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1. INTRODUCCIÓN.

Los primeros sistemas de prueba estandarizados para evaluar la respuesta in vivo a los
medicamentos contra Plasmodium falciparum se elaboraron poco después de tener conocimiento
sobre la resistencia de esta especie a la cloroquina (WHO, 1965). Estos sistemas de prueba se
revisaron posteriormente (WHO, 1967) y permanecieron prácticamente sin cambios después de
1972, año en que  el Grupo Científico de la OMS sobre Quimioterapia del Paludismo y
Resistencia a los Antipalúdicos les diera su forma actual (WHO, 1973). Las pruebas
estandarizadas se elaboraron originalmente para la cloroquina; sin embargo, con las
modificaciones pertinentes, también sirven para evaluar la respuesta a otros medicamentos
esquizonticidas sanguíneos.

Para aplicar estas pruebas, se siguen criterios fijos de selección de pacientes, de
administración de un régimen estándar de tratamiento con el medicamento apropiado y de examen
sanguíneo parasitológico secuencial durante el período estipulado, por ejemplo 7 ó 28 días para la
cloroquina, o durante períodos más largos para los medicamentos con una vida media de
eliminación más prolongada.

Si bien nadie pone en tela de juicio el valor de estas pruebas en cuanto a los ensayos
clínicos, su aplicación en el campo presentó limitaciones considerables, dada la necesidad de hacer
exámenes sanguíneos diariamente, en especial en los casos en que el seguimiento debía extenderse
por más de siete días. Además, estas pruebas se concibieron principalmente para evaluar la
respuesta parasitológica de P. falciparum en personas sin inmunidad o  en personas sin
antecedentes de haber tomado antipalúdicos; prácticamente no se contempló la respuesta clínica a
los medicamentos.

Lo cierto es que se debe simplificar el procedimiento de la prueba in vivo convencional
para que sus resultados puedan orientar las políticas de medicamentos antipalúdicos y para vigilar
la eficacia de dichos fármacos a lo largo del tiempo. Para evaluar la eficacia terapéutica de los
esquemas de tratamiento corrientes, la prueba debe hacerse con personas que sufren de paludismo
por P. falciparum clínicamente manifiesto y microscópicamente confirmado. El sistema de prueba
debe aplicarse a los grupos clínicamente más vulnerables, es decir, a las poblaciones con escasa
inmunidad natural contra el paludismo o sin ella, o a los lactantes y niños de corta edad en zonas
donde el paludismo es muy endémico. El criterio principal de evaluación debe ser la respuesta
clínica de los pacientes; el número de exámenes parasitológicos se debe limitar al mínimo
necesario para garantizar que el paciente no sufra daño, respetando las condiciones clínicas y
adaptados a las condiciones clínico-epidemiológicos de las Américas por un grupo de expertos
reunidos en Manaus, Brasil, del 1 al 5 de marzo de 1998
 (ver lista de agradecimientos en sección 11).
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2. OBJETIVO

El protocolo estándar descrito en este documento se basa en el que fuera elaborado
originalmente para probar la eficacia terapéutica de los medicamentos antipalúdicos contra las
infecciones por Plasmodium falciparum clínicamente manifiestas en lactantes y niños de corta
edad en zonas de transmisión intensa (documento de la OMS WHO/MAL/96.1077). En la
confección de este protocolo se ha tomado debida nota de trabajos anteriores encaminados al
mismo objetivo, como lo indica el documento WHO/MAL/94.1070 de la OMS, que versa sobre
las políticas de medicamentos antipalúdicos.

Este protocolo fue analizado y respaldado en agosto de 1996 en el taller internacional
"Tratamiento y resistencia del paludismo en Kenya, Zambia y Malawi" (Mangochi, Malawi). En
esa oportunidad se recomendó que se incluyeran diferentes períodos de seguimiento, a saber, de
7, 14 ó 28 días, y se indicaron las funciones y aplicaciones de cada uno. El protocolo se presentó
y examinó en la "Reunión interregional sobre el control del paludismo con hincapié en la
farmacorresistencia", celebrada en Manila (Filipinas), en octubre de 1996, durante la cual se
sugirieron varias modificaciones para adaptarlo a zonas con transmisión baja o moderada. El
segundo borrador fue revisado y adaptado a las condiciones predominantes en la Región de las
Américas en una reunión de un grupo de expertos regionales realizada en Manaus, Brasil, del 1o al
5 de marzo de 1998 (véase la lista de participantes en la sección 11).  El protocolo surgido de esa
revisión podrá ser utilizado como prueba uniforme para la vigilancia regional de la eficacia
terapéutica de los medicamentos antipalúdicos recomendados para el tratamiento de las personas 
que sufren paludismo sin complicaciones en las Américas.

El protocolo estándar tiene las siguientes características: toma en cuenta la respuesta
clínica y parasitológica, contempla necesidad de contar con una técnica eficaz que proporcione
resultados exactos, confiables y representativos que se presten a la comparación entre zonas, y se
puede aplicar en diferentes condiciones epidemiológicas. En la forma descrita la prueba es sencilla
y factible de realizar, proporciona la información esencial y requiere pocos recursos humanos y
materiales.

El protocolo de eficacia terapéutica tiene por objeto determinar la respuesta terapéutica 
de un régimen medicamentoso específico, con el objetivo final de ver si dicho régimen todavía es
el indicado o si es necesario cambiarlo para tratar corrientemente la malaria por P. falciparum sin
complicaciones. Esta aplicación sirve tanto  para vigilar la respuesta al fármaco, como para
establecer y cambiar las políticas de medicamentos.
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3. APLICACIÓN DEL PROTOCOLO

Este protocolo debe aplicarse dondequiera que haga falta elaborar o reconsiderar una
política de medicamentos antipalúdicos con la intención de evaluarla y aplicarla de manera eficaz.
Esto supone disponer de los fármacos antipalúdicos correspondientes en todos los niveles del
sistema de atención de la salud. Se prevé que con el tiempo el protocolo se convertirá en parte del
sistema ordinario de información sanitaria de nivel local (jurisdicción sanitaria), como un
instrumento para actualizar las políticas de medicamentos en los niveles correspondientes de la
estructura sanitaria.

El protocolo descrito en este documento se ha concebido para zonas con intensidad de 
transmisión baja o moderada (malaria inestable). En general, en áreas de transmisión moderada, el
grado de inmunidad específica entre la población es bajo. En zonas de transmisión baja, la
probabilidad de que un individuo alcance la adolescencia sin contraer la infección es alta; tampoco
es raro que un individuo nunca llegue a estar expuesto a la malaria. Sin embargo, en zonas de
transmisión moderada, la incidencia máxima del paludismo en la población puede alcanzarse en la
adolescencia, y es más raro llegar a la edad adulta sin haber contraído la infección. Cuando estas
zonas son afectadas por P. falciparum farmacorresistente, las consecuencias clínicas de tal
resistencia son aun más marcadas que en las zonas con paludismo estable.

En zonas de endemicidad alta, como las de Africa tropical y algunas regiones costeras de
Papua Nueva Guinea, debe usarse un protocolo específico. En esos lugares, prácticamente todos
los niños ya se han infectado hacia el final de la lactancia o en la infancia temprana, y la
enfermedad aguda es menos frecuente en la adolescencia y todavía menos en los adultos. El
paludismo grave menor es poco común entre este último grupo de población. Los detalles de un
protocolo para estas zonas se encuentran en el documento “Evaluación de la eficacia terapéutica
de los medicamentos antipalúdicos en zonas de transmisión intensa” (documento inédito
WHO/MAL/96.1077), que se puede solicitar al Programa de Lucha contra el Paludismo,
Organización Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.
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4. CONSIDERACIONES ÉTICAS

La prueba de eficacia terapéutica debe estar a cargo de personal médico capacitado cuya
primera responsabilidad sea el bienestar de los pacientes que participan en la prueba. En todo
momento, la atención adecuada de los pacientes tiene precedencia sobre la continuación de la
prueba. El protocolo debe aplicarse siguiendo las Normas de la OMS para la Práctica Clínica
Adecuada (WHO, 1995), además de todos los otros requisitos legales y éticos de cada uno de los
países donde se aplique este protocolo.

5. EL SISTEMA DE PRUEBA

El protocolo consiste en registrar la información esencial sobre el paciente, su evaluación
clínica, temperatura axilar, parasitemia y peso corporal en el día 0 (antes del tratamiento), seguido
del tratamiento supervisado con el medicamento estipulado, evaluación clínica con medición de la
temperatura axilar y examen parasitológico los días 0, 3, 7, 14, 21 y 28 (véase el calendario
correspondiente en el anexo 1).

En el cuadro siguiente se muestran los datos mínimos necesarios:

Día 0 Día 3 Día 7 Día 14 Día 21 Día 28 Otro
Examen clínico x x x x x x x
Temperatura x x x x x x x
Parasitemia x x x x x x x

• En el día 1, indicado por el inicio se considera después de completarse 24 hrs. de la
administración de la primera dosis, se debe examinar nuevamente al paciente para detectar
parasitemia en busca de signos de peligro (véase el cuadro I.)

 

• Si el día 2,  cuyo inicio se considera después de completarse 48 hrs. de la administración de la
primera dosis,  o en cualquier otro momento  en el cual el paciente muestre alguno de los
signos de peligro o de deterioro clínico, se debe examinar al paciente, medir la parasitemia y
asegurar la atención clínica del mismo.

