
Pgrmite por tanto mantener en el organismo concentra-
ciones eficaces durante tiempo fitil. Después de
dosis orales de 50 mg. se identifica su presencia
en orina a loa catorce dias después.

16

VENTAJAS DEL USO DE SULFADOXINA MAS PIRIMETAMINA

Los dos medicamentos actuan bloqueando las enzimas
que interviemen en la biosintesis del &cido folinico
en el parasito. Uno de los puntos de mis importancia
es una ausencia de resistencia cruzada con los antima-
lAricos del grupo de 1la quinina o con los de 1las
amino-4—quinoleinas (cloroquina). Estos dos compuestos
pueden ser empleados en P. Falciparum, P. Vivax ¥y
P. Malariae. (22) Desde 1964 varios miles de casos
de malaria han sido tratados por medio de la asociacibn
de sulfadoxina mas pirimetamina en adultos, ninos
y lactantes.

La dosis a emplear han sido varias pero se 1legbd
a comprobar que 1,500 mg. de Sulfadoxina y 75 mg.
de Pirimetamina (a razén de 3 comprimidos o bien
tres ampollas), en dosis fmnica para adultos es bien
tolerado. Existen reportes de fracasos en un & por
ciento de todos los casos tratados. Varios autores
han demostrado gque 1la asociacidén hace desaparecer
rhpidamente a los pardsitos asexuados y cura todos
los accesos maldricos y los sintomas de la malaria.
Estadisticamente la media de desaparicién de la parasite-
temia es de 2.5 dias y 1la duracién de la pirexia
de dos dias. Los efecos secundarios registrados por
los clinicos fueron sorprendentes, a pesar de que
ciertos investigadores han empleado dosis excesivas.
Aun en pacientes predispuestos a accidentes hemoliticos
por deficiencia de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa
este medicamento fué bien tolerado. Solo se ha reportado
sensacioén de plenitud gastrica, urticaria y una reaccién
alérgica asmatiforme. En nifios se reportd sensacion
.e peso en el estbmago y cansancio. Esta contraindicado
en la gravidez pero esta eventualidad debe ser sopesada
sabiendo lo que representa 1a malaria para la mujer
embarazada y para el feto. Un estudio de la OMS en
800 individuos que utilizaron el medicamento cOmMO
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tratamiento supresivo durante un afio y otros 600
por dos afos de 30 nifios nacidos en los cuales
la madre recibidé tratamiento profilictico durante
la gravidez no se observdé casos de malformacién,
(22) en cuanto que en un grupo testigo tratado
por medio de Cloroquina se observé un caso de malfor-
macién cardiaca. No debe usarse en recién nacidos
y prematuros debido a la inmadurez de sus sistemas
enzimaticos. En un estudio doble ciego se administrd
sulfadoxina mas pirimetamina contra sulfato de
quinina, los dos tipos de tratamiento fueron adminis—
trados intramuscularmente y los resultados fueron
favorables a  sulfadoxina mAs  pirimetamina, con
apirexia y desaparicidon de los sintomas, asi como
desapariciéon de la parasitemia antes de 3 dias
en relacidén a la Quinina. Se ha reportado eliminacidbn
de la parasitemia por 28 dias en africanos semi
inmunes y de 15 dias en individuos no inmunes.

Existen  numerosas publicaciones que evaluan
el wuso curativo de Sulfadoxina mAs pirimetamina,
administrados en wuna dosis oral o intramuscular

i . .
unica, para el tratamiento de todas las formas

de malaria.

