MALARIA Y LA RESISTENCIA A ANTIMALARICOS
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RESUMEN

La resistencia del pardsito Plasmodium falciparum a antimaldricos es uno de los factores contribuyen-
tes al aumento de la prevalencia de la malaria en el mundo. La aparicion de cepas resistentes a la
cloroquina, llevé al desarrollo de nuevos medicamentos a los que el pardsito a logrado desarrollar
resistencia. En la actualidad la combinacién pirimetamina- sulfadoxina mas amodiaquina, es la tera-
péutica utilizada cuando hay resistencia a cloroquing; sin embargo, la resistencia a la primera, ya se ha
reportado en algunas regiones endémicas. El resurgimiento y rdpida dispersion de la resistencia han
motivado el desarrollo de diferentes estrategias para su estudio y deteccion temprana, tales como la
determinacién de la resistencia /zz vivo, la evaluacion /nz vitro de la sensibilidad del parasito a drogas
antimaldricas y las pruebas moleculares, tales como el estudio de polimorfismos genéticos. Sin embar-
go, se ha encontrado baja correlacién entre la prevalencia /z vivo y la resistencia /n vitro a los
antimalaricos. Investigaciones recientes en malaria sobre las relaciones entre el genotipo del pardsito y
la clinica de la enfermedad permitirian el uso de las pruebas moleculares para obtener informacién sobre
fallas terapéuticas con antimalaricos en zonas endémicas.

Palabras clave: 2 falciparum, resistencia, antimalaricos, métodos de diagnostico, polimorfismos.

SumMMARY

The Plasmodium falciparumresistance to antimalarial drugs is one of the contributing factors which
influence the increasing prevalence of malaria all over the world. The appearance of parasite strain
resistance to chloroquine conducted to the development of new drugs to which the plasmodium had
also created resistance. Now a days the combination pyrimethamine-sulfadoxine in addition to
amodiaquine is so far the therapeutic form used when there is chloroquine resistance; however resistance
to pirimethamine-sulfadoxine has been already reported in some endemic regions. The resurgence and
fast dispead of this resistance is the main reason for the development and improvement of diferent
strategies for it’s study so as the resistance determination /zz vivo, In vivo evaluation of the parasite
strain sensitivity to drugs and molecular test such as genetic polymorphism studies. But a low correlation
was founded between the /2 vivo prevalence and /n2 vitro resistance to antimalarial drugs. Trends in
malaria on the relationship between parasite genotype and clinical outcome would alow the use
molecular test to obtain information on treatment failure with antimalarial drugs in endemic zones.
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INTRODUCCION

a malaria es una enfermedad infecciosa cau-

sada por pardsitos del género Plasmodium,

delos cuales P falciparumes el causante de la
forma mas severa de malaria humanag; es transmi-
tida por el mosquito Anopheles sp, vector que ino-
cula el pardsito en el torrente sanguineo del
reservorio humano, quien sufre la enfermedad. En-
tre las enfermedades transmitidas por vectores la
malaria es la causante de los mayores indices de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial'. Cerca
de 2.400 millones de personas, 40% del total de la
poblaciéon mundial, vive en dreas maldricas y se
estima que cada afio entre 500 a 300 millones de
personas se infectan de malaria, de las cuales 1.5 a
2.7 millones mueren, siendo la poblacién mas vul-
nerable los nifios menores de 5 afios y las mujeres
embarazadas® El 90% de los casos de malaria se
dan en el Africa, el resto se encuentra distribuida en
paises tropicales como Colombia.

Esta revision tiene por objeto divulgar aspectos ge-
nerales y resumir lo encontrado en la literatura
sobre la resistencia a medicamentos antimalaricos
y su asociacién con la prevalencia de la enfermedad
en el mundo, tema objeto de intenso estudio duran-
te los Giltimos afios y que ha llevado a un mayor
entendimiento de los mecanismos moleculares

implicados en la resistencia y el disefio de metodo-
logias apropiadas para una deteccion temprana que
permitan implementar medidas de intervencién en
salud publica.