• La toma de cada una de las dosis del medicamento antimalárico necesita ser supervisada, lo
mismo cuando el régimen terapéutico exija tres tomas diarias, por siete o diez dias.  La
ausencia de esta supervisión de la toma hacen difícil la interpretación exacta de las posibles
fallas terapéuticas, las cuales serán confundidas con bajos niveles séricas del medicamento.
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El sistema básico de prueba, las mediciones y los días de evaluación deben ser iguales para
todos los medicamentos antipalúdicos. La duración mínima básica de la prueba es 14 días. Se
recomienda la extensión de la  prueba a los 28 días, ya que así se puede obtener más información
sobre los niveles mínimos de la resistencia a los antipalúdicos. Si existen graves  obstáculos de
logística y limitación de recursos que dificulten el seguimiento de la prueba hasta a los 28 días,
esta puede limitarse a 14 días. La prueba de 14 días es más apropiada que la de 28 días en zonas
de transmisión intensa, por la interferencia  causada por reinfecciones. Donde sea posible
comparar los resultados con niveles de RIII medidos en el pasado, la evaluación deberá añadir las
evaluaciones de los días 2 ó 3.

Antes de aplicar la prueba y de iniciarse el tratamiento, el paciente será examinado (véase
la sección 5.1). Si el paciente satisface todos los criterios de inclusión (véase la sección 5.2) y no
muestra ningún signo de peligro (véase el recuadro 1 de la sección 5.0) ni tampoco signos o
síntomas de paludismo grave (véase el anexo 2), y se ha obtenido el consentimiento  informado
(véase el ejemplo en el anexo 7) del paciente propiamente tal o de sus padres o tutor, el paciente
reúne los requisitos para participar en la prueba terapéutica.

Todas las dosis del tratamiento se administrarán bajo supervisión; el paciente permanecerá
en observación durante un mínimo de 30 minutos después de cada dosis para evaluar la retención
del medicamento. Si el paciente vomita en un plazo de 30 minutos después de tomar el
medicamento, el tratamiento debe repetirse en la misma dosis. Los niños y adultos con vómitos
persistentes deberán ser excluidos del estudio y, tras la administración de la primera dosis de
quinina parenteral, se les derivará de modo urgente al establecimiento de salud que corresponda.

Los datos sobre los pacientes se registrarán en un libro para ese propósito y se
consignarán en un formulario (véase el anexo 3) en los días correspondientes. Después de
finalizada la prueba, se registrarán los datos en un programa computarizado de recuperación para
el análisis epidemiológico, como Epi-Info.

En todas las visitas se evalúan el estado del paciente y su temperatura corporal; asimismo,
en cualquier momento que el estado clínico lo indique, se hará un examen parasitológico. Debe
indicarse al paciente (o al padre o tutor) que regrese al servicio de salud, en cualquier momento
entre los días 0 y 28, en las siguientes circunstancias: si el paciente presenta algún signo de peligro
(véase el recuadro I, a continuación), si el paciente sigue enfermo o si tiene algún otro motivo de
preocupación. Siempre que el paciente muestre un claro deterioro clínico, se tomará un muestra
de sangre para determinar si el fracaso del tratamiento se debe a paludismo resistente o a otras
causas clínicas (véase clasificación general de la respuesta terapéutica, en la sección 6).

Recuadro I.
 Signos y síntomas generales de peligro del paciente

- Vómitos persistentes
- Letargia
- Ictericia y coluria
- Anuria/oliguria
- Deshidratación grave
- Hipotensión arterial
- Convulsiones y trastornos de conciencia
- Trastornos hemorrágicos
-  Dificultad respiratoria 
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5.1 Examen inicial

El paciente debe recibir un examen clínico completo, en el cual debe verificarse la presencia
de fiebre y parasitemia. Para garantizar una buena atención clínica, y si se dispone del equipo
necesario, es aconsejable valorar el hematocrito y de la hemoglobina. Si se trata de pacientes
ambulatorios, deberá realizarse un examen rápido para determinar quiénes pueden participar en el
estudio. Esto se puede hacer seleccionando a todos los pacientes febriles que lleguen al
establecimiento de salud, a quienes se les tomará la temperatura axilar. Una vez que se haya
registrado el antecedente de fiebre y la temperatura axilar, un miembro del personal clínico deberá
examinar al paciente.

Se debe tener cuidado especial para detectar la presencia o de otras enfermedades febriles
que no sean paludismo o sus primero signos, ya que su detección  indicará que se excluya al
paciente de la prueba. Las enfermedades febriles comunes son: las virosis de las vías respiratorias
superiores (resfriado común), la influenza (gripe), la otitis media, la amigdalitis,  las infecciones
respiratorias inferiores (pneumonía), los abscesos, el dengue o el dengue hemorrágico y
eventualmente el sarampión. Los pacientes que tengan estas enfermedades no deberán participar
en el estudio. Sin embargo, si estos pacientes también tienen parasitemia, deben recibir
tratamiento contra el paludismo de inmediato mientras reciben atención por la otra infección que
los afecta. Entre los niños menores de 5 años de edad, la tos o la dificultad para respirar, junto
con la respiración rápida, indica infección de las vías respiratorias inferiores y, por lo tanto,
constituye un criterio de exclusión del protocolo de prueba.  La respiración rápida se define como
una frecuencia de más de 50 respiraciones por minuto en los lactantes menores de 12 meses de
edad, y de más de 40 respiraciones por minuto entre los niños de 12 a 59 meses de edad.

El formulario de registro de casos (véase el anexo 3) puede usarse para anotar la
información general y las observaciones clínicas de cada paciente seleccionado para el examen. Se
debe tener especial cuidado de anotar la dirección completa del paciente para ubicarlo en su casa
cuando no se presente al establecimiento de salud en las fechas programadas para las visitas. Su
ausencia puede haber sido causada por un deterioro clínico, situación que es parte de la
responsabilidad del equipo de salud.

Si el paciente reune los criterios clínicos, se le debe asignar un número de identificación
correlativo y hacer un examen de parasitemia. Cuando el paciente reúne TODOS los criterios de
inclusión (véase la sección 5.2), puede participar en el estudio. En el caso de todos  los
participantes se debe obtener  el consentimiento del paciente (o del padre, la madre o el tutor, en
el caso de los niños), para asegurarse de que saben que están participando en un estudio (véase el
anexo 7).
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5.2 Criterios de inclusión

• todos los pacientes mayores de 6 meses de edad;
• monoinfección positiva por P. falciparum, con densidad de 500 a 5.000 parásitos/µl;
• antecedente de fiebre en las últimas 72 horas;
• temperatura axilar <39,5 °C;
• capacidad para asistir a las visitas de seguimiento estipuladas y acceso fácil al

establecimiento de salud;
• consentimiento informado del paciente o, en el caso de los niños, del padre, la madre o el

tutor (véase formulario en el anexo 7).
 
 
 5.3 Criterios de exclusión
 
 La presencia de uno de los siguientes elementos es suficiente para excluir al paciente del
estudio:
 

• uno o varios signos y síntomas generales de peligro (véase recuadro en la sección 5.0) o
cualquier signo de paludismo grave y con complicaciones;

• presencia de una enfermedad concomitante;
• embarazo;
• cualquier enfermedad crónica intercurrente;
• antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a cualquier medicamento del mismo grupo

químico que se administrará en la prueba.

5.4   Métodos de medición y exámenes de laboratorio

5.4.1 Peso

Las dosis de tratamiento dependen del peso corporal del paciente y guardan relación con
la dosis máxima de cada medicamento.  Se pesará al paciente en una báscula (balanza) de
calibración exacta. El peso se aproxima al kilogramo más cercano. Se debe tener en cuenta el
peso de la ropa, pues en algunas zonas y estaciones del año se tiende a abrigar en exceso a los
niños enfermos.
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5.4.2 Temperatura corporal

La temperatura axilar se registra con un punto decimal, de preferencia, con termómetro
electrónico. Los termómetros convencionales de mercurio pueden ser poco fiables y fáciles de
dañar. Si la temperatura axilar es de menos de 36 °C, debe tomarse nuevamente.

5.4.3 Examen microscópico de la sangre

La preparación y coloración de las laminas para los análisis de sangre se realiza según los
procedimientos descritos en  Basic Malaria Microscopy, Part 1 (WHO, 1991), usando coloración
de Giemsa a un pH de 7,2. Siempre deben tomarse dos muestras iniciales: una para gota gruesa de
coloración rápida (10 a 15 minutos con coloración de Giemsa al 10%) y tamizaje mientras el
paciente esté presente; el otro con una gota gruesa y extendido, sobre el mismo portaobjeto  para
la coloración estándar posterior (30-45 minutos con coloración de Giemsa al 3%).  Se recomienda
el uso de porta objetos con un borde esmerilado que permita escribir, o de portaobjeto
convencionales marcados con un bolígrafo indeleble apropiado para escribir sobre vidrio.

En el estudio inicial de tamizaje, la gota gruesa se usará para detectar la presencia de
parasitemia por recuento de parásitos asexuados y del número de leucocitos en un número
limitado de campos del microscopio. El grado de parasitemia necesario para participar en el
estudio requiere al menos 1 parásito por cada 12 a 16 leucocitos, lo cual equivale a
aproximadamente 500 formas asexuadas del parásito por mm3  de sangre.