Lo anterior es mAs vAlido para infecciones
por cepas de P, falciparum resistentes a cloroquina.
Se reporta un grado de cura general de 95 por ciento.
En un estudio de 2,576 casos de malaria el periodo
de latencia hasta la desaparicibén de la parasitemia
asexual, varié de uno a cinco dias (promedio 2.5
dias) dependiendo de 1la intensidad de la parasitemia
(23). El periodo de defervecencia y latencia son
similares: de los 5 dias (promedio 2.2 dias). Los
fectos colaterales reportados son minimos pues
de 2,784 pacientes se presenté efectos secundarios
en 31 casos, de ellos 4 se debieron a exantemas,
1 caso de prurito, 1 caso de anemia y 25 casos
de dolor en el sitio de inyeccién. También se han
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reportado casos aislados de resistencia a P.Falciparum a es-
ta asociacibén, segln datos del X congreso internacional
sobre medicina tropical y malaria (Manila, Nov. 9-
15, 1980). (23). Estos casos se presentaron en algunas
regiones de Tailandia y Brasil. En malaria vivax
en un estudio comparativo en Tailandia en los anos
de 1975-1978 1la asociacién probé tener aproximadamente
la misma eficacia que la cloroquina. El promedio
de cura obtenido con Cloroquina (tratamiento de 3
dias con 1.5 gr.) en 190 pacientes, suma mis del
99 por «ciento y el alcanzado con sulfadoxina mas
pirimetamina en 175 pacientes es de 98 por ciento
(10).

En el estudio de Ebisava en 1974 sobre el tratamiento
de pacientes con parasitemia por P. vivax y P. ovale,
sulfadoxina mAs pirimetamina produce una ezquizogonia
retardada, lo cual es manifiesta en cambios morfolbgicos
caracteristicos en los trofozoitos y preesquizontes
lo que eventualmente produce a la muerte de los esquizon-
tes., Debido a su accibébn sobre el 4acido fblico, la
deficiencia de éste puede resultar en displasia
megalobléstica en la médula 6ésea, igual que en el
sistema digestivo y resultar en anemia macrocitica
v glositis (9), En algunos estudios la resistencia
al tratamiento con proguanil y pirimetamina sola
obliga a cambiar a una sulfa mids pirimetamina, (11).

En Guatemala el paludismo ocupa el segundo lugar
en la morbilidad en 1982, Habiéndose reportado el
departamento de Escuintla con un total de 18,957
casos, lo que constituyd el 24.5 por ciento del total
del pais. La tasa de malaria es del 60.6 por 1000
habitantes (19). FE1 SNEM define a Escuintla como
el epicentro de los problemas de malaria en el pais.
En 1983 se reportaron 10 casos sospechosos de resisten-—
~ia a cloroquina - por falciparum en Alta Verapaz y
Escuintla (19). Un estudio efectuado en Tiquisate
Escuintla en 1983 empleando Trimetropin (desde 1975

1O



se usa como antipalidico, antes {nicamente

antibacteriano) Sulfametoxasol en 100 casos
2 . . -

comprobd su eficacia en un cien por ciento (19).
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DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS
CUADRO No. 1

EDAD DE 100 PACIENTES TRATADOS CON SULFADOXINA PIRIME-
TAMINA Y CLOROQUINA PRIMAQUINA CON DIAGNOSTICO DE
PALUDISMO A PLASMODIUM VIVAX TRATADOS EN EL HOSPITAL
JUAN J. ORTEGA DE COATEPEQUE,
MARZO-AGOSTO 1,984

EDAD No. de Pac. (S-P) % (C-P) %
4 - 13 14 28 6 12
14 - 23 17 34 16 32
24 - 33 7 14 16 32
34 —~ 43 ok 14 5 10
4h — 53 0] 4 8
54 — 63 4 1
64 — 1 2 4
TOTAL 50 100 50 100

(S-P) Sulfadoxina Pirimetamina (C-P) Cloroquina Primaquina

Fuente: Papeletas archivo hospital Juan J. Ortega
Coatepeque.

En el cuadro No. 1 se presenta las edades de un total
de cien pacientes divididos en dos grupos de cincuenta
cada uno, habiendo consultado mhs pacientes en las
edades de 4 a 43 afios en ambos grupos. Siendo mayor
el porcentaje en las edades de 14 =a 23 anos con un
34 vy 32 por ciento respectivamente. ‘
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CUADRO No. 2

DISTRIBUCION DE 100 PACIENTES POR SEXO TRATADOS
CON SULFADOXINA PIRIMETAMINA Y CLOROQUINA PRIMAQUINA
CON DIAGNOSTICO DE PALUDISMO A PLASMODIUM VIVAX
EN EL HOSPITAL J. ORTEGA DE COATEPEQUE.
MARZO-AGOSTO DE 1,984

SEXO No. de Pac.(S-P) % (C-P) 7

FEMENTNO 23 46 20 40

MASCULINO 27 54 30 60

TOTAL 50 100 50 100

Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega
Coatepeque.

