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Eficacia terapéutica de diferentes regímenes
antimaláricos en la región fronteriza 
de Costa Rica y Nicaragua

Gustavo Bergonzoli 1 y Juan Carlos Rivers Cuadra2

La búsqueda de tratamientos antimaláricos breves sigue siendo una necesidad en países con alta
endemicidad de la malaria. La Organización Mundial de la Salud ha recomendado un régimen
terapéutico de tres días para aquellas áreas donde no se haya registrado resistencia a la cloro-
quina. La malaria tiene una distribución preferentemente rural, en zonas con población muy
dispersa, lo que dificulta la aplicación de tratamientos de varios días de duración. Este ensayo
clínico aleatorio con triple enmascaramiento compara la eficacia terapéutica de tres regímenes
diferentes, de 1, 5 y 9 días de duración, frente al régimen estándar de 14 días. No se encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas entre los cuatro regímenes (rango logarítmico =
5,33; grados de libertad = 3; P = 0,15), por lo que recomendamos utilizar el régimen de un día
contra Plasmodium vivax en áreas rurales dispersas donde el acceso a los servicios de salud
sea difícil.

RESUMEN

Según la Organización Mundial de la
Salud (OMS), 40% de la población
mundial está expuesta a contraer la ma-
laria (1). En 1991, la población del con-
tinente americano se estimó en 721 mi-
llones de habitantes, de los cuales 39%
vivían en áreas con condiciones ecoló-
gicas propicias para la transmisión de
la enfermedad. La situación epidemio-
lógica de la malaria en la región de las
Américas se ha deteriorado de forma
continua entre 1974 y 1991, período en
el que la prevalencia ha aumentado de
134 a 438 casos por 100 000 habitantes;

en Centroamérica el deterioro más im-
portante se ha registrado en Honduras
y Costa Rica, con índices de parasite-
mia anuales de 20,6 y 1,4 por 1 000 en
1990, y de 20,6 y 3,8 por 1 000 en 1991, a
pesar de que no se ha descrito resisten-
cia de Plasmodium vivax al tratamiento
utilizado (2). Esta situación ha obligado
a la búsqueda de alternativas terapéuti-
cas más breves que los tratamientos de
14 a 19 días habitualmente recomenda-
dos, cuya larga duración hace extrema-
damente difícil su cumplimiento, sobre
todo en áreas rurales dispersas y aleja-
das (3). Desde 1990, la OMS ha reco-
mendado tratamientos de hasta tres
días en áreas donde la resistencia a la
cloroquina no es frecuente (1).

Se han realizado muchos ensayos
clínicos para identificar tratamientos
breves que faciliten su aplicación ma-
siva y mantengan la eficacia terapéu-
tica. En las Américas se han probado

varios tratamientos breves. En Guate-
mala se realizó un estudio en 1984
para probar dos regímenes terapéuti-
cos: uno de un día, con dosis de 10 mg/
kg de peso de cloroquina y 0,75 mg/kg
de primaquina, y otro de tres días, con
25 mg/kg/día de cloroquina y 0,75
mg/kg/día de primaquina (4). Existen
otras experiencias similares bien docu-
mentadas en el continente americano
(5–8), pero sigue la búsqueda de trata-
mientos breves con eficacia terapéu-
tica similar a la de los regímenes tradi-
cionales.

La respuesta que ofrecen los servi-
cios de salud en los Sistemas Locales
de Salud (SILOS) fronterizos entre
Costa Rica y Nicaragua es insuficiente,
debido a la larga duración de los trata-
mientos, a los altos costos que supone
el personal necesario para supervisar
la toma de los medicamentos, a la poca
adhesión de los pacientes al trata-
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miento y, en general, a la margina-
lidad social y económica, que consti-
tuye una situación desventajosa para
enfrentar la enfermedad. 

En este estudio nos propusimos in-
vestigar la eficacia de tres tratamientos
diferentes, de 1, 5 y 9 días, y comparar-
los con el tratamiento habitual de 14
días, adoptado por los Ministerios de
Salud de Costa Rica y Nicaragua en la
fecha en que se realizó el trabajo. Se
eligieron los regímenes de 1, 5 y 9 días
para poder evaluar, mediante análisis
de la varianza, la tendencia de regíme-
nes equidistantes; el régimen de 14 días
no se pudo modificar a 13, dado que
estaba regulado por los Ministerios de
Salud de ambos países.