La segunda gota gruesa se usará para calcular la densidad parasitaria. La parasitemia se
mide comparando el número de parásitos asexuados con el número de leucocitos en la gota
gruesa, con base en un recuento medio estimado en cerca de 6000 leucocitos por µl de sangre. El
número de parásitos asexuados se cuenta contra 500+ leucocitos, usando la tabulación manual
(N.B. Una vez que se comienza un campo, siempre se cuenta hasta el final. Por consiguiente el
recuento final de leucocitos generalmente es de más de 500).

La parasitemia por 1.0 µl (equivalente a 1.0 mm3) se calcula con la siguiente fórmula:

Parasitemia (por µµl) = número de parásitos x 6.000/ número de leucocitos

Si se cuentan más de 500 parásitos antes de llegar a los 500 leucocitos, el recuento se da
por terminado tras finalizar la lectura del último campo, y la parasitemia se calcula según la
fórmula mencionada anteriormente.
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Además, se deben examinar 100 campos de la segunda gota gruesa para excluir las
infecciones mixtas que, en caso de duda, se deben confirmar con una comparación con el
extendido de la muestra. Si el examen del extendido no es concluyente en cuanto a la
monoinfección, se debe excluir al paciente del estudio, pero debe recibir previamente su
tratamiento completo.

La misma técnica debe emplearse para el recuento de parásitos en cada uno de los
exámenes hematológicos posteriores. La parasitemia se mide comparando el número de parásitos
asexuados con el número de leucocitos en el muestra  sanguínea de gota gruesa.

La muestra de sangre será negativa cuando el examen de 100 campos de la gota gruesa no
muestre formas asexuadas de P. falciparum. Se registrará la presencia de gametocitos
independientemente de las formas asexuadas, pero no se tomarán en cuenta en la evaluación de
la prueba.

5.4.4 Uso previo de medicamentos antipalúdicos

El antecedente de uso de medicamentos antipalúdicos o la presencia de ellos en la orina o
en la sangre no constituyen criterios de exclusión. Esto se debe a que en muchas situaciones el
antecedente de tratamiento antipalúdico es la regla más que la excepción en las zonas endémicas.
Si se elimina del estudio a los pacientes no tratados anteriormente, difícilmente se podrá obtener
una muestra representativa de la población blanco. Sin embargo, se debe recabar y registrar
cuidadosamente la información sobre el uso anterior de medicamentos con respecto a cada
paciente. Esta información puede usarse posteriormente para estratificar los resultados. Esto es
particularmente importante en cuanto a los medicamentos antipalúdicos de acción prolongada,
como la sulfadoxina-pirimetamina y la mefloquina.

Las pruebas para detectar medicamentos antipalúdicos en la orina darán una indicación
más objetiva del uso actual de medicamentos por parte de la población, pero a los efectos de este
protocolo, no es obligatoria realizar dichos exámenes. Sin embargo, una encuesta sobre la
disponibilidad de diferentes medicamentos antipalúdicos (servicios de salud públicos y privados)
entre la comunidad de origen de los sujetos  incluidos en este protocolo podría formar parte de las
actividades preliminares que se lleven a cabo en la zona de estudio, especialmente si esta última ha
sido seleccionada como sitio centinela permanente para vigilar la farmacorresistencia.

El antecedente de reacciones adversas a los medicamentos antipalúdicos o a otros es
información médica indispensable que debe marcarse con rojo en el formulario de registro de
pacientes. Si bien las reacciones adversas graves a la cloroquina, a la quinina  y a la mefloquina
son raras, aquellas asociadas a los derivados de la sulfa pueden ser potencialmente graves
(síndrome de Steven-Johnson). También se han notificado reacciones neuropsicóticas con dosis
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altas de mefloquina1. Por lo tanto, antecedentes de alteraciones neurológicas de tipo convulsivo o
psicótico deben ser motivo de observación  clínica cuidadosa. En el caso de pacientes con
antecedente de reacciones alérgicas a medicamentos cuya naturaleza no se puede precisar (grupo
químico), se recomienda excluir a estos individuos de los ensayos que incluyan sulfonamidas y
tratarlos con el otro esquema de medicamentos recomendado en la zona del estudio, es decir,
amodiaquina, quinina o mefloquina.

5.5   Tratamiento

Dado que es necesario garantizar la supervisión de la administración del tratamiento de
carácter ambulatorio, el sistema de prueba de la eficacia terapéutica es apropiado para todos los
medicamentos que requieren la administración de una sola dosis o una dosis diaria por un máximo
de tres días o 72 horas.  Sin embargo, se ha incorporado el régimen de la quinina por siete días
con tres tomas al día. Puesto que la prueba de eficacia terapéutica se aplica al tratamiento de
malaria por P. falciparum sin complicaciones y no de gravedad, la prueba  incluye solamente la
administración oral de medicamentos. En el documento Tratamiento del paludismo sin
complicaciones y uso de medicamentos antipalúdicos para la protección de viajeros
(WHO/MAL/96.1075) se encontrará información detallada sobre los diversos medicamentos que
se pueden utilizar.

5.5.1 Medicamentos y presentaciones farmacéuticas.

Los medicamentos sujetos a pruebas de eficacia terapéutica deben ser parte de un lote
garantizado por control de calidad físico-química. En caso necesario, la OPS/OMS puede
colaborar en la adquisición de los medicamentos. No se puede usar medicamentos cuya fecha de
caducidad mencionada en el paquete ya haya vencido. Con el fin de identificar el medicamento en
etapas posteriores, se debe registrar el fabricante y el número de lote del producto administrado,
en el formulario de cada paciente.

Se podrá someter a prueba cualquier tratamiento o combinación de fármacos que
constituyan parte de un tratamiento corriente o de un esquema que esté siendo considerado como

                    
1 La mefloquina es contra-indicada en personas con:
    -  historia de alergia a la mefloquina;
    -  enfermedad neurológica o psiquiátrica pre-existente;
    -  tratamiento concomitante con halofantrina;
    -  tratamiento reciente de la malaria (últimas cuatro semanas) con mefloquina;
    -  trabajo con actividades las cuales exijan coordinación motora fina y discriminación espacial
       ( ej. uso de maquinarias de precisión, pilotos de avión, etc.)
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tratamiento lógico en la zona. No obstante, en el caso de nuevos tratamientos o combinaciones, se
aconseja obtener la aprobación de un órgano ético competente e independiente.

Los siguientes medicamentos y presentaciones se usarán con mayor frecuencia en las
pruebas de eficacia terapéutica:

Medicamento Presentación Comentarios

Cloroquina Comprimidos de 150 mg de base
Comprimidos de 100 mg de base
Jarabe de 50mg-5ml

Como fosfato o sulfato
Como fosfato o sulfato
Como fosfato o sulfato

Amodiaquina2 Comprimidos de 153 mg de base Como clorhidrato
Mefloquina Comprimidos de 250 mg de base3 Como clorhidrato
Quinina Comprimidos de 250 mg de la sal

Comprimidos de 500 mg de la sal.
Como sulfato

Doxiciclina Comprimidos de 100 mg Como hiclato
Clindamicina Cápsulas de 300 mg Como clorhidrato
Artesunato Comprimidos de 50 mg Como acido artesunico
Halofantrina Comprimidos de 250 mg de base Como clorhidrato
Sulfadoxina/Pirimetamina Comprimidos de 500 mg

 de sulfadoxina +
25 mg de pirimetamina

5.5.2  Tratamiento con cloroquina

El tratamiento con cloroquina consiste en un curso de tres días con las siguientes dosis:

  Día 0 10 mg por kg de peso corporal
  Día 1 10 mg por kg de peso corporal
  Día 2   5 mg por kg de peso corporal

En la práctica, será muy difícil dividir los comprimidos en fracciones que contengan la
dosis estipulada. Por este motivo, en el anexo 4a se proporciona una lista de esquemas para
administrar a niños, según su peso, adaptados a las fracciones de los comprimidos que mejor
puedan corresponder.

                    
2La amodiaquina también se consigue en tabletas de 200 mg y 600 mg de amodiaquina de base.

3 En los Estados Unidos la presentación contiene 228mg de mefloquina base.
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En caso de que no se disponga de jarabe de cloroquina, el sabor amargo de este
compuesto puede que lo haga difícil de administrar a lactantes y niños de corta edad. Esta
limitación puede superarse triturando los comprimidos y mezclándolos con un poco de agua y
azúcar en una cuchara. Para los niños con tendencia a vomitar, los comprimidos triturados se
pueden mezclar con plátano (banana) u otros alimentos locales comunes.

5.5.3 Tratamiento con amodiaquina

 El tratamiento con amodiaquina consiste en la administración oral de 25mg/kg dividida en
un curso de tres días. Se sigue el mismo régimen que el recién descrito para la cloroquina, con las
siguientes dosis:

Día 0 10 mg por kg de peso corporal
  Día 1 10 mg por kg de peso corporal
  Día 2   5 mg por kg de peso corporal

En la práctica, será muy difícil dividir los comprimidos en fracciones que contengan la
dosis estipulada. Por este motivo, en el anexo 4a se proporciona una lista de esquemas para
administrar a niños, según su peso, adaptados a las fracciones de los comprimidos que mejor
puedan corresponder.
        