Prevalencia de la Malaria en Colombia y en el
Municipio del Magdalena:

En Colombia, cerca del 65% de la poblacién habita
en zonas con altitudes inferiores a 1.800 metros
sobre el nivel del mar, donde las condiciones de tem-
peratura, humedad y lluvias facilitan la reproduc-
cién del vector Anopheles spy propician condicio-
nes para la transmisién de la malaria, constitu-
yéndose asi en zonas endémicas para esta enferme-
dad?. El mayor porcentaje de los casos de malaria
reportados en Colombia son causados por 2 vivax,
seguido por P falciparumy en menor porcentaje,
aproximadamente el 0,1%, por 2 malariae®. Segin
el Ministerio de la Proteccion social, en 1998 y 1999
los departamentos con mayor ntimero de casos re-
portados de malaria fueron: Choco, Coérdoba,
Antioquia, Meta, Guaviare y Narifio’.

Durante los ltimos afios la notificacion de casos
de malaria estuvo aumentada en Colombia, situa-
cion que se vio reflejada en el Departamento del
Magdalena (figuras 1y 2), donde el comportamien-
to epidemiologico de la enfermedad parece estar
influenciado por los cambios moderados en la

Figura 1: Tendencia Casos de Malaria en Colombia por
Especie de Plasmodium
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Figura 2: Tendencia Casos de Malaria en el Departamento
del Magdalena por Especie de Plasmodium
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Figura 3: Tendencia de Casos de Malaria en el Departamento del
Magdalena por Semana Epidemiologica
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Las figuras 1, 2 y 3 se realizaron con los datos publicados por el Ministerio de Salud en los Informes Epidemioldgicos Quincenales
(www.ins.gov.co) de los afios, 2000, 2001, 2002 y 2003. Para el 2003 solo se reportan datos hasta la semana epidemiolégica nimero

42.

temperatura, la humedad relativa y la densidad de
vectores anofelinos eficientes (figura 3). El despla-
zamiento de poblaciones provenientes de zonas
endémicas también ha sido asociado con el aumen-
to en el nimero de casos reportado en las zonas
consideradas de bajo y mediano riesgo’.

Generalidades sobre el ciclo de vida del pard-
sito P, falciparum.

Los pardsitos del género Plasmodium se desarro-
llan en dos huéspedes, el mosquito vector Angpheles
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spy el humano. En el huésped humano ocurre la
reproduccion asexual del pardsito y en el mosquito
la sexual®.

Ciclo de vida asexual o esquizogoénico: Este estd
constituido por una etapa exoeritrocitica y otra eta-
pa eritrocitica. La primera comienza cuando la
hembra del mosquito Anopheles inyecta
esporozoitos en el torrente sanguineo humano,
aproximadamente en 30 minutos los esporozoitos
llegan al higado donde invaden a los hepatocitos y
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comienzan su divisién asexual. Al completar esta
etapa miles de merozoitos son liberados desde los
hepatocitos a la sangre periférica. Este proceso toma
entre 8-25 dias para 2 falciparum'y de 8-27 dias
para P. vivax. En el caso de 2 vivax, algunos
esporozoitos pueden entrar en un periodo de hiber-
nacion llamado fase criptobidtica, en el cual ellos
son llamados hypnozoitos y pueden estar latentes
por meses o afios.

La fase eritrocitica se da cuando los merozoitos que
fueron liberados al torrente sanguineo invaden a
los eritrocitos mediante un proceso de invaginacion.
Dentro de los eritrocitos empiezan su division
asexual pasando por varios estados de desarrollo:
anillos, trofozoitos, esquizontes tempranos y
esquizontes maduros. Cada esquizonte maduro ori-
gina entre 16-32 merozoitos que son liberados al
torrente sanguineo por lisis de los eritrocitos y que
inmediatamente invaden a otros eritrocitos. Este
ciclo repetitivo toma cerca de 48 horas en 2 vivax, 2
ovaley P falciparumy 72 horas en P malariae.