MATERIALES Y MÉTODOS

El estudio se realizó en los SILOS
fronterizos de Costa Rica y Nicaragua,
en los municipios de San Juan del Sur
y Cárdenas, pertenecientes a la IV Re-
gión de Salud de Nicaragua, y en los
cantones de La Cruz en Costa Rica. A
ambos lados de la frontera hay nume-
rosas llanuras costeras, con una altitud
media de unos 200 m. La región tiene
temperaturas de unos 30 °C durante
todo el año y dos estaciones bien defi-
nidas: una lluviosa, de mayo a octubre,
y otra seca, durante el resto del año. La
precipitación pluvial media es de 1 700
mm y la humedad relativa media de
77,3%. Las características climáticas
son, como puede apreciarse, favora-
bles a la transmisión de enfermedades

por vectores, sobre todo a partir de
mayo, con el inicio de las lluvias. En la
región, el principal vector de la mala-
ria es Anopheles albimanus y 90% de 
los casos registrados son debidos a P.
vivax. La población atendida en los
SILOS fronterizos consta de 192 917
habitantes, de los cuales 131 508 son
rurales y 61 409 urbanos. La densidad
poblacional es de 36,3 habitantes/km2.
Las principales causas de morbilidad
registradas por los servicios de salud
son la malaria, las infecciones respira-
torias agudas y las enfermedades dia-
rreicas (9).

El estudio tuvo una duración de 6
meses. Se inició el 1 de junio y terminó
el 31 de noviembre de 1994. El recluta-
miento de los pacientes se hizo du-
rante el primer mes. El diseño consis-
tió en un ensayo clínico aleatorio con
triple enmascaramiento: el paciente no
sabía qué régimen recibía, el técnico de
malaria responsable de suministrar el
tratamiento no sabía qué régimen ad-
ministraba y las personas que analiza-
ron los datos tampoco sabían a qué 
régimen terapéutico habían sido asig-
nados los pacientes, quienes fueron
identificados con un código.

Para ser incluidos en el estudio los
pacientes debían ser mayores de 15
años, haber consultado por fiebre, pre-
sentar gota gruesa positiva para P.
vivax, haber firmado el consentimiento
para participar, asegurar su perma-
nencia para el seguimiento desde el
momento del diagnóstico hasta el úl-
timo día de noviembre y haber resi-
dido en la zona de estudio al menos

durante los últimos 12 meses, criterio
que se adoptó para reducir las pérdi-
das por migración. Se excluyeron las
embarazadas y los pacientes con con-
traindicaciones para el tratamiento 
antimalárico.

De forma completamente aleatoria
(10–13), los pacientes fueron asignados
a uno de los cuatro regímenes terapéu-
ticos que se describen en el cuadro 1.
El tratamiento fue suministrado y su-
pervisado por un funcionario del pro-
grama de malaria para asegurar su
cumplimiento, tal como se hace en los
programas de estos dos países.

El fracaso del tratamiento se definió
como la presencia de esquizontes de P.
vivax menos de 30 días después de
haber concluido el tratamiento, y la
reinfección como la presencia de trofo-
zoitos o esquizontes de P. vivax más de
30 días después.

De acuerdo con las recomendaciones
de Bratcher et al. (14), el tamaño de la
muestra se estimó con un error � de 1%
y un error � de 20% para detectar una
diferencia de 20% en la eficacia tera-
péutica, con una constante de 1. El total
de las personas necesarias fue de 132:
66 de Costa Rica y 66 de Nicaragua. 