5.5.4 Tratamiento con combinaciones de sulfonamida y pirimetamina

La sulfadoxina/pirimetamina  se administra como dosis única, equivalente a 1,25 mg de
pirimetamina por kg (en adultos, hasta una dosis máxima de tres comprimidos). Para los niños, las
dosis correspondientes según su peso corporal se presentan en el anexo 4a. Si la temperatura es
superior a 38,5 °C, el paciente debe recibir de inmediato una dosis de paracetamol (¼ de
comprimido para los  niños menores de 3 años de edad y ½ comprimido para los  niños de 3 a 5
años de edad) y, si la fiebre persiste, otra dosis para administrar posteriormente en casa.  Se debe
instruir a padres y tutores que den baños tibios de esponja durante las primeras 24 a 48 horas. Si
esto no se menciona, puede conducir al cliente a creer que el tratamiento no es eficaz y el paciente
(o sus padres o tutores) puede buscar otros remedios que interfieran con el protocolo del estudio.

5.5.5 Tratamiento con quinina.

 El tratamiento exclusivo con quinina consiste en la administración por vía oral de 30 mg
/kg peso por día, dividido en tres partes a tomar cada 8 horas cada una.  La duración del
tratamiento será de siete días. El fraccionamiento para la obtención de la dosis aproximada de
30mg/kg por día, según  el peso corporal, basado en la presentación de comprimidos de 500mg de
sal en la forma de sulfato, se añadió al anexo 4b.  Los pacientes deberán recibir información sobre
los efectos colaterales de la quinina, principalmente el cinchonismo, zumbido en los oídos, mareos
y audición disminuida.
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5.5.6 Tratamiento con quinina más  doxiciclina

El tratamiento combinado de quinina más doxiciclina consiste en la administración oral  de
30 mg de quinina/kg de peso corporal por día, dividido en tres partes a tomar cada 8 horas por
sólo 3 días.  La doxiciclina se administra a razón de 1,66 mg/kg por día repartidos en dos tomas
por vía oral por 5 días. Este esquema no debe ser administrado a niños menores de 8 años de edad
ni a mujeres gestantes o que están amamantando. Los pacientes deberán recibir información sobre
los efectos colaterales de la quinina, principalmente el cinchonismo, zumbido en los oídos, mareos
y audición disminuida.

5.5.7 Tratamiento con quinina más clindamicina

El tratamiento de quinina más clindamicina consiste en la administración oral de 30mg /kg
de peso corporal por día . Esta dosis diaria debe dividirse en tres partes que se toman cada 8
horas, por un período de  3 días. La clindamicina debe ser administrada en una dosis de 20 mg/kg
de peso por día dividida en dos partes y a tomar por 5 días. Los pacientes deberán recibir
información sobre los efectos colaterales de la quinina, principalmente el cinchonismo, zumbido
en los oídos, mareos y audición disminuida. Es importante dar información sobre la sensibilidad de
esta asociación en las zonas de influencia del estudio, dado que existe la posibilidad de que se
administre el fármaco durante el embarazo en caso de infecciones multirresistentes.

5.5.8  Tratamiento con mefloquina

La dosis estándar para el tratamiento de los adultos con paludismo sin complicaciones es
de 15 mg/kg de peso corporal, en las zonas donde la resistencia a la mefloquina no es
significativa. La biodisponibilidad aumenta con la ingestión de agua o de algún alimento antes de
la administración del medicamento; en los niños con fiebre, el riesgo de vómitos causados por el
medicamento puede reducirse con la administración de un antipirético. En estos casos, la
administración de la mefloquina en dosis divididas con  intervalos de 6 a 24 horas aumenta
considerablemente la tolerancia al medicamento.
NOTA:
La mefloquina es contra-indicada en personas con:
    -  historia de alergia a la mefloquina;
    -  enfermedad neurológica o psiquiátrica pre-existente;
    -  tratamiento concomitante con halofantrina;
    -  tratamiento reciente de la malaria (últimas cuatro semanas) con mefloquina;
    -  trabajo con actividades las cuales exijan coordinación motora fina y discriminación espacial
       ( ej. uso de maquinarias de precisión, pilotos de avión, etc.)
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5.5.9  Tratamiento con derivados de artemisinina

El tratamiento del paludismo grave o con signos de peligro con los derivados de la
artemisinina consiste en la administración oral de 1,66mg/kg de peso por día durante 6 días. Esta
dosis debe ser repartida en dos tomas diarias. Se debe evitar la administración de artesunato a
niños menores de 8 años e edad, embarazadas y mujeres que están amamantando.
NOTA: Los derivados de la artemisinina deben reservarse para  los casos de paludismo grave y
complicado, por lo tanto, solo se incluye en este protocolo de manera experimental.

5.5.10  Tratamiento con halofantrina

El tratamiento del paludismo por P. falciparum consiste en la administración oral de
halofantrina en una dosis de 24 mg/kg peso, en un solo día, dividido en 3 tomas. Debe
recomendarse al paciente no ingerir grasas ni leche cuando se toma este fármaco. Se debe
informar a los pacientes sobre la posibilidad de que surjan efectos colaterales, como cefalea,
mareos, náusea, dolor abdominal, diarrea, prurito y urticaria. Se debe velar por la ocurrencia de
trastornos de conducción cardíacos. 

5.5.11  Otros medicamentos

Se puede administrar paracetamol/acetaminofen los días 0, 1 y 2 si la enfermedad del
paciente así lo indica.  Si durante la etapa de seguimiento el paciente presenta otras infecciones
que no sean paludismo y que requieran la administración de medicamentos con actividad
antipalúdica, como cotrimoxazol, tetraciclina o doxiciclina, dicho paciente deberá excluirse del
estudio. No obstante, no se excluirán los pacientes que reciben ungüento ocular de tetraciclina.

5.6 Seguimiento

Muy rara vez todos los participantes de un estudio de eficacia terapéutica finalizan el
seguimiento posterior al tratamiento (28 días). La representatividad del estudio disminuye a
medida que aumenta el número de deserciones, especialmente cuando el abandono del
seguimiento se relaciona con el descontento de los pacientes con el resultado de la terapia. Por lo
tanto, es imprescindible anotar exactamente la dirección de todos los pacientes en el momento de
incorporarlos al estudio y ubicarlos en caso de que no se presenten en los días programados. Con
esto se limitará la cantidad de pérdidas a menos de 10%, que es la tasa máxima de deserción
permitida. En cada caso de deserción deberá indagarse la razón de esta para excluir su asociación
con el resultado de la prueba.

Un caso de deserción se define como un paciente que se pierde del seguimiento a pesar de
cumplir todos los criterios de inclusión y el cual no presenta criterios de exclusión durante el
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período de seguimiento. Los pacientes que presenten los siguientes eventos se clasificarán como
excluidos, pero no deben considerarse deserciones:
1) La presentación, durante el seguimiento, de una enfermedad concomitante que dificultaría la

clasificación clara del resultado del tratamiento.
2) El traslado de un paciente del sitio de estudio a un lugar fuera del alcance del seguimiento

activo (esta mudanza no debe estar relacionada con la respuesta al tratamiento).
3) Interrupción del tratamiento por revocación del consentimiento.
4) Tratamiento antipalúdico administrado por terceros durante el período de seguimiento.
5) Detección, durante el seguimiento, de una infección palúdica mixta.
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6. CLASIFICACIÓN GENERAL DE LA RESPUESTA TERAPÉUTICA

Hay tres categorías de respuesta terapéutica: el fracaso precoz del tratamiento (FPT), el
fracaso tardío del tratamiento (FTT) y la respuesta clínica adecuada (RCA). Estos se definen del
siguiente modo:

La respuesta terapéutica se clasificará como fracaso precoz del tratamiento, si el paciente
presenta una de las siguientes condiciones durante los tres primeros días del seguimiento:
    
FPT
◊ Presentación de signos de peligro o paludismo grave el día 1 ó 2;
◊ Mayor parasitemia el día 2 que el recuento del día 0;
◊ Parasitemia del día 3 ≥ 25% que el recuento del día 0.
 
 
 La respuesta terapéutica se clasificará como fracaso tardío del tratamiento si el paciente
presenta uno de los trastornos siguientes entre los días 4 y 28 del período de seguimiento, sin
haber tenido anteriormente ninguno de los requisitos que lo calificarían como fracaso precoz del
tratamiento:
 
 FTT
◊ Presentación de signos de peligro o paludismo grave después del día 3, con parasitemia (de la

misma especie que el día 0);
◊ Regreso no programado del paciente debido a deterioro clínico en presencia de parasitemia;
◊ Presencia de parasitemia (de la misma especie que el día 0) en las visitas programadas para los

días 7, 14, 21 ó 28.

RCA
El tratamiento presentará respuesta clínica adecuada si el paciente no presenta ninguno

de los criterios de fracaso de tratamiento precoz ni tardío y se confirma la eliminación del parásito
durante el período de seguimiento.
  

6.1   Otros tratamientos ante el fracaso del medicamento

La necesidad de dar otro tratamiento en cualquier momento entre los días 0 y 28 debe
basarse en criterios clínicos y parasitológicos, a fin de evitar que se agrave la afección clínica y
aumente el riesgo del paciente. En esta situación, la evaluación de la afección clínica del paciente
no debe limitarse a la fiebre, ya que los pacientes sin fiebre también pueden llegar a presentar
signos de peligro, por ejemplo, estado de choque o paludismo álgido. Por otra parte, el juicio
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clínico siempre debe sustentarse en pruebas parasitológicas (véase Clasificación de la respuesta
terapéutica, sección 6, en párrafos anteriores).