Todas las caracteristicas clinicas de la malaria son
causadas por la esquizogonia eritrocitica. El creci-
miento progresivo del pardasito consume y degrada
proteinas intracelulares del eritrocito, principal-
mente hemoglobina, resultando en la formacion del
pigmento maldrico. La lisis del eritrocito por los
merozoitos se liberan ciertos factores de crecimien-
to y toxinas, los cuales inducen a la liberacion de
citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF)
y la interleuquina 1, por parte de los macréfagos.
Estos eventos causan la aparicion de escalofrios y
de los estados febriles’.

Ciclo de vida sexual o esporogdnico: Una pequefia
porcion de los merozoitos en los eritrocitos experi-
menta transformacién a gametocitos: macho
(microgametocitos) y hembra (macrogametocitos.
Los gametocitos aparecen en la sangre periférica en
periodos variables y se constituyen en la forma
infectante del mosquito cuando este pica a un indi-
viduo infectado. Los gametocitos contintian su de-

sarrollo en el mosquito donde se fusionan y for-
man un cigoto, el cual posteriormente se transfor-
ma en un ookinete, que penetra en la pared del in-
testino del mosquito y se transforma en un oocito,
el cual se divide asexualmente en numerosos
esporozoitos que migran a las glandulas salivales
del mosquito. La esporogonia en el mosquito toma
de 10 a 20 dias y el mosquito permanece infeccioso
de 1 a2 meses.

Medicamentos antimaldaricos:

La eficacia de los medicamentos antimalaricos ra-
dica en su habilidad para inhibir o interrumpir fun-
ciones de vida esenciales para el pardsito. De acuer-
do con su eficacia frente a las diferentes formas del
pardsito los antimaldricos se pueden clasificar en?:

e  Esquizonticidas Tisulares Primarios: Los me-
dicamentos de esta categoria, utilizados en la
profilaxis casual, acttian sobre las formas pre
eritrociticas del parasito (formas tisulares pri-
marias o formas exo eritrocitica primarias) que
en términos de un mes o menos inician la eta-
pa eritrocitica de la infeccion. De este modo
impiden por completo la invasion de los
eritrocitos y la transmision persistente de la
infeccion. Pertenecen a esta clasificacion la
primaquina, utilizada en la prevencién de re-
caidas y la cloroguanida o proguanil utilizado
en la profilaxis causal.

e Esquizonticidas Hematicos: Utilizados en la
curacion clinica y de supresion. Los medica-
mentos de este grupo actiian sobre las formas
eritrociticas asexuadas de los pardsitos inte-
rrumpiendo la esquizogonia eritrocitica termi-
nando asi las manifestaciones clinicas. Los
farmacos de esta clase también producen cura
sorpresiva que denota la eliminacion comple-
ta de pardsitos del cuerpo por medio de terapia
interrumpida. También acttan sobre las for-
mas eritrociticas sexuadas de P vivax, P ovale
y B maleriae pero no directamente sobre los
gametocitos maduros de 2 falciparum. Entre
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los esquizonticidas de accion rapida esta la
Cloroquina, Quinina y sus derivados similares
como la quinidina y el amefloquina. La
atovaquona, la artemisina y derivados tam-
bién pertenecen a este grupo. Entre los
esquizonticidas de accién lenta estan los
antifolatos, como las sulfonamidas y sulfonas,
la pirimetamina, cloroguanida y la combina-
cion pirimetamina/ sulfadoxina, esta ultima
utilizada en casos de resistencia a cloroquina.

e Gametocidas: Actiian contra las formas
eritrociticas sexuadas de los Plasmodium y asi
evitan la transmision del paludismo a los
mosquitos. La cloroquina y quinina poseen
actividades gametocida contra P. vivax, P. ovale
y P malariae en tanto que la primaquina tiene
actividad especialmente potente contra P.
falciparum.

e  Esporonticidas: Los medicamentos de esta ca-
tegoria previenen o inhiben la formacién de
ooquistes y esporozoitos en los mosquitos in-
fectados impidiendo la transmision de la ma-
laria aunque no acttien directamente sobre los
gametocitos en el huésped humano. La
cloroquina es un ejemplo de este grupo de me-
dicamentos con accién esporonticida.