En el cuadro No. 2 se puede observar que en ambos
grupos tratados predomina el sexo masculino con
mayor cantidad de casos tratados con un 54 por
ciento tratados con sulfadoxina-pirimetamina v
un 60 por ciento tratados con Cloroquina-Primaquina.
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CUADRO No. 3

PROCEDENCIA DE LOS 100 PACIENTES TRATADOS CON SULFADO-

XINA PIRIMETAMINA Y CLOROQUINA PRIMAQUINA CON PALUDISMO

A PLASMODIUM VIVAX EN EL HOSPTITAL JUAN J. ORTEGA DE
COATEPEQUE. MARZO-AGOSTO 1,98t

MUNICIPTIOS CASOS PORCENTAJE
Coatepeque 41 41
Pajapita 14 14
Tec{in Umén 12 12
Malacatan i |5 12
Ocos S. M, I 1
E1 Quetzal & 4
La Reforma 2 2
Nuevo Progreso 4 4
Génova 1 1
Flores C. C. 9 9
TOTAL 100 100
Fuente: Archivo hospital Juan J. Ortega de Coatepeque

Fn el  cuadro nlimero tres se presentan los datos de
los pacientes que acudieron a la consulta y ademas
nos demuestra el 4rea de influencia del hospital regio-—
nal de Coatepeque. Se puede observar que el mayor
nfimero de casos reportados corresponden al municipio
de Coatepeque.
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CUADRO No. 4

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA FIEBRE EN CIEN PACTENTES
TRATADOS CON SULFADOXINA PIRIMETAMINA Y CLOROQUINA
PRTMAQUINA CON PALUDISMO A PLASMODIUM VIVAX EN EL HOSPT-
TAL JUAN J. ORTEGA DE COATEPEQUE
MARZO-AGOSTO DE 1,984

DIAS Ne. de pac.(S-P) 7 (C-P) Z

2 -6 17 34 24 48

7 - 11 22 44 14 28

12 - 16 7 14 4 8

17 - 21 1 2 4 8

22 - 26 2 4 4 8

27 - 1 2 0 0
TOTAL 50 100 50 100
Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega

de Coatepeque.

En el cuadro nimero cuatro se presentan los datos en
relacién a los dias que los pacientes refirieron haber
padecido de cuadro febril remitente, siendo mayor en
2 a 6 dias previo a la consulta. En el grupo de (S-
P) con un 34 por ciento y en el grupo con (C-P) con
un 48 por ciento.
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CUADRO No., 5

CUADROS INFECCIOSOS ASOCTADOS CON MAS FRECUENCIA A
LOS PACIENTES TRATADOS CON SULFADOXTNA PIRIMETAMINA
Y CLOROQUINA PRIMAQUINA EN EL HOSPITAL JUAN J. ORTEGA
DE COATEPEQUE.
MARZO-AGOSTO DE 1,984

DIAGNOSTICO CASOS PORCENTAJE
Infeccibén urinaria 4 33.33
Tuberculosis Pulmonar 4 33.33
Gastroenterocolitis 1 8.34
Fiebre Tifoidea 1 8.34
Celulitis 2 16.66
TOTAL 12 100.00
Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega

de Coatepeque.

Se describen los cuadros infecciosos detectados en
pacientes con paludismo causado por plasmodium vivax,
habiendo encontrado que las patologias con mas frecuen-
cia son infeccidon wurinaria y Tuberculosis pulmonar.
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CUADRO No. 6

EXAMEN DE GOTA GRUESA EN 100 PACTENTES QUE CONSULTARON
POR CUADRO FEBRIL EN EL HOSPITAL REGIONAL JUAN J. ORTEGA
DE COATEPEQUE.

