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Seguridad hepéaticay hematicadelasulfadoxina-pirimetamina
en el tratamiento de malariaporPlasmodium falciparumno complicada!

JAIME CARMONA-FONSECA, MD, MSc?2, MARY Luz L oPez,B AcT, MSc3, JUANGABRIEL PIREROS, MD*
RESUMEN

I ntroduccion: Entrelosfarmacosampliamenteusadosenlaactualidad parael tratami ento delamal ariapor Plasmodium
fal ci par um seencuentral asulfadoxina-pi rimetami na, queescomunmenteadmini stradaen combi naci 6n con otrosmedi camen-
tos. Los eventos adversos informados se han asociado con altas dosis, uso como profilactico o en personas con
hipersensibilidadalassulfas.

Objetivo: Evaluar latoxicidad hepati cay heméti cadel asul fadoxina-pirimetamina(SP) administradaendosi sy tiempos
terapéuticosparalamalariapor P. falciparumnocomplicada.

M etodol ogia: Como partedeunestudiocondisefioexperimental, condeterminaci dnabiertadel efecto, sehizoevaluacion
hematicay hepéticaal? personastratadascon SP. En Turbo (Antioquia, Colombia), | ospaci entessecaptaron consecutiva
mentey sesiguieronpor 10dias.

Resultados: Lasvariableshepaticasy hematicasestuvieronalteradasduranteel cuadromal &ricoantesdel tratamientoy
senormalizaronal pocotiempode iniciodel mismo(1-5dias), quefueeficazen 100%del ospacientes(medidoel dial0).La
normalidad detodaslasvariablesenlosdias5y 10 (fasepostratamiento) sugi erelaausenciadeef ectostoxicosimputabl es
al medicamento. L osefectosadversosfueronpocosy levesy desaparecieronenel control del dial0.

Conclusiones: LaSPnomostréeventosadversos, toxi cidad hepéti cani heméti causadaenladosisy €l tiempodefinidos
parael tratamiento delamalariapor P.fal ci parumsincomplicaciones.

Palabras clave: Malaria; Plasmodiumfal ciparum; Sulfadoxina-pirimetamina; Amodiaquina; Toxicidad.

Liver andhaematological safety of sulfadoxine-pyrimethaminetreatmentin non-complicatedfal ciparummalaria
SUMMARY

I ntroduction: Sulfadoxine-pyrimethamineisanantimal arial used currently inworl dwidefor non-complicatedfal ciparum
malaria. Thisdrugisadministratedin combinationwith other ones. Previously adverseeventshad beenreportedwith high
doses, usedinmal ariaprophylaxisand patientswith hypersensibility tosulfas.

Obj etive: Toeva uatehepati candhaemati ctoxicity of treatmentwithsulfadoxine-pyrimethamine(SP) innon-complicated
falciparummadaria

M ethodol ogy: Thiswasanon-blinded experimental design. InTurbo (Antioquia, Colombia), 17 subjectstreatedwith SP
wereevaluatedfor liver and hematicfunction. All individual werefollowedfor 10days.

Results: Beforetreatment, liver and hematicfunctiontestsweredight altedered. Hematicandliver variablesreturnedto
physiological level safter treatment. Treatment had 100%efficacy. All testswerewithinnormal level sthroughout thefollowing
period (postreatment); thi ssuggestsabsenceof toxiceffectsassociateswithtreatment. Adverseeffectswerefew andslight,
and disappeared onday-10.

Conclusions: Whenisusedintimeand dosefor treatment of non-complicatedfal ci parummalaria, SPneither increased
adverseeventsnor hepaticor hematictoxicity.
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L acombinacién sulfadoxina-pirimetamina(SP) (25
mg/1.25 mg base/kg de peso corporal, el primer diade
tratamiento) es ampliamente usada para el tratamiento
de malaria por Plasmodium fal ciparum, no complica-
da. El uso de SP sin asociarla con otro esguizonticida
llevd a progresivo incremento de la resistencia del
parésito al tratamiento y a la falla terapéutica de los
pacientes; por tanto, desde hace afios, se recomienda
usarlaen combinacion con otrosmedicamentos. El uso
de SP esconsiderado seguro por laOrgani zacién Mun-
dial delaSalud (OMS) y otros expertos?.