Resistencia a antimalaricos:

Uno de los mayores problemas en el control de la
malaria a nivel mundial es la propagacion de la
resistencia a antimalaricos llegando incluso a ser
considerada como una de las principales causas del
aumento en la morbilidad y mortalidad de la enfer-
medad en el mundo. La farmaco resistencia en la
malaria se define como «la capacidad de los pardsi-
tos de una cepa para sobrevivir o multiplicarse a
pesar de la administracién y la absorciéon de un
medicamento en las dosis iguales a las recomenda-
ciones, o superiores a las que se prescriben habi-
tualmente, pero comprendidas dentro de los limi-
tes de tolerancia del enfermo»’. La anterior defini-
cion nos indica que la resistencia es una caracteris-
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tica del pardsito, el cual es capaz de mutar de mane-
ra esporddica adaptdndose a la droga. Otros meca-
nismos mediante los cuales el pardsito puede evi-
tar al medicamento son: alterando la permeabili-
dad la membrana celular o de sus organelos para
dificultar la entrada de la droga o activando rutas
metabolicas alternas.

Apesar de que la farmaco resistencia es un fenome-
no que afecta a todas las especies de Plasmodium y
se puede dar hacia todos los medicamentos, en la
practica la que ha tomado mayor interés en salud
publica es la resistencia que 2 falciparumha desa-
rrollado hacia los esquizonticidas hemadticos, como
la cloroquina. Por décadas la cloroquina se consti-
tuy6 en el prototipo de las drogas antimaldricas,
usada ampliamente en el tratamiento de todos los
tipos de infeccién maldrica. La cloroquina es hasta
ahora el medicamento antimaldrico mas econ6mi-
co y que produce menos efectos secundarios,’ sin
embargo, en muchas dreas endémicas en el mun-
do, esta droga se a vuelto inefectiva debido a que el
pardsito ha desarrollado resistencia'®*’. En Colom-
bia la resistencia a cloroquina se report6 por prime-
ra vez en el afio de 1961'*y su rapida propagacién
llevo al uso de otros antimaldricos para el trata-
miento de la enfermedad, uno de ellos consiste en
una combinacioén de Pirimetamina - Sulfadoxina
(Fansidarr Hoffman-La Roche, Basel), medicamen-
to al cual ya se ha reportado resistencia en varias
zonas endémicas del mundo, incluida Colombia™™.

Los mecanismos responsables del desarrollo de la
resistencia a cloroquina y Sulfadoxina por parte
del pardsito atin no son bien entendidos, se cree que
uno de los factores responsable podria ser la presion
farmacolégica ejercida por el uso masivo y la toma
de niveles sub- optimos de medicamentos, en la
mayoria de los casos relacionado con incumpli-
miento en los regimenes de dosificaciéon. Un estu-
dio realizado en Brasil propone, como posible expli-
cacién para la alta prevalencia de genes asociados
con resistencia a Sulfonas y Sulfonamidas el uso



Dary Luz Menpoza Meza

indiscriminado y sin supervision de estas drogas
en el tratamiento de infecciones producidas por
bacterias (Steptococcus spp, Neisseria spp y
Mycobacterium spp), en algunas regiones endémi-
cas para la malaria en ese pais®. Otro aspecto se
relaciona con la aparicién de cepas del pardsito con
genes de resistencia a los medicamentos. Factores
intrinsecos como son las diferencias metabdlicas
individuales y cambios en la absorcion gastrointes-
tinal inducidos por la dieta o el uso de farmacos,
parecen tener un papel importante para la resisten-
cia a medicamentos?.

Actividad antimalarica de la Cloroquina: El meca-
nismo de accién de la cloroquina se fundamenta en
la interferencia del farmaco sobre el mecanismo de
digestion de la hemoglobina por parte del parasito.
P, falciparum digiere la hemoglobina dentro de su
vacuola digestiva, en donde la hemoglobina es
hidrolizada, el producto de la hidrolisis es la ferrito
porfirina IV, el cual es altamente toxico para el pa-
rdsito, dado que causa un aumento en la permeabi-
lidad de sus membranas, conduciendo finalmente
la lisis celular. Para evitar esto el pardsito posee un
mecanismo de desintoxicacion, que consiste en la
polimerizacion de la ferrito porfirina IV en
hemozoina (un cristal inerte). La cloroquina actia
inhibiendo una de las enzimas involucradas en el
proceso de desintoxicacion y causando la muerte
del pardsito®.