Si el paciente presenta signos de paludismo grave o complicaciones o alguno de los signos
generales de peligro durante el período de seguimiento, se le debe administrar la primera dosis de
quinina parenteral (o, si procede, derivados de la artemisinina) y se le debe trasladar urgentemente
al establecimiento de salud apropiado (WHO, 1991).

El tratamiento antipalúdico alternativo recomendado consistirá en compuestos de sulfa-
pirimetamina cuando el medicamento de ensayo sea la cloroquina o la amodiaquina, y quinina o
mefloquina en el caso de una respuesta débil a la sulfa-pirimetamina. Si bien la prueba de eficacia
terapéutica concluye cuando el paciente es clasificado como fracaso precoz del tratamiento (FPT)
o como fracaso tardío (FTT) y se le administran otros medicamentos, el equipo que atiende al
paciente debe cerciorarse de que la nueva terapia resuelve el riesgo del paciente.
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7. ASPECTOS ESTADÍSTICOS

Con el objeto de calcular la proporción de fracasos del tratamiento entre la población
general a partir de un número reducido de pacientes, la exactitud del cálculo es primordial. El
sesgo puede producir una distorsión del efecto medido, independientemente del tamaño de la
muestra. Los resultados del estudio estarán sesgados si su diseño favorece sistemáticamente
ciertos resultados.

Hay probabilidad de que ocurra un sesgo de selección cuando el procedimiento que se usa
para seleccionar a los sujetos del estudio conduce a ciertos cálculos que no son representativos de
la población de pacientes en general. Puede ser, por ejemplo, que la presencia del equipo médico
atraiga a pacientes que ya hayan tenido fracasos terapéuticos con medicamentos obtenidos de otra
fuente.  Por otro lado, la presencia de los investigadores y la disponibilidad de medios para el
diagnóstico y el tratamiento durante el estudio puede atraer al consultorio a pacientes que de otra
forma no habrían venido a tratarse, especialmente en zonas sumamente endémicas.

Casi siempre será posible para el investigador detectar un sesgo importante en la muestra
de pacientes incluidos en el estudio. La interacción estrecha con los miembros del personal local
en el consultorio será muy fructífera para detectar estas condiciones, y las inquietudes principales
en este sentido deben consignarse en el informe de actividades. La muestra de pacientes que
participan en el estudio debe ser representativa de los pacientes con malaria por P. falciparum sin
complicaciones que acuden en busca de tratamiento a los servicios de salud locales.

En este sentido, un estudio realizado por un servicio de consulta externa (SCE) de un
hospital de referencia puede proporcionar resultados diferentes a los de un estudio de un
consultorio o dispensario rural, ya que los pacientes pueden asistir al hospital solamente cuando la
afección clínica es grave y se presentan complicaciones también graves. A menudo los pacientes
pueden ya haber probado, sin éxito, diferentes tratamientos y haber tenido los síntomas por un
largo período. En algunas zonas, los pacientes que visitan la consulta externa de un hospital
urbano pueden ser representativos de dicha población urbana. Por consiguiente, los resultados
obtenidos no pueden extrapolarse a la población que vive en las zonas rurales cercanas.

Un estudio que se lleva a cabo en la consulta externa de un hospital de referencia, por otra
parte, puede presentar otras dificultades para incorporar a los pacientes en el estudio, ya que
posiblemente haya que excluir a una proporción considerable de ellos debido a trastornos febriles
concomitantes o enfermedades graves. Además, el seguimiento de estos pacientes después del
tratamiento es más difícil, tanto para los que viven en la zona urbana como para los de zonas
rurales distantes. Naturalmente, esto puede repercutir negativamente en los recursos y la calidad
de la investigación.
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Hasta cierto punto, es posible reducir el sesgo de la encuesta y mejorar la
representatividad de los resultados siguiendo algunas reglas prácticas. El estudio debe llevarse a
cabo en un centro de salud rural (consultorio o dispensario) muy cerca de una comunidad bien
definida, de preferencia en dos o más centros de salud ubicados relativamente cerca uno del otro.
En algunos casos, si la zona de captación es bien definida y de acceso fácil a la consulta externa
de un hospital de referencia, se podrán seleccionar hospitales rurales y aun hospitales de distrito
para el estudio. El equipo del estudio debe evitar hacer campañas de concienciación en la
comunidad. Se puede usar el registro del consultorio para determinar la carga normal de
pacientes. La información sobre el uso de medicamentos en la zona debe obtenerse de los
miembros del personal del consultorio. Para reducir el tiempo de captación de participantes, la
encuesta debe llevarse a cabo durante la temporada alta de paludismo en consultorios que reciban
diariamente un mínimo de 15 a 20 pacientes.

7.1 Determinación del tamaño de la muestra

La vigilancia de la eficacia terapéutica de los medicamentos antipalúdicos tiene por objeto
determinar la validez de la política actual y guiar la decisión de cambiar el tratamiento del
paludismo sin complicaciones recomendado, en caso de que el estudio sistemático de una muestra
aleatoria de pacientes revele que la  proporción de fracasos del tratamiento es inadmisiblemente
alta. Únicamente el programa nacional tendrá la autoridad de recomendar la proporción
inadmisible de fracasos clínicos. Esta condición dependerá de las opciones y recursos financieros,
institucionales y de personal al alcance de cada programa (para una exposición más amplia, véase
el documento WHO/MAL/94.1070).

El tamaño de la muestra puede determinarse usando el muestreo de garantía de calidad
por lotes (o LQAS del inglés Lot Quality Assurance Sample) (Lemeshow y Taber, 1991). Este
permite utilizar muestras más pequeñas que las que se requerirían si se usaran procedimientos más
tradicionales para identificar las comunidades donde la prevalencia de farmacorresistencia excede
el nivel crítico. Al usar el procedimiento de muestreo doble de LQAS, los tamaños de la muestra
pueden reducirse aun más sin perder la precisión estadística.

Para calcular el tamaño mínimo de la muestra según este método, en primer lugar los
investigadores deben definir dos umbrales: uno, el nivel en el cual se considera que la proporción
de fracasos del tratamiento es aceptable, y dos, un nivel que una vez superado indica que los
fracasos del tratamiento son inadmisibles; es decir, es necesario cambiar el medicamento de
primera línea.

Según el método de garantía de calidad de lote doble (DLQAS), el tamaño de la muestra
se calcula en dos estadios, según el ejemplo a continuación. En la primera etapa, se selecciona y
observa una muestra aleatoria relativamente pequeña. Si los resultados de la primera muestra son
"extremos", es decir, si se encuentran niveles muy bajos o muy altos de fracasos del tratamiento,
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el muestreo se suspende y las conclusiones se pueden extraer de esa muestra menor. Por el
contrario, si los resultados de la muestra preliminar son ambiguos, se selecciona una segunda
muestra y las conclusiones se basan en los resultados de las dos muestras combinadas.

Si el estudio revela que, según el umbral definido al comienzo, la proporción crítica de
fracasos de tratamiento es inadmisible, se justifica la decisión de cambiar el tratamiento de primera
línea. Si la proporción de fracasos del tratamiento es inferior al umbral considerado aceptable, se
puede mantener la zona bajo vigilancia.

El tamaño de la muestra de una población grande depende de los siguiente parámetros
especificados por el planificador de salud.

Po: Umbral superior de fracasos clínicos sobre el cual es necesario cambiar el medicamento en
estudio;

Pa: Umbral inferior de fracasos clínicos por debajo del cual se acepta mantener el uso del
medicamento actual;

α: Probabilidad de llegar a la conclusión de que una comunidad tiene prevalencia baja de
fracasos clínicos cuando, en realidad, tiene un nivel alto (error de tipo I);

β: Probabilidad de llegar a la conclusión de que una comunidad tiene prevalencia alta de
fracasos clínicos cuando, en realidad, tiene un nivel bajo (error de tipo II).

Ejemplo:

Una prevalencia de 25% de fracasos del tratamiento puede considerarse como indicio de
que es necesario cambiar de tratamiento de primera línea. Supóngase que las autoridades
sanitarias desean detectar las comunidades con Po>0,25, con una certeza de 80% (poder
estadístico de la prueba) de que las comunidades con Pa ≤ 0,10 no se clasificarán por error como
de nivel inadmisiblemente alto de fracasos de tratamiento.

Se supone que la comunidad tiene una población grande, y que α= 0,05. En el anexo 6,
ubique el cuadro que corresponde a Po = 0,25 y siga la columna hasta encontrar la cifra que
corresponde a Pa = 0,10. En el primer estadio del estudio debe evaluarse el seguimiento de los 16
primeros pacientes (= n1).

a) Si el número observado de fracasos de tratamiento es 0 (= d1), puede concluirse que la
proporción real de fracasos del tratamiento en la población de pacientes que asisten a la
consulta con malaria por P. falciparum sin complicaciones es significativamente menor de
25% (Po).

b) Si el número observado de fracasos de tratamiento es más de 5 (= d2), puede concluirse
que la proporción real de fracasos clínicos en la población no es menos de 25% (Po).
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c) Si el número observado de fracasos de tratamiento en el primer estadio está entre 0 y 5,
debe iniciarse un segundo estadio de observación en el cual se evaluarán pacientes hasta
lograr un número de 6 (= d2 + 1) fracasos, lo cual indica una tasa alta de fracasos, o hasta
que el número total de pacientes con seguimiento completo haya alcanzado 42 registros (=
n1+n2) con no más de 5 fracasos de tratamiento (= d2), lo cual indicaría una prevalencia
baja de farmacorresistencia.