L 6pez et al.? evaluaron en 1998, en El Bagre (bajo
Caucaantioquefio), |aeficaciadelaSPen personascon
malaria no complicada producica por P. falciparum,
con aplicacion del protocolo OM S 1998, y abtuvieron
unacuracion de 75%, con 14 dias de seguimiento. Los
autores de |la presente investigaci6n® usaron € mismo
protocolo OM S-1998 para medir la eficacia de SP en
pacientes con pal udismo por P. fal ci parumno compli-
cadoy se obtuvo unacuracion de 87%, con 14 diasde
seguimiento, en Turbo (zona de Urabd) y de 91%, con
7 dias se seguimiento, en Zaragoza (area del bajo
Cauca)*. Osorioet al .> obtuvieron en Quibdo (regiondel
Pacifico) unaeficaciade 94%, con el mismo protocolo
OMS-1998 y los mismos 14 dias de seguimiento. En
2002 se evalud de nuevo laeficaciade SP en Turbo y
Zaragozay se encontré que las proporciones de cura-
ciondescendierona78%enTurboy 74% en Zaragoza,
con 21 dias de seguimiento, seguin & protocolo OMS-
19985. Lafallaterapéuticaen 2002 no pudo explicarse
por baj as concentraci onesdesulfadoxinani pirimetamina
en sangre’. Unarecopilacion de datos sobre eficaciade
SPen el tratamiento delamalariaporP. falciparumsin
complicaciones en Colombia, para el periodo 1961-
2003, revel 6 una.curacion de 85%78.

En Colombia, SP se hausado asociadacon amodia-
quina(AQ-SP) paratratar € paludismo porP. falciparum
sin complicaciones y las evaluaciones hechas a la
eficacia de este esquema AQ-SP muestran una exce-
lenteactividad antimal &rica, con curacion de98% alos
21dias’, seglinel protocolo OM S-1998.

La SP es un potente esguizonticida sanguineo y se
sospechaqueestimulalaproduccion degametocitosde
P. falciparum™®; suprime la infectividad de los
gametocitos paralos anofelinos'y ateralasrazonesde
sexodelosgametocitos, lo queinfluyeenlainfectividad
para los mosquitos y la transmision de la malaria; se
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considera que €l efecto neto o global de la SP sobre
supresion delainfectividad esnulo®. No seconocesi la
elevada preval encia de gametocitos posterior a uso de
antimal &ricos contraP. fal ciparumsedebeainduccion
delagametocitogénesis por el medicamento o es con-
secuencia de la sobrevivencia y maduracion postra-
tamiento de células ya existentes®. Este posible papel
causal delaSPenaumentar losgametocitosy, por ende,
en e potencia aumento de la transmisibilidad de la
enfermedad, es una de las mas reiteradas criticas a
medicamento. En Colombia, se haevaluado larelacion
gametocitemia-SP>1011,

Tanto la sulfadoxina como la pirimetamina causan
efectos toxicos, pero son mucho més frecuentes los
asociados con sulfadoxina®?. La toxicidad de SP se
relacionacas exclusivamentecon €l uso prolongadode
ellacon fines de profilaxis antimalarica, pero no con €
empleo paratratamiento de laenfermedad, que apenas
requiere de dosis Gnica?. SP no se debe usar en
profilaxispor € riesgo denecrolisisepidérmicatoxicay
desindromede Stevens Johnson. Esbientoleradacomo
tratamiento antipalUdico y cuando se usa como trata-
miento preventivo intermitente en mujeres gestantes
africanas!. No obstante |o anterior, se debe tener pre-
sente que en estudios recientesinvitro, sehaencontra-
do que SP parece ser capaz de inducir efectos geno-
téxicos moderados por aumento de la crométides her-
manas y los micronicleos, ademéas de sus efectos
citotOxicos/citostéticos. Los autores sugieren que su
empleo debe restringirse a situaciones donde otros
antimal &ricosno sepuedanusar y nuncadar agestantes®.
SP no puede usarse en personas que simultaneamente
reciban cotrimoxasol (combinacion trimetoprim-
sulfametoxazol) por € aumento del riesgo de efectos
adversos, ademas de que ambos medicamentostienen
similar mecanismo de actividad antimal &rica.