La resistencia de 2 falciparuma cloroquina a sido
asociada con fallas en los mecanismos de acumu-
lacion del medicamento en el pardsito, lo que re-
sulta en la exclusion del medicamento de la ac-
cion local; por esta razon los estudios de mecanis-
mos de resistencia a cloroquina se han enfocado
en la busqueda de mutaciones en genes
codificantes para proteinas transportadores de
membrana en el pardsito. La resistencia a
cloroquina se ha asociado a mutaciones en el gen
Pfcrt que codifica para una proteina transporta-
doralocalizada en la membrana de la vacuola di-
gestiva del pardsito. La presencia de un residuo de

Tirosina en la posicion 76 de la proteina PFCRT ha
sido asociada con resistencia a cloroquina, indi-
cando que ella cumple un papel importante en la
modulacion de los niveles elevados de resistencia
a este medicamento. Adicionalmente, mutaciones
en otro gen, llamado pfmdr1, el cual codifica para
otra proteina transportadora en la membrana de
la vacuola digestiva del pardsito ha sido asociado
con la resistencia a Cloroquina®#.

Actividad antimalarica de Pirimetamina-Sulfado-
xina: La combinacién pirimetamina sulfadoxina es
uno de los pocos medicamentos alternativos en el
tratamiento de las infecciones maldricas produci-
das por pardsitos resistentes a cloroquina, que es
economico, bien tolerado y cuya terapia consiste
en una sola dosis oral®. El mecanismo de accién
de estos medicamentos es bien conocido, la
pirimetamina es un inhibidor de la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR) de 2 falciparum,
por su parte sulfadoxina acttia inhibiendo a la en-
zima dihidropteroato sintetasa (DHPS) del pardsi-
to. Ambas enzimas son componentes de la ruta
biosintética de folatos, DHPS cataliza la conden-
sacion de acido p-aminobenzoico (PABA) con el 6-
hidroximetildihidroptereina pirofosfoquinasa para
producir 7,8- dihidropteroato®. P falciparum ge-
nera la gran mayoria de sus folatos por sintesis de
novo, por lo tanto la inhibiciéon de DHFR y DHPS
por Pirimetamina-Sulfadoxina produce una dismi-
nucion de dTTP y por consiguiente una disminu-
cién en la sintesis de ADN. La actividad inhibitoria
de la pirimetamina y la sulfadoxina se ve aumen-
tada cuando se usan en combinacién bloqueando
la divisién celular del pardasito.

La resistencia «In Vitro» se ha asociado con muta-
ciones puntuales en los genes que codifican para
las enzimas DHFR y DHPS de 2 falciparum. Experi-
mentos de mutagénesis sitio dirigida han demos-
trado claramente que la resistencia a pirimetamina
esta asociada con mutacion en el aminodcido Serina
a Asparagina en el codon 108 de DHFR. Ademds, el
cambio de una Asparagina por una Isoleucina en el
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codon 51 y de una Cisteina por una Arginina en el
codon 59 se han asociado con un incremento de la
resistencia. Un nivel alto de resistencia a pirimeta-
mina ocurre en la presencia de la mutacién pun-
tual de Isoleucina por Leucina en el codon 164%"%,
La resistencia a sulfadoxina estd, por su parte, rela-
cionada con cambios en el aminodacido Alanina por
Glicina en el codon 437 de DHPS. Ademds, se ha
observado que cambios de una Serina a Fenilalanina
0 Alanina en el residuo 436, Alanina a Glicina en el
residuo 581, lisina a glutamina en el residuo 540 y
Alanina a Serina o Treonina en el codon 613, estdn
asociadas con niveles altos de resistencia a
sulfadoxina®.