Solo en raras ocasiones todos los pacientes que participan en las pruebas de eficacia
terapéutica finalizan el seguimiento (véase también la sección 5.5). Por este motivo, debe ajustarse
el tamaño de la muestra multiplicando el tamaño de la muestra original por 1 más la tasa de
pérdidas de seguimiento y de exclusión del estudio. En la práctica, debe agregarse por lo menos
20% al tamaño mínimo de la muestra para compensar por los pacientes desertores y los que se
excluyen del protocolo durante el período de seguimiento.

En el ejemplo anterior, lo práctico sería planificar la encuesta y captar pacientes hasta
llegar a 42 (= n1 + n2). Podrán extraerse conclusiones si al cabo del seguimiento de los 16
primeros pacientes (= n1) el número de fracasos del tratamiento es 0 (= d1) o más de 5 (= d2), o
tan pronto como se detecten 6 (= d2 + 1) fracasos del tratamiento. En estas circunstancias, se
hará un mejor uso de los recursos repitiendo la encuesta en una zona diferente, una vez que se
haya dispuesto la atención clínica adecuada de los pacientes restantes.

7.2  Presentación e interpretación de los resultados

El uso de un formato estandarizado para presentar los resultados facilitará las
comparaciones entre diversos estudios. También permitirá presentar las conclusiones de manera
más clara a los planificadores sanitarios y a los encargados de tomar las decisiones.

Todos los estudios deben contener información general sobre la zona de estudio, una
descripción del establecimiento de salud donde se hizo la encuesta y las características de la
población de la muestra; además, se debe incluir información sobre la utilización de medicamentos
en la zona. Se debe incluir la frecuencia de los diversos factores consignados en el formulario de
registro de casos (véase el anexo 3) y discutir los sesgos potenciales del estudio, en especial, el
sesgo de selección en la captación de los pacientes.

Por último, los resultados deben resumirse en un cuadro que indique el número total de
pacientes incorporados al estudio, el número de pacientes con respuesta clínica adecuada, el
número de pacientes con fracaso precoz y tardío del tratamiento, el número de pacientes que
abandonaron el seguimiento y los eliminados del estudio. Se debe dar un detalle de las causas de
deserción de los pacientes durante el seguimiento y de la eliminación de otros del estudio.
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El sistema de la prueba tiene por objeto determinar la proporción de todos los fracasos del
tratamiento (precoz más tardío) en la muestra de pacientes incluidos en el estudio. El
procedimiento estadístico adaptado para la interpretación de los resultados permite someter a
prueba la hipótesis que la proporción de fracasos del tratamiento excede una cierta proporción en
la zona de estudio y que, por consiguiente, es necesario introducir un cambio. La conclusión del
estudio claramente debe informar si la proporción de fracasos excede el límite superior inadmisible
o si, según el criterio preestablecido por los investigadores, está por debajo del nivel crítico.

Una proporción alta de fracasos precoces del tratamiento con el medicamento antipalúdico
de primera línea es de por sí un indicador veraz de la necesidad de cambiar el tratamiento de
primera línea. En la práctica, en la mayoría de los casos, la proporción de fracasos precoces del
tratamiento no será inaceptablemente alta; por lo tanto, será necesario realizar una investigación a
fondo con un período de seguimiento de por lo menos 14 días para determinar la gravedad del
problema (véase la sección 7.3 a continuación).

7.3 Adaptación del protocolo a una prueba de 7 días o a una prueba de 14 días

Obviamente se necesita una prueba de menor duración, ya que el seguimiento de 28 días
no siempre será factible (documento WHO/MAL/94.1070). Una prueba corta de 7 días no
documentará plenamente los posibles fracasos tardíos del tratamiento que puedan presentarse
después de la primera semana de seguimiento. En consecuencia, con dicha prueba el cálculo de
los fracasos saldrá excesivamente bajo (subestimación).

Lamentablemente, por el momento no existe ningún factor reconocido que permita
predecir tempranamente la frecuencia de las recaídas clínicas pasado el día 7, y la prueba estándar
debe durar 14 días, como mínimo. La prueba actual, sin embargo, proporciona una base para
recopilar datos y para la investigación posterior para determinar si es posible predecir
tempranamente la eficacia del tratamiento. Una prueba de 28 días puede ser más informativa que
una de 14 días en las zonas donde la farmacorresistencia es incipiente y la transmisión es
relativamente baja. En el análisis y la presentación de los resultados, las observaciones hasta el día
14 deben separarse de las correspondientes a la tercera y cuarta semanas para que los resultados
de zonas donde se llevan a cabo pruebas de diferente duración sean comparables.
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8. MATERIALES QUE SE NECESITAN PARA LA PRUEBA.

La lista del equipo estándar que se necesita para la prueba terapéutica aparece en el anexo
5a y la lista de suministros (para 100 pacientes), en el anexo 5b. Tanto el equipo como los
suministros deben ser de buena calidad. Mientras no estén en uso, deberán almacenarse de modo
que no sufran deterioro. En muchos países, el equipo provendrá de los servicios nacionales de
salud. Donde no se disponga de equipos con facilidad, en cambio, el presupuesto del estudio
deberá incluir su adquisición. Se aconseja obtener suministros (excepto líquidos inflamables y
materiales corrientes disponibles localmente) de una fuente internacional, como la OMS, para
asegurar la comparación técnica y de los resultados.
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9. CONTROL DE CALIDAD.

Para garantizar la normalización y la buena calidad del material es preferible contar con un
suministro centralizado de medicamentos y equipo de laboratorio. El control de calidad se refiere
específicamente a los medicamentos administrados en las pruebas, a la confiabilidad del trabajo de
laboratorio y al funcionamiento general de las pruebas.

Los medicamentos empleados en las pruebas deben ser de una marca reconocida, es decir,
producidos bajo los principios de las Buenas Prácticas Manufactureras (BPM) que garantizan
controles de calidad continuos y disponibilidad de datos de fabricación por lotes. Si los
medicamentos no provienen de una fuente como la descrita, parte de los fármacos del lote
empleado debe conservarse para uso posterior. En caso de que la prueba arroje resultados
dudosos, estos medicamentos deberán someterse a procedimientos de control de calidad en un
laboratorio confiable, designado oficialmente según la Farmacopea Internacional o alguna otra
farmacopea internacionalmente reconocida. El análisis debe incluir el contenido del medicamento,
la variabilidad entre comprimidos y pruebas de disolución.

Para el control de calidad del trabajo de microscopia, habrá que remitir a intervalos
regulares todos los frotis y copias de los registros relacionados con el laboratorio regional o
central a un laboratorio de referencia oficial que pueda extraer una muestra aleatoria para
reevaluación. (N.B.: para garantizar que sea posible seleccionar cualquiera de las laminillas para la
confirmación, se deben guardar todos los frotis y remitirlos en su totalidad al laboratorio de
control). Se puede usar el procedimiento de muestreo de garantía de calidad de lote doble
(DLQAS) para evaluar si una muestra aleatoria de frotis tiene un nivel inadmisible de resultados
falsos, es decir >10% (véase el anexo 6). La reevaluación debe realizarse sin tener en cuenta los
resultados del examen original y concentrarse en la negatividad, los recuentos de P. falciparum
asexuados y las especies de Plasmodium.

El control de calidad del funcionamiento general de la prueba de la eficacia terapéutica
forma parte de las actividades de supervisión encomendadas al servicio central o regional
encargado, que también se ocupa de la organización de la prueba de eficacia terapéutica y del
análisis de los resultados. Las visitas al lugar de la prueba son imprescindibles para detectar
deficiencias, resolver problemas locales, comprobar el flujo de material e información y calibrar
equipos como balanzas y microscopios.
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10. ORGANIZACIÓN DEL TRABAJO: LOS RECURSOS HUMANOS

El equipo profesional que lleve a cabo la prueba de la eficacia terapéutica de un
medicamento debe incluir, como mínimo, un médico (clínico), un técnico de laboratorio bien
adiestrado en microscopia del paludismo, un conductor de vehículo y un trabajador con funciones
múltiples, de preferencia un secretario u oficinista.

En algunas circunstancias será posible realizar la captación de pacientes simultáneamente
en varias localidades, siempre y cuando estas no estén demasiado distantes entre sí, que se cuente
con el número necesario de clínicos, y que la logística del laboratorio (flujo de muestras y
resultados) pueda organizarse de manera confiable. Si los recursos lo permiten, esto puede
aumentar la representatividad del estudio.