MARZO-AGOSTO DE 1,984

LABORATORIO AS0S PORCENTAJE
Gota gruesa positiva a P, vivax 100 100
TOTAL 100 100
Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega

de Coatepeque.

Unicamente se detalla que a los cien pacientes en ambos

grupos de estudio se demostrd la enfermedad a plasmodium
vivax.
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CUADRO No. 7

TRATAMIENTO EMPLEADO EN 100 PACIENTES CON PALUDISMO
A PLASMODIUM VIVAX EN EL HOSPITAL JUAN J. ORTEGA DE
DE COATEPEQUE.

TRATAMIENTO CASOS PORCENTAJE
SULAFADOXINA PIRTMETAMINA 50 50
CLOROQUINA PRTIMAQUINA 50 50
TOTAL 100 100
Fuente: papeletas archivo hospital Juan i Ortega-

de Coatepequ.
Fn este cuadro se presentan dos grupos de pacientes
de 50 cada uno habiendo recibido tratamiento con Sulfa-—

doxina Pirimétamina el primero y Cloroquina Primaquina
el segundo.

i

27




CUADRO No. 8 |

TIEMPO EN HORAS DE REMISION DE LA FIEBRE EN CINCUENTA

PACTENTES TRATADOS CON SULFADOXINA PIRIMET

| _ ) - AMINA

PALUDISMO A PLASMODIUM VIVAX EN EL HOSPITAL JUAN gN
ORTECA DE COATEPEQUE. ]

CUADRO No. 9

EN HORAS DE REMISION DE LA FIEBRE EN CINCUENTA

"
TENTES TRATADOS
DISMO A PLASMODIUM

CON CLOROQUINA PRIMAQUINA CON PALU-
VIVAX EN FL HOSPITAL JUAN J. ORTEGA

DE COATEPEQUE.

TRATADOS CON (C-P) PORCENTAJE

HORAS TRATADOS CON (S-P) PORCENTAJE © HORAS
4 — 8

44 88 g - 12 39 78

- 13 :
- 3 6 13 - 17 2 b
a1 S 6 s~ 22 12
19 - 23 0 0 93 — 3 6
24 — 0 0
TOTAL 50 100 TOTAL 50 100
Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega F ente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega
de Coatepeque. - de Coatepeque.
En este cuadro se presentan los datos en horas en

i: demugstra que en cuatro a ocho horas al 88 por ciento
X dpagleyt?s tratados con sulfadoxina pirimetamina
n dosis fnica desaparecio la fiebre.

que remiti

oral,

28

4 1la fiebre en pacientes conl paludismo a
P. vivax tratados con cloroquina primaquina por via
observamos que la fiebre en un
desaparecid en 8 a 12 horas.

78 por ciento
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CUADRO No. 10

CONTROL DE GOTA GRUESA EN CINCUENTA PACIENTES TRA
TADOS
CON SULFADOXINA PIRIMETAMINA POR PALUDISMO A PLASMODIUM
VIVAX EN EL HOSPITAL JUAN J. ORTEGA DE COATEPEQUE.
MARZO-AGOSTO DE 1,984

EDADES  No. 48 Hrs. 72 Hrs, 30 Dias
Neg. Pos. Neg.Pos. Neg.Pos.
‘b — 13 14 - 1 -1 - -
14 - 23 17 - 1 - - - -
24 - 33 7 - - - = - -
34 - 43 7 - 1 - - - =
44 - 53 0 - - - - - -
54 - 63 5 - - - - - -
64 —
TOTAL 50 - 3 -1 ~ =
Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega

de Coatepeque.