El problema de | os ef ectos toxicos o adversos (que
agui se usan como sinénimos) de los medicamentoses
complejo, lo cud incluye ala SP, pueslacontroversia
persiste a pesar de los decenios que llevaen uso. En €
afo 2007 se publicd un informe sobre uso dela SP en
gestantes, inclusive cuando seusapor tiempo prolonga-
do (hasta seis meses, en los trimestres 2 y 3 de la
gestacion), en € llamado tratamiento preventivo inter-
mitente(TPI); losautoresdijeron quesuempleonoesta
asociado conteratogenesisni kernicterus. Ellosconclu-
yen que «aunque pocos medi camentos se pueden admi-
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nistrar con compl etaseguridad durante el embarazo, la
SP, cuando se aplica como TP, tiene un perfil de
seguridad favorable», que debe vigilarse su uso y «el
acceso de las gestantes a este tratamiento deberia
continuar en expansi 6n»'.

Como en Colombia se hausado €l tratamiento AQ-
SPparalamalariaporP. fal ciparumno complicada, los
autoreseval uaronlosefectossobrelasangrey el higado
delaAQy delaSP. Enrelacion conlaAQ, encontraron
gue «usada en ladosis (25 mg/kg peso) y el tiempo (3
dias) definidos para el tratamiento de lamalaria por P.
fal ciparumsin complicaciones, laamodiaguinanomos-
tré efectosadversosni toxi cidad hepéticani hemética»®.
El objetivodeesteinformeesdar cuentadeloshallazgos
ddl estudio deefectostoxicosdelaSP, seginlaevaua
ciénaungrupodepersonasquehizo partedeun estudio
sobre eficaciade antipal Udicos®.

Entre las pruebas que sugieren la ateracion de la
funcion hepética se encuentran la alaninoamino-
transferasa (ALT), labilirrubinatotal (BT) y lagama-
glutamil transferasa (GGT), que presentan val ores por
encimadelo normal. El tiempo de protrombina (TP) y
€l tiempo parcia detromboplastina(TPT) también son
indicadoresdefallahepética. Ademés, paraatribuir ala
SP |a causa de |a hepatotoxicidad se debe descartar la
presencia de hepatitis A y B, leptospirosis y fiebre
entérica, entre otras causas. La determinacion de la
toxicidad sanguinea se realiza mediante hemoleuco-
grama.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio y disefio de la muestra. Los
pacientes de este informe hicieron parte de un estudio
clinico controlado, con determinaci6n abiertadel efecto
(curacion ofalla), paraevaluar larespuestaterapéutica
avarios esguemas de tratamiento de la malaria por P.
falciparumno complicada. Sehizo evaluacion hematica
y hepética a los 17 individuos que tomaron SP. La
evaluacion de la respuesta terapéutica antimalarica se
hizo con €l protocolo OMS-1998 y los paciente se
siguieron 21 dias, peroel seguimiento paralaeval uacion
hepética y hemética se limité a 10 dias. Todos los
pacientes estaban curados €l dia 10, seglin laausencia
defiebre, cefaleay escalofrioy laausenciade parasitos
sanguineos.

SegUin datos previos de estudios en Colombia? 8, un
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grupo de 15-20 personas es suficiente para evaluar la
eficacia de SP. En particular, los datos de estudios
previos en El Bagre, Zaragoza y Turbo, citados por
Carmonaetal.’, indicanunafallapromedioalrededor de
11% para el tratamiento con SP.

Se calcul 6 € tamafio muestral con

N=NZ2p(A-p)/(Ned)+2Z2p (1-p)

Y Se usaron estos parametros:

N: 2,200 pacientes con malariaporP. fal ciparumen
Uraba, en € afio 2000; Z: 1.96 (corresponde a un
interval o de confianza de 95%, es decir aun error alfa
de 5%); p: prevalencia (p) de falla de SP, p=0.11
(prevalencia de falla); e: error de muestreo, tomado
como 15% por losinvestigadores.