Antes de proceder con el protocolo en un sitio potencial, el equipo debe estudiar los
registros disponibles con miras a determinar la idoneidad del sitio para realizar el estudio. Ello
significa comprobar que el estudio se realizará durante la estación más apropiada, en una
comunidad suficientemente grande y donde será posible llevar a cabo la prueba en 4 ó 5 semanas
(promedio mínimo de 5 pacientes por día). Un presupuesto adecuado es esencial para el estudio
(transporte, material, costos locales, fondos discrecionales, incluido un fondo de 10% para
imprevistos) y tiene que estar asignado mucho antes del inicio del mismo. Los pacientes recibirán
una tarjeta en la cual se dé prioridad a su atención en visitas subsiguientes para evitarles largas
esperas en el establecimiento sanitario. En caso necesario, pueden usarse ciertos incentivos a fin
de que los padres o tutores regresen para las visitas de seguimiento. Con el fin de seleccionar el
equipo y suministros adecuados para el laboratorio, es fundamental saber si el sitio del estudio
cuenta con electricidad y agua inocua.

Todos los integrantes del equipo deben conocer el protocolo y, antes de partir hacia el
sitio del estudio, el jefe del equipo deberá tomar las disposiciones necesarias para celebrar
sesiones de capacitación. Antes del traslado al sitio del estudio propiamente dicho, las autoridades
regionales, de distrito o locales con las cuales se deba establecer contacto personal recibirán con
mucha antelación el anuncio del estudio previsto y el calendario de actividades. Con ello también
se obtendrá la cooperación del personal de salud del sitio del estudio, lo cual es indispensable para
su éxito.

A la llegada al sitio del estudio, se establecerá de inmediato contacto con los líderes
comunitarios y el personal de salud local. A ambos grupos se les explicará el objeto y la aplicación
del estudio para obtener su aceptación y cooperación activa.

Se deberá lograr la mayor participación posible del personal local a fin de obtener el
máximo de su apoyo y cooperación. En sesiones de capacitación con ese fin, todas estas personas
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recibirán explicaciones adecuadas sobre todos los aspectos del protocolo. En caso de que haya
problemas lingüísticos, se deberá contar con una versión traducida del protocolo. 

El equipo necesita contar con la confianza de la población objeto del estudio. La mejor
manera de lograrla y mantenerla es atender adecuadamente las necesidades médicas inmediatas de
la población, aun cuando no reúnan los requisitos para participar en el estudio. Por ejemplo,
deberá darse tratamiento de urgencia a los pacientes con paludismo por P. falciparum grave o
con complicaciones y transporte al hospital, al igual que a los pacientes con paludismo e
infecciones concomitantes. El equipo del estudio debe estar preparado para estos imprevistos,
llevando consigo no solo los medicamentos de la prueba, sino también una reserva de fármacos
varios, especialmente si no se dispone de ellos localmente.

Ningún miembro del equipo (incluido el jefe) estará autorizado para hacer cambios en el
protocolo. Al jefe cabe la responsabilidad de velar por que todos los integrantes del equipo
apliquen estrictamente el protocolo.
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ANEXO 1

CRONOGRAMA BÁSICO DE LA PRUEBA

Día 0 Evaluación clínica. Derivación del paciente si se observa paludismo grave o signos de peligro.
Medición de la temperatura axilar.
Evaluación parasitológica.
Consentimiento informado. Incorporación al estudio.
Registro del peso. Tratamiento, primera dosis.

Día 1 Al completarse 24 hrs   de la administración dela primera dosis.
Evaluación clínica. Derivación del paciente si se observa paludismo grave o signos de peligro.
Medición de la temperatura axilar.
Evaluación parasitológica en casos de paludismo grave o signos de peligro.
Tratamiento, segunda dosis o cambio de tratamiento en caso de fracaso precoz.

Día 2 Al completarse 48 hrs  de la administración de la primera dosis.
Evaluación clínica. Derivación del paciente si se observa paludismo grave o signos de peligro.
Medición de la temperatura axilar.
Evaluación parasitológica en caso de paludismo grave o signos de peligro o de deterioro clínico.
Tratamiento, tercera dosis o cambio de tratamiento en caso de fracaso precoz.

Día 3 Al completarse 72 hrs de la administración de la primera dosis.
Evaluación clínica. Derivación del paciente si se observa paludismo grave o signos de peligro.
Medición de la temperatura axilar.
Evaluación parasitológica.
Cambio de tratamiento en caso de fracaso precoz.

Día 7, Día 14, Día 21 y Día 28
Evaluación clínica. Derivación del paciente si se observa paludismo grave o signos de peligro.
Medición de la temperatura axilar.
Evaluación parasitológica.
Cambio de tratamiento en caso de fracaso tardío.

Cualquier otro día
Evaluación clínica. Derivación del paciente si se observa paludismo grave o signos de peligro.
Medición de la temperatura axilar.
Evaluación parasitológica.
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ANEXO 2

DEFINICIÓN DE PALUDISMO GRAVE Y COMPLICACIONES (Warrell y col., 1990)

En presencia de parasitemia asexuada, la malaria grave por P. falciparum se define por uno o
varios de los siguientes criterios:

Criterios para definir la enfermedad grave

1. Paludismo cerebral (coma profundo, no se puede despertar al paciente)$
2. Anemia normocítica aguda (Hb <5 g/dl)
3. Insuficiencia renal (creatinina sérica >3,0 mg/dl)
4. Edema pulmonar
5. Hipoglucemia (<40 mg/dl)
6. Colapso circulatorio o choque (presión arterial sistólica <70 mm Hg en adultos; <50 mm Hg en

niños <5 años de edad)
7. Hemorragia espontánea o coagulopatía intravascular diseminada
8. Convulsiones generalizadas reiteradas
9. Acidemia o acidosis
10. Hemoglobinuria macroscópica

Otras manifestaciones

1 Pérdida de la conciencia con posibilidad de despertar al paciente
2 Postración, debilidad extrema (el paciente no puede sentarse o ponerse de pie)
3 Hiperparasitemia (>5% de eritrocitos infectados)
4 Ictericia (bilirrubina sérica total  >3 mg/dl)
5 Hiperpirexia (temperatura axilar >39,5 °C)

                    
$ Después de convulsiones generalizadas, el coma deberá durar por lo menos 30 minutos para poderlo distinguir
del coma transitorio postictal.
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    ANEXO 3.  FORMULARIO PARA EL REGISTRO DE CASOS
Página 1

Número de registro Sitio del estudio Nombre completo Nombre del padre, madre o tutor

Dirección (domicilio)
Edad (años/meses)
……../……..

Sexo: Peso (kg): Nombre del medicamento: Dosis total de medicamento (mg
de base)

Antipalúdicos anteriores            Medicamento             Dosis
(Si/No/No sabe)

Examen de orina (medicamento)           (Concentración)

DIA DÍA 0 DÍA 1 DÍA 2 DÍA 3 DÍA 4 DÍA 5 DÍA 6 DÍA 7 DÍA 8 DÍA 9 DÍA
10

DÍA
11

DÍA
12

DÍA
13

DÍA
14

Fecha
Signos de
 peligro
Antecedentes
de fiebre
 (últimas 24 h)
Medicamentos
anteriores
Temperatura
axilar
Recuento
parasitario
Tratamiento
(No.
comprimidos)
Tratamiento
concomitante
Posibles
efectos
secundarios
Causas de
 deserción o
 exclusión
Comentarios
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ANEXO 3 (cont.).  FORMULARIO PARA EL REGISTRO DE CASOS
Página 2

Número de registro Sitio del estudio Nombre completo Nombre del padre, madre o tutor

DIA DÍA
15

DÍA
16

DÍA
17

DÍA
18

DÍA
19

DÍA
20

DÍA
21

DÍA
22

DÍA
23

DÍA 24 DÍA 25 DÍA 26 DÍA 27 DÍA 28

Fecha
Signos de
 peligro
Antecedentes
de fiebre
(últimas 24 h)
Medicamento
s anteriores
Temperatura
axilar
Recuento
parasitario
Tratamiento
(No.
comprimidos)
Tratamiento
concomitante
Posibles
efectos
secundarios
Causas de
deserción o
exclusión
Comentarios

Evaluación general                     FTT             FTT             RCA            Exclusión                  Pérdida del paciente para el seguimiento
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ANEXO 4a

DOSIS DE MEDICAMENTOS ANTIPALÚDICOS PARA NIÑOS Y LACTANTES
SEGÚN PESO CORPORAL, EXPRESADAS EN FRACCIONES DE COMPRIMIDOS

Peso (Kg)

Cloroquina
comprimidos de 100
mg*

Cloroquina o amodiaquina
comprimidos de 150 mg*

Sulfonamida/
pirimetamina
comprimidos
de 500 mg S
+ 25 mg P

Día 0 Día 1 Día
2

Día 0 Día 1 Día 2 Día 0

5 ½ ½ ¼ ½ ¼ ¼ ¼
6 ½ ½ ½ ½ ¼ ¼ ¼
7 ¾ ½ ½ ½ ½ ¼ ½
8 ¾ ¾ ½ ½ ½ ½ ½
9 1 ¾ ½ ½ ½ ½ ½
10 1 1 ½ ¾ ½ ½ ½
11 1 1 ¾ ¾ ¾ ½ ½
12 1 1 1 ¾ ¾ ½ ¾
13 1¼ 1 1 1 ¾ ½ ¾
14 1¼ 1¼ 1 1 1 ½ ¾
15 1½ 1¼ 1 1 1 ½ ¾
16 1½ 1½ 1 1 1 ¾ ¾
17 1¾ 1½ 1 1 1 1 ¾
18 1¾ 1¾ 1 1 1 1 1
19 2 1¾ 1 1¼ 1 1 1
20 2 2 1 1¼ 1¼ 1 1
21 2 2 1¼ 1¼ 1¼ 1 1
22 2¼ 2¼ 1 1½ 1½ ¾ 1
23 2½ 2 1¼ 1½ 1½ 1 1¼
24 2½ 2½ 1 1½ 1½ 1 1¼
25 2½ 2½ 1¼ 1½ 1½ 1¼ 1¼

* Expresado como base
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ANEXO 4b.