Técnicas para determinar la resistencia:

Test de Sensibilidad «in vitroy. Este es el método
usado como estandar para monitorear la sensibili-
dad a los medicamentos antimaldricos y consiste
en determinar el porcentaje de inhibicién de la in-
vasion y el desarrollo del pardsito en presencia de
los medicamentos®. El procedimiento se realiza
sobre microplacas de titulacion conteniendo micro
cultivos sincronicos de formas eritrociticas madu-
ras de Plasmodium. Los cultivos se realizan en un
medio de cultivo apropiado suplementado con
hipéxantina, HEPES, glucosa, antibiodticos y plas-
ma humano O* y con un hematocrito de 5%. El
ensayo parte de un cultivo con la parasitemia apro-
piada (ntimero de globulos rojos infectados por el
parasito) y como control usa un cultivo del parasi-
to sin medicamento. EL porcentaje de inhibicion se
calcula con base en la relacion entre la parasitemia
calculada para cada cultivo con o sin medicamen-
to y con las diferentes dosis del medicamento y se
interpretan con base en una grafica de dosis frente
a la respuesta. Los resultados se expresan en CI, .

Las pruebas de sensibilidad «n vitror tienen como
desventaja, requerir de condiciones adecuadas para
la conservacion de los pardsitos, el cultivo y
sincronizacion de los mismos, por lo que estarian
restringidos a laboratorios con procedimientos
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estandarizados y con experiencia en el desarrollo
delas pruebas.

Técnicas Moleculares:Los técnicas moleculares han
surgido como una alternativa para detectar en for-
ma rapida cepas del pardsito que podrian ser resis-
tentes a antimalaricos®. Estas técnicas no requie-
ren de grandes volimenes de sangre infectada, ni
de cultivo de pardsitos, ya que el andlisis puede rea-
lizarse a partir de una gota de sangre fijada en papel
filtro o a partir de las laminas de diagnostico.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una
de las técnicas moleculares usada para el diagnos-
tico de la malaria y para detectar la presencia de
mutaciones puntuales en genes del pardasito, las
cuales han sido asociadas con resistencia «In Vitro»
alos antimalaricos®. La técnica de PCR consiste en
la amplificacién de un fragmento del gen de interés
donde se encuentran las mutaciones, para esto se
utilizan oligonucledtidos sintéticos («iniciadores»)
cuya secuencia ha sido previamente disefiada con
ayuda de los bancos de secuencias de genes como el
GENBANK. Los productos de la amplificacion se ana-
lizan mediante electroforesis de dcidos nucleicos.
Generalmente la técnica de PCR se combina con
otras herramientas de la biologia molecular como
es la restriccion enzimatica, en la cual los produc-
tos de PCR son sometidos a digestion con una enzi-
ma de restriccién cuyo motivo de corte involucra el
sitio de la mutacion, de esta forma si la mutacion
esta presente la enzima no podrd cortar el fragmen-
to**. Recientemente una adaptacién de la PCR fue
disefiada para detectar en forma rapida secuencias
que difieren en un solo par de bases, obviando el
paso de la restriccion enzimatica y permitiendo el
andlisis de un gran ntimero de muestras'.

Otra técnica que se usa junto con la PCR es la
secuenciacion, en este caso los productos de PCR
son ligados inicialmente a un vector de secuencia-
cion para luego ser analizados mediante secuencia-
cion automatizada, segiin el método descrito por
Sanger*® y posteriormente analizada por electrofo-
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resis capilar. Esta técnica permite obtener la secuen-
cia del fragmento sobre la cual se pueden detectar
las posibles mutaciones al alinearla con las exis-
tentes en las bases de datos del genoma de Plasmo-
dium. La secuenciacion del ADN ha sido empleada
en estudios de la prevalencia a mutaciones en areas
con diferentes resistencias a pirimetamina y
sulfadoxina®, sin embargo sus costos limitan su
uso en estudios epidemioldgicos a gran escala.

Finalmente, para la investigacion de la resistencia
se ha empleado otra técnica molecular denomina-
da mutagénesis sitio dirigida, que consiste en in-
troducir cambios puntuales en los genes de interés y
determinar experimentalmente como afectan estas
mutaciones ala actividad de la enzima blanco®.