Estollevéaunvaor b=17. Enlapresenteinvestiga-
cion seestudiélosprimeros 17 pacientes parahacer las
medicioneshepéticasy hemdticas. Estosfueron capta
dosconsecutivamenteentrejunioy agosto del afio 2002
en el puesto de malariadelazonaurbanade Turbo. Se
aceptaronlosquellenaronloscriteriosdeinclusion. Se
hicieron evaluacionesclinicas, parasitolégicasy dela-
boratorio, realizadas por losmismoseval uadores, enlos
mismossitiosy laboratoriosy conidénticastécnicas.

Poblacion de referencia. Personascon malariapor
P. falciparum, no complicada, queconsultanal puesto
de diagndstico de malariadel Hospital Local de Turbo,
de cualquier sexo, con edad superior a los 10 afios,
residentes en zona urbana (cabeceramunicipal) orural
(periferia).

Criterios de inclusién. Infeccién Unica por P.
falciparumy sin complicaciones, con unaparasitemia
menor de 50,000 anillos/pl en el momento deingreso al
estudio; tener edad superior a 10 afios, residenciaen el
area de estudio (urbana o cabecera municipal, rural o
periferia) y posibilidad deasistir a seguimiento durante
10dias; otorgar €l consentimiento escritoinformado; no
tener embarazo ni amenorreamayor a40dias; ausencia
concomitante de enfermedades crénicas, en particular
no tener infeccion por hepatitis A o B, leptospirosis o
fiebreentérica; consumo semana delicor inferior a250
ml aproximadamente, y no masde4 g diarios de aceta-
minofén; no haber recibidotratamiento antimal&ricoen
lasultimas 72 horas; ausenciadeantecedentesde hiper-
sensibilidad alos antimal aricos; ausencia de signos de
peligro o de malaria grave y respuesta adecuada d
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tratami ento asignado durantelos 10 diasde seguimi ento.

Criterios de exclusion. Presentar complicacion de
su enfermedad (incluyendo vémito que impidala ade-
cuadaadministraciondel tratamiento), apariciondeotra
enfermedad, accidente, efecto adverso grave rea o
potencia menteasociado conel tratamiento, incumplirla
prescripcion médica, consumir otros medicamentos
antimal &ricosoantibi6ticos.

Aspectos éticos. A cada paciente se le informo del
estudio, susobjetivosy procedimientos; quienescum-
plieron con los criterios de ingreso y aceptaron su
participaciénoladesu hijofirmaron un consentimiento
informado, aprobado por e ComitédeEticadel Centro
delnvestigacionesMédicasdelaUniversidad de Antio-
quia. Este trabajo cumplié con la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud. En este trabajo no hubo
uso demedicamentosnuevos, ni dedosificacionesode
viasdeadministracion nuevas, ni delascombinaciones
deellos. El estudio consisti6 sdloenmedir laeficaciade
farmacos ya aprobadosy evaluar |os posibles eventos
adversos.

Tratamientoantimalarico. Losinvestigadoresen-
tregaron diariamente a cada paciente e tratamiento
antimalarico acompafiado de un vaso con agua; se
administré segunladosisdel Ministerio delaSeguridad
Social de Colombia, dosis Unica de 25 mg/kg de
sulfadoxinay 1.25 mg/kg depirimetamina. LaDireccion
Secciona de SaluddeAntioquia(DSSA) suministrélas
tabl etas que contienen 500 mg de sulfadoxinay 25 mg
de pirimetamina (SP lote 10019RE). Cada persona se
vigilé durante 30 minutosdespuésdeingerir e medica
mento y, si presentaba vémito, se repetialadosis. La
reaparicion del vémito, fue causal de exclusion del
estudioy deremision d hospital local.

Estos pacientes no recibieron primaquinaduranteel
seguimiento de diez dias. Sdlo € ultimo dia de segui-
miento clinicoy parasitol gico (dial0) ssadministroa
todos una dosis Unica de primaquina, como gameto-
citocida: 0.75mg/kg depeso alosnifiosy 45 mgentotal
alosadultos.