En el cuadro No. 10 se puede observar que de los cin-
cuentalpacientes tratados con sulfadoxina pirimetamina
un pacientes comprendido en las edades de 4 a 13 afios
persistio positivo aun a las 72 horas, por lo que se
le apl{cq tratamiento con Cloroquina Primaquina y se
?zgatlv1zoh luego; otros dos pacientes en edades de
= E;;ii anos y_dg 34 a 43 ahos se negativizaron a las
y persistieron negativos a los 30 dias.
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CUADRO No. 11

CONTROL DE GOTA GRUESA EN CINCUENTA PACIENTES TRATADOS

CON CLOROQUINA PRIMAQUINA POR PALUDISMO A PLASMODIUM

VIVAX EN EL HOSPITAL JUAN J. ORTEGA DE COATEPEQUE.
MARZO-AGOSTO DE 1,984

Neg. Pos Neg. Pos. Neg Pos
4 - 13 4 — = - = = = =
14 - 23 18 - - - - - -
24 - 33 17 - - - - - -
34 - 43 4 - - - - - -
44 —~ 53 4 - - - - - -
54 — 63 1 - - - - - -
64 — zZ - - - - = =
TBTAL 50 - - = = oy =
Fuente: papeletas archivo hospital Juan J. Ortega
de Coatepeque.
Se presenta en este cuadro los pacientes tratados

con cloroquina primaquina a los cuales se les efectud
control de gota gruesa a las 48 y 72 horas y a los
30 dias no habiéndose detectado ninglin caso resistente
al tratamiento y negativizandose a las 48 horas.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se presenta un analisis de los resultados obteni-
dos en esta investigacién, en relaciéon a la edad de
los pacientes divididos en dos grupos de cincuenta
pacientes cada uno encontramos Qque las edades mas
afectadas fué mayor en los dos grupos de los 4 a los
13 afios, con un 28 y 12 por ciento que en total hace
un 40 por ciento, asi como en las edades de 14 a 23
afios, lo cual va en relaciébn a la epidemiologia, pues
afecta whs en las primeras décadas de vida. Por sexo
se pudo comprobar que el sexo masculino fué el mas
afectado en ambos grupos tratados con un 54 y 60 por
ciento respectivamente, en la literatura no se hace
mencién a predominio de un sexo afectado sobre el
otro, quiza en esta 4rea los varones consulten en
un mayor grado.

F1 Area de influencia del hospital regional de
Coatepeque abarca toda la costa de Quetzaltenango
y San Marcos, habiéndose tenido mas influencia en

ol 4rea del mismo municipio de Coatepeque.

Fn ambos grupos de pacientes sometidos a estudio
el tiempo de ovoliicion 'de “Ta fiebre varibd de 2'a 27
dias, lo cual va en relacién a estudios previos en
donde los pacientes consultan de 10 a 20 dias. Habiendo
consultado en el grupo de sulfadoxina pirimetamina
de 7 a 11 dias un 44 por ciento y en grupo de cloroqui-
na primaquina de 2 a 6 dfas un 48 por ciento del total
de pacientes. En los dos grupos de pacientes con enfer-
medad febril ademds de paludismo a P. vivax se detectb
otros cuadros infecciosos los que fueron tratados
posteriormente; entre los mas frecuentes se encuentra
infeccién urinaria y tuberculosis pulmonar, algunos
cuadros simulan la enfermedad en estudio, por lo cual
es importante que se efectien las pruebas de laborato-
rio,
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En los cien pacientes sometidos a estudio se prece-
dié a efectuar examen de gota gruesa la cual fue repor-
tada como positiva a plasmodium vivax, requisito pro-
puesto para poder efectuar esta investigacidn,

Los cien pacientes estudiados fueron divididos
en dos grupos de pacientes de 50 cada uno, habiéndose
administrado al primer grupo sulfadoxina pirimetamina
por via intramuscular en dosis tinica, previamente esta-
blecido por otros investigadores en Africa, Asia y
Sur América y al segundo grupo se le administrd cloro-
quina primaquina por via oral siguiendo el esquema
de tratamiento del SNEM.

El 88 por ciento de pacientes tratados con sulfado-
xina pirimetamina que correspondid a 44 pacientes tuvo
una remisidén de la fiebre en 4 a 8 horas, esto esti
por debajo de otros estudios en los cuales la pirexia
disminuye a las 24 hrs. en el grupo de pacientes trata-
dos con cloroquina primaquina la fiebre remitid en
8 a 12 horas, también por debajo de otros estudios,
los que indican que la fiebre remite en 24 a 48 horas.