A todo paciente con fiebre se le tomó
una gota gruesa que se consideró posi-
tiva si se estimaban cien campos posi-
tivos. La positividad del campo se 
definió por la presencia de 10 o más
parásitos. También se revisaron algu-
nos campos para identificar la especie
del parásito. Si un paciente daba resul-
tado positivo y se identificaban 10 o
más parásitos por campo, este número

CUADRO 1. Número de comprimidos al día en cada uno de los cuatro regímenes terapéuticos probados

Día

Régimen Fármacos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

I (14 días) Cloroquinaa 4 3 3 — — — — — — — — — — —
Primaquinab 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

II (9 días) Cloroquinaa 2 1 1 1 1 1 1 1 1 — — — — —
Primaquinab 3 1 1 1 1 1 1 1 1 — — — — —

III (5 días) Cloroquinaa 2 1 1 1 1 — — — — — — — — —
Primaquinab 3 2 1 1 1 — — — — — — — — —

IV (1 día) Cloroquinaa 4 — — — — — — — — — — — — —
Primaquinab 3 — — — — — — — — — — — — —

a Comprimidos con 150 mg de cloroquina.
b Comprimidos con 15 mg de primaquina.
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se multiplicaba por cien para obtener
el total de parásitos en la lámina. Si la
gota gruesa no satisfacía estos criterios
era considerada negativa y el paciente
no era incluido en el estudio, pero
igual era enviado para tratamiento
según las normas del programa. El
diagnóstico se estableció en presencia
de cualquier estadio de malaria en san-
gre periférica. La forma hepática de la
enfermedad no se tomó en cuenta por
la dificultad para establecer el diagnós-
tico a nivel local, porque no es una
práctica común en los servicios de
salud de la subregión y porque eleva-
ría notablemente los costos del estudio.

Durante los 6 meses que duró el
estudio se realizaron seis gotas grue-
sas: la primera para establecer el diag-
nóstico e iniciar el tratamiento, la se-
gunda al término del tratamiento, la
tercera un mes después, la cuarta a los
dos meses, la quinta a los cuatro meses
y la sexta a los seis meses. El diagnós-
tico establecido a nivel local fue some-
tido a control de calidad mediante el
envío de una gota gruesa de cada pa-
ciente a un laboratorio central (15). Se
creó una base de datos que fue some-
tida a control de calidad mediante la
revisión quincenal de 10% de los datos
que contenía.

Para comparar la eficacia terapéu-
tica de los cuatro regímenes se utilizó
el análisis de supervivencia mediante
el método de Kaplan-Meier (16, 17). En
este análisis se censuraron todos los
casos a los que, por diferentes razones,
no se les pudo seguir durante los 6
meses previstos de duración del estu-
dio. Para detectar tendencias en los re-

gímenes terapéuticos se utilizó el aná-
lisis de la varianza y el efecto de múl-
tiples comparaciones se controló me-
diante el método de Bonferroni (10).
Las variables que se incluirían en el
modelo de riesgo proporcional de Cox
para identificar variables de confusión
responsables de la diferencia en la efi-
cacia terapéutica fueron seleccionadas
con un procedimiento escalonado (14).
Los análisis estadísticos se efectuaron
con el programa estadístico SPSS, ver-
sión 9.0® (18).

RESULTADOS

Ningún paciente rehusó tomar la
medicación y todos fueron seguidos
hasta el final del estudio, excepto cinco
que emigraron (5/132 = 3,8% de pérdi-
das): dos (ambos asignados al régimen
IV) pertenecían al grupo de Costa Rica
(2/66 = 3% de pérdidas) y los otros
tres (uno asignado al régimen I y dos
al régimen III) al grupo de Nicaragua
(3/66 = 4,5%). 

Durante el período de seguimiento,
2 de los 132 pacientes (1,5%) presenta-
ron resultados positivos más de 30
días después de la conclusión del tra-
tamiento, por lo que se consideraron
reinfecciones. Uno estaba asignado al
régimen II en Nicaragua y el otro al ré-
gimen IV en Costa Rica. El tratamiento
no fracasó en ningún paciente.

El cuadro 2 muestra las variables de
confusión examinadas. Ninguna de
ellas presentó diferencias estadística-
mente significativas entre los diferen-
tes regímenes.

La figura 1 muestra la comparación
en el tiempo de los regímenes antima-
láricos experimentales con el régimen
tradicional. No se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas
entre la eficacia terapéutica de los dis-
tintos regímenes utilizados (rango lo-
garítmico = 5,33; grados de libertad =
3; P = 0,15), motivo por el cual no se
llegó a utilizar el análisis de tendencias
ni la prueba de Cox.

Obsérvese que solo 23 participantes
(17%) fueron clasificados como censu-
rados, todos ellos porque solo se les
siguió durante 5 meses, en vez de 
los 6 previstos, debido a que fueron
reclutados tardíamente, en el segundo
mes.