Seguimientosclinicoy delaboratorio. El diaOfue
el diadeingreso (pre-tratamiento). Ese diaun médico
les realiz6 examen fisico completo para descartar la
presencia de signos de peligro de malaria complicada,
seguinloscriteriosde OM S en 2000, enfermedad hepa-
ticaoinfeccion concomitanteactiva. Tambiénseaplico
una encuesta con variables clinicas y epidemiol dgicas
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(sexo, edad, etnia, ocupacion, sitio de residencia y
procedencia, antecedentesde malariaen el Ultimo afio,
tratami ento antimal &rico recibido en los cuadros ante-
riores, hospitalizacionesy transfusionesen|os6 meses
previos, tiempo deevolucién delaenfermedad, antece-
dentes farmacol 6gicos, uso de plantas antimalaricasy
sintomas durantelaenfermedad). Setomaron 12 ml de
sangre paragotagruesa, extendido, hemoleucograma,
pruebasdefuncion hepéticay pruebasserol 6gicaspara
hepatitisA y B, Leptospiray pruebadeWidal . Losdias

1,2, 3,5y 10lospaci entestuvieron eval uacién médica.

Losdias 5y 10 se sangraron para hemoleucogramay

pruebas de funcion hepética

Antesdel tratamiento (dia0) y losdias1, 2,3,5y 10
se hizo evaluacion parasitoldgica (gota gruesa con
coloracion de Field). El diagndstico se hizo en 200
camposmicroscopicosy aumentode 100X, laparasitemia
se calcul 6 con base en 200 leucocitosy un estandar de
8,000l eucocitos/ul. Lagotagruesasediagnosticd como
negativa cuando no se observé ninglin parasito en 200
CampOosmicroscopicos.

Examenes de laboratorio. Las mediciones serea-
lizaron en treslaboratorios ajenos alosinvestigadores,
|aboratoriosquedieron losrespectivosvaloresderefe-
rencia(normales).

a Hemoleucograma: equipo automatizado (Cell pack
auto net 8118K).

b. Pruebas de funcion hepatica con fotocolorimetro
RA-50 se hicieron TP (Sera-pack), TPT (Sera-
pack), BT (Organon Tecnika) y bilirrubina directa
(BD) (Organon Tecnika); por fotocolorimetria
cinética se hicieron ALT (Biosystems; fotocolori-
metro RA-50) y GGT (Human). M ediante seroaglu-
tinacion con la prueba de Widal (Cenogenics®) se
evaluaron losantigenosH y O de Salmonel latyphi,
antigeno H de S paratyphi y antigeno A de S.
paratyphi B y antigeno O de Proteus OX-19. Enla
prueba de Widal, lostitulos hasta 1:80 inclusive se
consideraron negativos para fiebre entérica, cuyo
diagndstico seestablececontitulosde1:160 6 méas?®.
Con la técnica de ELISA se andlizaron IgM para
hepatitis A (IgM-HA) (Alfa HAV IgM-EIA)®,
antigeno de superficie de hepatitis B (AgS-HB)
(AlfaAgSHB-EIA)®. Se uso laprueba de | Fl para
IgM anti-Leptospira (Biomerieux®) (IgM antiL),
pruebaparagénero, enlaqueuntitulomayor de 1:40
se considera positivo para ese agente.
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Eventos adversos. Se definid como evento adverso
laapariciénduranted seguimientodecuaquier sintoma
0 signos, que no hayasido previamente referido por el
pacienteo por & médico, oel empeoramientodelosque
han sido descritosantes. Deacuerdo con €l protocolode
la investigacion, se evalud la relacion entre e efecto
adversoy € medicamento mediantelasiguienteescala
no se sabe, ninguna relacion, posible, poco probable,
probable, definitiva. El resultado del efecto adverso se
clasifico enrecuperacién completa, todaviapresente(al
terminar el seguimiento), secuel as, muerte, no sesabe.
La conducta aplicada por el médico tratante frente al
evento adverso se clasifico en ninguna, suspension del
tratamiento, hospitalizacion, otra. Se preguntd especi-
ficamente si el efecto adverso se consideraba serio, lo
quesedefinié como cua quier manifestacion clinicaque
resultara en la muerte del paciente, que amenazara su
vida, queobligaraahospitalizar a enfermo, que produ-
jeraincapacidad o discapacidad significativa o perma
nente, que pudiera ser peligroso de cualquier manera
para e paciente, 0 que requiriera intervencion para
prevenir los resultados antes referidos.