El aclaramiento de 1la parasitemia en cincuenta
pacientes tratados con sulfadoxina pirimetamina se
determind por medio de gota gruesa a las 48 a 72 horas
lo que estd en relacién con la media de desaparicidn
de 2.5 dias, ademis controles negativos a los 30 dias
esto en Areas de inmunidad adquirida también estd en
relacidén a los dias en los cuales se han hecho controles
seriados en Asia, habiéndose detectado tres casos
positivos aun a las 48 horas, dos de ellos se negativi-
zaron a las 72 horas y uno persistié positivo luego
de 72 horas por lo cual fue necesario dar tratamiento
con cloroquina primaquina, lo anterior representa el
2 por ciento de resistencia a esta asociacidn medicamen-—
Fosa. Teniendo una eficacia del 98 por ciento en esta
area, resultado acorde con otras latitudes, en donde
hay resistencia a tratamiento con cloroquina primaquina.
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Los controles de gota gruesa en el grupo que recibid
tratamiento con cloroquina primaquina fueron negativos
a las 48 horas asi como a los 30 dias, datos que coinci-
den con la literatura mundial. Teniendo atn una eficacia
del 100 por ciento en nuestra drea de estudio.

La {inica complicacién que se obtuvo fue en un
paciente de 18 anos que recibid tratamiento con sulfado-
xina pirimetamina y que presentd un cuadro de hipoten-
sién arterial y rash que cedi6é con administracibén de
antihisminicos y soluciones I. V.

Ante todos los datos expresados anteriormente
nuestro analisis nos indica que es altamente eficaz
el tratamiento con asociaciones medicamentosas sinérgi-
cas y ademds nos brinda informacidén actualizada en
cuanto a que el tratamiento tradicional en Guatemala
puede seguirse empleando.
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CONCLUSTONES

F1 100 por ciento de los pacientes tratados con
cloroquina primaquina respondieron al tratamiento,
no habiéndose detectado ningin grado de resistencia
en esta area del pais.

Sulfadoxina pirimetamina se consider6 eficaz en
un 98 por ciento de los cincuenta pacientes trata-
dos con dosis tnica.

la fiebre cedi6 en 4 & 8 horas en €l 8 por ciento
en el grupo tratado con sulfadoxina pirimetamina
el 78 por ciento cnsultd por cuadro febril de
7 a 11 dias y en el grupo de cloroquina primaquina
el 76 por cientolo hizo en el mismo tiempo.

La fiebre cedi6 en 8 horas en el 88 por ciento
de pacientes tratados con sulfadoxina pirimetamina
y en 8 a 12 hora en un 78 por ciento en pacientes

tratados con cloroquina primaquina.

Asociado a cuadro febril remitente se€ detectd
otras patologias como infeccién urinaria en un
33,33 por ciento.

Fn relacién a la edad en ambos grupos tratados
1as mas afectadas fueron las primeras décadas
de la vida.

Respecto al sexo en 1os dos grupos hubo un predomi-
nio en el sexo masculino con un 54 por ciento
en el primer grupo (S-P) y un 60 por ciento en
el segundo grupo (C-P).




RECOMENDACTONES

Fl tratamiento con sustancias combinadas es alta-
mente eficaz en nuestro pails, ya que el grado
de resistencia es minimo, por lo que se recomienda
el uso de Sulfadoxina Pirimetamina por via intra-
muscular profunda en dosis tnica como una alterna-
tiva en el tratamiento de paludismo por Plasmodium
vivax.

Se sugiere continuar evaluando la respuesta de
los pacientes que reciban tratamiento de dosis
Ginica con sustancias combinadas para comprobar
a largo plazo lo resultados.

Continuar utilizando Cloroquina Primaquina como
tratamiento de eleccibdn pues el grado de resisten-
cia encontrado en nuestro estudio es del cero
por ciento en esta Area del pails, asi como su
menor costo y mayor disponibilidad.
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CENTRO DE INVESTIGACLONES DE LAS CLENCLAS
DE LA SALUD
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Los conceptos expresados en este trabajo
son responsabilidad Gnicamente del AutoT-
(Reglamento de Tesis, Articule 44).
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