DOSIS DE MEDICAMENTOS ANTIPALÚDICOS PARA NIÑOS Y LACTANTES
PARA COMPRIMIDOS DE 500mg EN CADA COMPRIMIDO DE

SULFATO DE QUININA

Peso (kg) H o r a s

8 12 18

60 11/4 1 1¼
55 11/4 1 1
50 1 1 1
45 1 ¾ 1
40 1 ½ 1
35 1 ¼ 1
30 ¾ ¼ ¾
25 ½ ½ ½
20 ½ ¼ ½
15 ¼ ½ ¼
10 ¼ 1/8 ¼
5 1/8 - 1/8
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ANEXO 5a

LISTA DE MATERIALES QUE NECESITARÁ CADA EQUIPO DEL ESTUDIO

1) Clínicos Estetoscopio 1 por clínico
Balanza 1 por clínico
Termómetro para tomar la fiebre
 (electrónico)

3 por clínico

Cucharitas de té 2 por clínico

2) Laboratorio Microscopio binocular, con luz 1
Microscopio binocular con espejo 1
Contador 2
Secador de cabello 1
Reloj de laboratorio 2

Caja de portaobjetos, almacenamiento
vertical      10
Caja de portaobjetos, almacenamiento
horizontal, tipo OMS

10

Bandeja de cartón para portaobjetos 2
Secadero de madera para portaobjetos 1
Frasco para tinción, Coplin u horizontal 3
Frasco de plástico, tapa de rosca, 500 ml 2
Botella o recipiente de plástico, tapa de
rosca, 5 L

2

Probeta graduada de plástico o vidrio,
500 ml

2

Probeta graduada de plástico o vidrio,
10 ml

2

Gotero de plástico o vidrio, 50 ml 2
Varilla de vidrio, 50 cm, para tinción rápida 4

3) Generales Tablilla con sujetapapeles 1 por clínico
Carpeta de archivos, cartón duro 10
Caja para transporte, tamaño
normalizado 0,2 m3

3
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ANEXO 5b
LISTA DE SUMINISTROS QUE SE NECESITAN POR CADA 100 PACIENTES

                         Artículo Cantidad

1) Clínicos Medicamento a probar 150 dosis
Medicamento alternativo de siguiente línea 100 dosis
Medicamento de tercera línea,
si corresponde

50   dosis

Quinina para inyección intramuscular 20   dosis
Cotrimoxazole 200 tabletas
Paracetamol 200 tabletas
Amoxicilina 200 dosis
Jeringas para inyección, esterilizadas,
 desechables, 2 ml

20

Jeringas para inyección, esterilizadas,
 desechables, 5 ml

20

Agujas para jeringas mencionadas,
 desechables, Nos. 12 o 14

40

Pila eléctrica de repuesto para
termómetros electrónicos

    3

Dulces (caramelos), paquete de 100 10
Galletas, paquetes de unas 50 10
Azúcar 1 kg
Tazas-vasos de plástico 3

2) laboratorio Portaobjetos para microscopio, borde
 esmerilado, paquete de 100

15

Paño para lentes, paquete de 100 2
Lancetas, paquete de 100 8
Gasas impregnadas de alcohol (70%),
paquete de 100

8

Guantes de goma, desechables, tamaño
mediano

50 pares

Guantes de goma, desechables, tamaño
grande

50 pares

Pipetas de transferencia, desechables, 5 ml,
paquete de 100

25

Pipetas de transferencia, desechables, 1 ml,
paquete de 100

5

Bolígrafo o marcador para escribir sobre
vidrio, indeleble, a prueba de xileno

5



Plastilina 200 g
Comprimidos amortiguadores, pH 7,2 20
Aceite de inmersión, frasco de 50 ml 1
Xileno, frasco de 500 ml 1
Metanol, frasco de 500 ml 1
Solución primaria de colorante de Giemsa,
frasco de 500 ml

1

Agua destilada 20 l
Algodón de farmacia, paquete de 500 g 2
Jeringa de plástico, 10 ml 2

3) Generales Libro de registro, DIN A4, 100 páginas 1 por clínico
Cuaderno de apuntes, DIN A4 4
Bolígrafo, negro o azul 10
Bolígrafo, rojo 10
Rollo de cinta adhesiva transparente, 30 m 2
Formularios para pacientes 150
Tarjetas para pacientes 150
Formulario de laboratorio (microscopia y
hematología)

700
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ANEXO 6

Cuadro para calcular el tamaño mínimo de la muestra conforme al método de garantía de calidad
por lote en dos etapas, con un nivel de confiabilidad del 95% y un poder estadístico del 80%.

Po = 0.10

Pa= n1+n2 d2 n1 d1
0.020 59 2 49 0
0.030 83 3 49 0
0.040 121 6 49 0
0.050 184 11 49 0
0.060 301 21 75 1
0.070 558 44 140 6
0.080 1303 112 326 20
0.090 5395 503 1349 109

P0 = 0.15

Pa = n1+n2 d2 n1 d1
0.030 38 2 31 0
0.045 53 3 31 0
0.060 77 6 31 0
0.075 117 11 31 0
0.090 191 20 48 1
0.105 354 42 89 5
0.120 824 106 206 19
0.135 3404 476 851 103

P0 = 0.20

Pa = n1+n2 d2 n1 d1
0.040 27 1 22 0
0.060 38 3 22 0
0.080 55 6 22 0
0.100 83 10 22 0
0.120 136 19 34 1
0.140 251 39 63 5
0.160 585 101 146 18
0.180 2409 449 602 98
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P0  = 0.25

Pa = n1+n2 d2 n1 d1

0.050 21 1 16 0
0.075 29 3 16 0
0.100 42 5 16 0
0.125 63 10 16 0
0.150 103 18 26 1
0.175 190 37 48 5
0.200 441 95 110 17
0.225 1812 422 453 92

P0 =0.3

Pa = n1+n2 d2 n1 d1
0.060 16 1 13 0
0.090 23 3 13 0
0.120 33 5 13 0
0.150 50 9 13 0
0.180 81 17 20 1
0.210 149 35 37 5
0.240 345 89 86 16
0.270 1413 395 353 86

P0  = 0.35

Pa = n1+n2 d2 n1 d1
0.070 13 1 10 0
0.105 19 3 10 0
0.140 27 5 10 0
0.175 40 9 10 0
0.210 65 16 16 1
0.245 120 33 30 4
0.280 276 83 69 15
0.315 1129 368 282 80
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P0 = 0.4

Pa = n1+n2 d2 n1 d1
0.080 11 1 8 0
0.120 15 2 8 0
0.160 22 5 8 0
0.200 33 8 8 0
0.240 54 15 14 1
0.280 98 31 25 4
0.320 225 77 56 14
0.360 916 342 229 74

P0 = 0.45

Pa = n1+n2 d2 n1 d1
0.090 9 1 7 0
0.135 13 2 7 0
0.180 18 4 7 0
0.225 28 8 7 0
0.270 44 14 11 1
0.315 81 29 20 4
0.360 185 72 46 13
0.405 750 315 188 69
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ANEXO 7

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Al Ministerio de Salud le interesa conocer la eficacia del programa actual contra el paludismo en
nuestro país. Para ello, estamos haciendo un estudio del tratamiento de un grupo de pacientes con
paludismo, al cual sigue una observación de 28 días para ver si la infección ha desaparecido.  No
se trata de un nuevo medicamento. El medicamento que estamos sometiendo a prueba es
__________________________.

Si a usted le interesa participar en el estudio, nos gustaría que, en las próximas dos
semanas, regrese a la clínica cinco veces más para que podamos observar el progreso del
tratamiento. Es muy importante que lo veamos en esos días. Por eso, si le parece que no va a
poder volver en esos días, le rogamos que nos lo diga ahora. En cada visita se le hará un examen
físico completo y, en tres de ellas, le pincharemos el dedo para tomarle una pequeña muestra de
sangre que usaremos para ver si usted o su hijo todavía tiene parásitos del paludismo.

Su participación es completamente voluntaria. Si usted no desea participar en el estudio,
recibirá tratamiento normal en este consultorio. Su participación no le va a costar nada a usted ni
a su familia. También podrá retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier motivo.

Si participa en este estudio, usted se beneficiará, porque durante los 28 días siguientes al
tratamiento observaremos muy de cerca su salud. Si usted sigue padeciendo de paludismo, le
daremos otro tratamiento que le curará la enfermedad. En el consultorio habrá alguien todos los
días, aun en los días en que no tenga visitas programadas y en fines de semana, de modo que
usted puede venir a la consulta si le parece que está enfermo.
¿Tiene alguna pregunta sobre el estudio?

(Adaptado de "Standard protocol for assessing and monitoring malaria therapy efficacy in
  Zambia", EHP-USAID, Washington, 1995)

________________
I.D:  protocolfinal 20/05/98