Andlisis estadistico. Parael andlisisdelosdatos se
usaronlosprogramasEpi-Info6.04y SPSS10.0. Siem-
pre se considerd una probabilidad estadisticamente
significativacuando suval or fuemenor de5% (p<0.05).
Las variables hematicas y hepéticas comparadas fue-
ron: tiempo de protrombina (TP), tiempo parcia de
tromboplasting, bilirrubinastotal (BT) y directa (BD),
alanino amino transferasa (ALT), gamaglutamil
tansferasa (GGT), eritrocitos, hemoglobina, hemato-
crito, leucocitos, neutrdfil os, plaquetas. El andlisiscon-
sigtiden:

1. Comparar entre si los valores de cada una de estas
variableslosdiasOy 5, y losdias5y 10y para€ello
seusob lapruebade Wil coxon paramuestras depen-
dientes.

2. Comparar concorrelacionlineal simpleentredosde
lasvariablesy calcular el coeficienteno paramétrico
«rho» de Spearman.

RESULTADOS

Desde el punto de vista hemético y hepético se
estudiaron 17 pacientes con malariapor P. falciparum
no complicada, 88% mestizos, 82% hombres, con edad
de 30.6+10.7 afios (promedio + desviacién estandar;
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siempre serén estasdosmedidas), trabajadoresactivos
(88%), residentesen zonarural 100%, con anteceden-
tesdemalariaen el Ultimo afio (31%), con un promedio
aritméticodeb.6diasdeevoluciondelaenfermedad. La
parasitemiaasexud inicia fuede5,414+ 4,974 (minimo:
200; maximo: 19,280). A las24 horasdetratamiento son
SP laparasitemiacayd a899+1,518; alas 48 horas de
tratamiento laparasitemiabagj6 a27+52y alas 72 horas
fue cero, valor que se mantuvo hasta e final del segui-
miento (dia10). Todostuvieron resultado «negativo»en
las pruebas delgM-HA, IgM anti-L, AgS-HB y Widal.

Cuadro clinico y de laboratorio antes del trata-
miento. La temperatura corporal fue 37.3+1°C, que
baj6 a36.3+0.4°C alas 24 horasdel tratamientoy alas
48 horas estaba en 36.1+0.5°C; continud alrededor de
estevalor hastael dial10. El pulsofue90+18 por minuto,
alas24 horasestabaen 83+16, alas48en 71+10y alas
72 horas de tratamiento estuvo en 67+7 por minuto,
conservando un valor muy cercano a éste hastadl dia
10. Lafrecuenciarespiratoriapor minutofue18+1 antes
del tratamiento, 19+4 alas24 horasdetratamiento, 17+1
alas48 horas, y continud alrededor de este valor hasta
d final. En resumen, los signos vitales detemperatura,
pulso y frecuencia respiratoria estuvieron en valores
normales desde antes del tratamiento y continuaron
mejorando progresivamente.

Laparasitemiapasd de 5,414 parasitos/pl antes del
tratamiento a899, 27y 0 parasitos/ul alas24, 48y 72
horas del tratamiento, en su orden (Cuadro 1B); siguié
en cero hastael final. Entre cada par de dias compara-
dos, laparasitemiasiempremostré reducciénsignifica-
tiva

Segunlafrecuenciadelosfenémenos(Cuadro 2), €
porcentaje de pacientes con valor dentro del intervalo
fisioldgico varié ampliamente (29% plaquetas a 100%
eritrocitos) seglin sealavariableconsiderada. Ninguna
de las variables hepéticas fue normal en latotalidad de
los pacientes: variando de 41% parabilirrubinadirecta
hasta 94% para ALT. En las variables heméticas, la
proporcion de pacientes con valores anormales (fuera
del interval o fisiol gico) fue maximo paralasplaquetas
(71%) y minimo (todos normales) paralos eritrocitos
(0%); asi, la trombocitopenia fue la anomalia més
frecuente. LasenzimasALTy GGT mostraron aumen-
to en pocos pacientes (6% y 12%, respectivamente),
mientras que las bilirrubinas total y directa estuvieron
incrementadasenlamayoria: 47%Yy 59%, en su orden,
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Cuadro 1
Caracteristicas generales delos pacientes*y evolucion delaparasitemia