Los efectos secundarios registrados
con los tratamientos breves fueron los
mismos que los descritos con el régi-
men tradicional, específicamente los
relacionados con el sabor de boca y
molestias gástricas menores. No hubo
ningún paciente que tuviera que sus-
pender el tratamiento por efectos se-
cundarios. 

Los exámenes de gota gruesa reali-
zados a nivel local y sus respectivos
controles de calidad realizados a nivel
central presentaron una concordancia
de 100%.

DISCUSIÓN

El tratamiento combinado con cloro-
quina y primaquina suele ser el indi-
cado para la cura radical de las infec-
ciones por P. vivax. La cloroquina
actúa sobre las formas sanguíneas ase-

CUADRO 2. Características de los pacientes según el régimen terapéutico

Régimen

Variablea I II III IV F b GLc P

Edad (años) 31,8 ± 15,7 27,0 ± 12,3 30,2 ± 11,4 33,2 ± 10,9 0,67 3 0,57
Peso (kg) 54,9 ± 13,6 60,2 ± 14,7 58,1 ± 9,6 58,5 ± 9,8 1,37 3 0,26
Talla (cm) 161,3 ± 14,3 155,9 ± 11,5 158,7 ± 10,0 160,4 ± 13,9 0,48 3 0,70
Consumo de tabaco (cigarrillos/día) 6,2 ± 1,8 11,0 ± 3,1 24,0 ± 3,7 6,2 ± 2,5 0,56 3 0,64
Consumo de alcohol (tragos/día) 24,7 ± 0,5 25,3 ± 0,4 25,0 ± 0,5 25,0 ± 0,5 0,26 3 0,64
Escolaridad (años) 14,7 ± 6,8 15,7 ± 6,8 16,0 ± 7,0 14,4 ± 7,8 0,38 3 0,77
Parásitos (número por placa) 463 ± 581,2 252 ± 533,4 398 ± 423,1 172 ± 176,0 1,18 3 0,32

a Todas las variables se expresan como medias ± desviaciones estándar. 
b F de Snedecor.
c Grados de libertad. 
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xuales y las formas sexuales inmadu-
ras del parásito, mientras que la pri-
maquina posee actividad gametocida
y esquizonticida tisular (1). La bús-
queda de regímenes terapéuticos anti-
maláricos de corta duración es una ne-
cesidad en países que aún tienen una
gran parte de su población viviendo
en áreas rurales expuestas a condicio-
nes ecológicas que facilitan la transmi-
sión activa de la malaria.

En este trabajo se examinó la eficacia
terapéutica de tres regímenes antima-
láricos comparados con el tratamiento
estándar de los servicios de salud fron-
terizos entre Costa Rica y Nicaragua y
no se encontraron diferencias entre
ellos. Estos resultados son compara-
bles con los proporcionados por el ré-
gimen de tres días recomendado por la
OMS (1) y con los obtenidos en los 
estudios realizados en Guatemala (4),
México (5, 6), El Salvador (7) y Brasil
(8). Sin embargo, es difícil establecer
comparaciones definitivas debido a
que en algunos de estos estudios no se
mencionan con suficiente detalle las
metodologías empleadas, tales como
los criterios utilizados para estimar el

tamaño de la muestra, la diferencia que
se quiso detectar, la asignación aleato-
ria o no de los sujetos a los diferentes
regímenes o el empleo de métodos ac-
tuariales para el análisis longitudinal. 

Dado que la mayor parte de los en-
sayos clínicos controlados son cohor-
tes dinámicas y los individuos ingre-
san en el estudio durante la realización
del mismo, a medida que acuden a re-
cibir asistencia, es importante emplear
métodos estadísticos que tengan en
cuenta el tiempo-persona de observa-
ción para desarrollar el evento final es-
perado. Además, a causa de ingresos
tardíos, pérdidas en el seguimiento y
abandonos, el tiempo de seguimiento
de los individuos suele ser variable.
Por lo tanto, algunos pacientes no son
seguidos durante el tiempo estipulado
de duración del estudio, lo que exige el
empleo de métodos estadísticos que
tomen en cuenta el tiempo que cada
sujeto contribuye al estudio. Por ello es
necesario una adecuada selección de la
medida del tiempo de observación
para evitar distorsiones introducidas
por la metodología empleada. El em-
pleo de diferentes métodos de análisis

puede proporcionar resultados ligera-
mente diferentes. 