Estudios In Vivo: Los estudios in vivo se constituyen
en el método mas sequro para detectar resistencia a
antimalaricos, ya que se ha demostrado que la pre-
sencia de mutaciones en genes que codifican para
las enzimas DHFR y DHPS no siempre se correlaciona
con falla terapéutica a pirimetamina y sulfadoxina,
lo que sugeriria que la falla terapéutica estaria rela-
cionada con la progresiva acumulacién de mutacio-
nes en los genes implicados®. Adicionalmente exis-
ten factores intrinsecos en el huésped que pueden
influir en la resistencig, la interaccién medicamen-
to/ respuesta del huésped no puede ser detectada en
las pruebas «/n vitron. A este respecto, estudios reali-
zado por el grupo de malaria de la Universidad de
Antioquia sugieren que los altos niveles de parasitis-
mo intestinal en la poblacién rural del municipio de
Turbo (Antioquia), pueden estar influyendo en la
diferencias observadas de resistencia in Vitro y resis-
tencia In vivo a Cloroquina®.

Los estudios de resistencia «/n vivor utilizan como
criterios de resistencia parametros clinicos y
parasitologicos, por lo que los pacientes infectados
deben someterse a un seguimiento continuo de la
evolucion de la enfermedad en un centro hospitala-
rio. Durante la primera fase del estudio se determi-
na el diagnostico de la especie de Plasmodium, la
parasitemia inicial y se le realiza un examen clini-

co. También se tramita la correspondiente ficha
epidemioldégica donde se registran los datos
sociodemograficos, profilaxis antimalarica,
automedicacion o toma de antimalaricos en dias
previos. Inmediatamente se le suministra el trata-
miento en las dosis recomendadas, sequidamente
son sometidos a exdmenes clinicos y parasitolo-
gicos periodicos durante 14 dias seguidos al trata-
miento*. La respuesta al tratamiento se evalia de
acuerdo a los pardmetros clinicos y parasitologicos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La malaria es una de las enfermedades parasitarias
humanas de mayor incidencia mundial segn la
Organizacion Mundial de Salud. En Colombia la
malaria es considerada uno de los problemas de
salud publica en el 85% del territorio nacional, esto
debido a factores como la ubicacién y topografia
del territorio Colombiano, la cual favorece la exis-
tencia de zonas geo- ecologicas con alta receptividad
para la transmision de la malaria; ademds, los con-
flictos sociales que se desarrollan en varias zonas
del pais generan desplazamientos de poblacion que
aumenta la vulnerabilidad y producen diferentes
niveles de riesgo.

Uno de los grandes problemas de la malaria es el
desarrollo de la resistencia por parte del pardsito
Plasmodiumhacia los antimalaricos existentes. En
Colombia los medicamentos mds utilizados para
el tratamiento de la enfermedad son cloroquina y
la combinacion pirimetamina- sulfadoxina, que se
administra en casos de resistencia a cloroquinay a
la cudl ya se ha reportado resistencia. Los estudios
de resistencia a antimalaricos en Colombia estdn
enfocados a algunas zonas endémicas de la regién
del Pacifico, Antioquia y la Amazonia, quedando
atn sin conocer el comportamiento de la resisten-
cia en otras regiones del pais susceptibles a la en-
fermedad, como la costa caribe colombiana.

La deteccion en forma temprana de la resistencia a
estos medicamentos se constituye en una priori-
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dad para la implementacion de medidas de inter-
vencion que eviten la dispersion de la malaria en
Colombia. Las técnicas experimentales que se han
desarrollado para la determinacion de la resisten-
cia van desde ensayos «/n2 vitro» de sensibilidad a
medicamentos, determinacion de falla terapéutica
mediante ensayos «/n vivor, hasta técnicas
moleculares que permiten identificar mutaciones
en genes del pardsito y que han sido asociados en
otras instancias con resistencia a cloroquina,
pirimetamina y sulfadoxina. Adicionalmente las
técnicas moleculares pueden ser usadas para esta-
blecer polimorfismo genético de los pardsitos cir-
culantes, identificar infecciones mixtas, establecer
y relacionar patrones genéticos con ubicacion geo-
grafica de cepas del pardsito. Toda esta variedad de
herramientas tienen como propésito generar cono-
cimiento encaminado ala planeacion de control de
la enfermedad.
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