La diferencia clave entre este estu-
dio y otros radica en el hecho de que
ninguno de los anteriores había pro-
bado el régimen de un solo día o va-
rios días utilizando pruebas actuaria-
les robustas para el análisis estadístico,
lo que hace difícil la comparación. De
acuerdo con los resultados obtenidos,
la eficacia terapéutica de los regímenes
I, II, III y IV no difiere significativa-
mente (rango logarítmico = 5,33; gra-
dos de libertad = 3; P = 0,15). Esto nos
permite concluir que los nuevos regí-
menes, a pesar de ser más breves, tie-
nen la misma eficacia terapéutica que
el régimen tradicional frente a las for-
mas sanguíneas de la malaria produci-
das por P. vivax en los SILOS fronteri-
zos de Costa Rica y Nicaragua.

Conviene agregar que no se encon-
tró ninguna variable (edad, peso, talla,
sexo, consumo de tabaco y alcohol, es-
colaridad y parasitemia) que afectara a
la eficacia, lo que nos permite concluir
que los posibles factores de confusión
estuvieron homogéneamente distri-
buidos entre los diferentes grupos. 

Los resultados obtenidos en los exá-
menes de gota gruesa realizados a
nivel local mostraron una concordan-
cia de 100% con los obtenidos en las
mismas muestras a nivel central; por
tanto, son confiables y pueden ser uti-
lizados para iniciar el tratamiento aun
antes de conocer el resultado de la con-
tramuestra enviada a nivel central.

El resultado obtenido con un día de
tratamiento no debe sorprendernos,
pues la famacocinética de la cloro-
quina, conocida desde hace muchos
años, indica que es rápida y casi total-
mente absorbida en el tracto intestinal.
En un estudio en el que se administra-
ron por vía oral 300 mg de cloroquina 
a varones adultos de 65 a 90 kg de 
peso, se alcanzaron concentraciones en
plasma de 56–102 µg/L (media, 75
µg/L) en un plazo comprendido entre
1 y 6 horas (media, 3 horas) (19). En
otro estudio se administraron por vía
oral 10 mg/kg de cloroquina a niños
con paludismo. La concentración má-
xima en plasma (alrededor de 250
µg/L) se alcanzó dos horas después y
la concentración plasmática en los pri-
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FIGURA 1. Análisis de supervivencia de los regímenes terapéuticos 



The search for short treatments for malaria is still a goal for many developing coun-
tries. The World Health Organization has recommended a three-day treatment with
primaquine and quinine, but this treatment is difficult to apply in many rural areas
because it requires a malaria technician to stay at least three days in a community.
This is very hard when these communities are dispersed and increases the cost of
treatment and supplies. This study tested treatments of 1, 5, and 9 days against a
treatment of 14 days. Using the Kaplan-Meier method, no statistical difference was
found among these four treatment approaches. We strongly recommend using the
one-day treatment, in and endemic rural areas where the population is dispersed and
has difficulty accessing health care.
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meros 30 minutos resultó ser sustan-
cialmente mayor que el nivel terapéu-
tico para P. falciparum sensible, es decir,
30 µg/L. Este mismo estudio mostró
que la razón entre la concentración de
cloroquina en los eritrocitos y el plasma
era de 21:1 en el momento de la má-
xima parasitemia y bajó a 5,3:1 al cabo
de cuatro días, cuando la parasitemia
había desaparecido por completo (20). 

Desde el punto de vista de la salud
pública, estos resultados permitirán a
los servicios de salud aumentar la co-

bertura y mejorar la eficiencia, sin de-
trimento de la eficacia terapéutica. 

Si se utilizara el tratamiento de un
día en áreas rurales endémicas y dis-
persas se disminuiría el tiempo de des-
plazamiento del técnico de malaria
responsable de la verificación de la
toma del medicamento por parte del
paciente, con la consiguiente economía
en términos de tiempo y recursos hu-
manos y financieros para los servicios
de salud rurales. Esta intervención
presenta una buena relación costo/

efectividad en áreas rurales y por ello
recomendamos su empleo.
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