A.Caracteristicasgenerales

Variable epidemiolégica Categorias n (%)
Etnia Mestizo/Negro 15(88)/2(12)
Sexomasculino Hombres 14 (82)
Edad en afios x £ DE 30.6+14.7
Ocupacion Trabaja 15(88)
Zonaderesidencia Rural 17(100)
Antecedentes de malaria en Gltimo afio Si 5(31)
Dias de evolucion de lamalaria actual Promedio 5.6
B.Evoluciéntemporal delaparasitemia
Dia Media DE Minimo Méximo
0 5,414 4,974 200 18,280
1 899 1,518 16 4,800
2 27 52 0 200
3 0 0 0 0
5 0 0 0 0
10 0 0 0 0
PruebadeWilcoxon parados muestras pareadas
1vs.0 2vs. 1 3vs. 2 5vs. 3 10vs.5
z -3.101» -3.4332 -2.2142 0.000° 0.000°
p (2 colas) 0.002 0.001 0.027 1.000 1.000

*n:valor absoluto y porcentaje para las variables nominales; promedio aritmético + desviacion estandar para las variables métricas.

a. Basada en los rangos positivos.

b. La suma de los rangos negativos es igual a la suma de los positivos.

con posicionesintermedias para TPy TPT (40% cada
una). Hubo anemia (hemoglobina <11 g/dl) en 12%,
leucopeniaen 18%, | eucocitos sen 6%, trombocitopenia
en 71%.

Segun la magnitud de los fendmenos, antes del
tratamiento, ambos tipos de variables (hepéticas y
heméticas) estan dentro del intervalo fisiol6gico, con
excepcion de las plaguetas (bajas) y la BD (elevada)
(Cuadro 3). Aunque hubo 12% de pacientes con ane-
mia, € promedio genera de hemoglobina es normal
(12.6 g/dl), asociado con hematocrito de 37.7%. La
hepatomegalia (>1 cm debgjo del reborde costal dere-
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cho) seencontré en 53%; no hubo pacientesi ctéricosni
con hemorragias. Ningunadelasvariables hepdticasy
heméticas se correlaciond con la parasitemia; ésta
tampoco secorrelaciond conlatemperaturacorporal , €
pulso ni lafrecuenciarespiratoria

Evolucion temporal postratamiento de los valo-
res hepaticos y hematicos. El dia5 todos|os pacientes
estaban curados, segunlaausenciadefiebre, cefaleay
escalofrio, y la ausencia de parésitos sanguineos; ese
dia5, laspruebasde TPy TPT tuvieronpococambioen
relacion con el dia0 (pretratamiento), porquesiguieron
afectadas entre 30% y 42% (Cuadro 2); la ALT fue
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Cuadro 2
Variables hepéaticas y hematicas antesy después del tratamiento antimalarico con SP.
Porcentajedepacientes dentro del intervalo fisiol6gico*

Prueba (valor normal) SP

Dia 0 Dia 5 Dia10

Hepaticas
TP (11-13 segundos) 60.3 58.0 47.5
TPT (30.3+5.1seg: 25.2a35.4) 60.5 70.0 75.0
BT (0-1 mg /dl) 53.0 934 93.7
BD (0-0.25 mg/dl) 41.0 79.0 75.9
ALT (0-42.U/) 94.1 100.0 92.3
GGT (15-73U1) 88.0 75.0 95.0

Hematicas
Eritrocitos (3.8-5.8 x 10%/pl) 100.0 82.0 100.0
Hemoglobina (11.0-16.5 g/dl) 88.2 76.5 95.7
Hematocrito (35-50%) 88.2 58.8 81.2
Leucocitos (4.5-10.0 x10%/ul) 76.5 82.4 80.5
Neutrofilos (1.7-6.6 x103/ul) 100.0 88.0 94.0
Plaquetas (150-450x10%/ul) 29.4 94.1 100.0

normal en100%Yy laGGT estuvo el evadaen méssujetos
(paso de ser dta en 12% a serlo en 25%); BT y BD

mostraron gran mejoria, porque solo 7%y 21% estan
elevadas. El porcentaje de pacientes con anemia se
duplico a pasar de 12% a 24%, asociado con ladismi-

nucion del hematocrito (fue bajo en 58.8%, contra
88.2% del dia pretratamiento). El cambio mésintenso
sucedio en €l recuento de las plaquetas, que ahorafue
normal en 94% de | os pacientes.

El dia 10 hubo aumento del TP, porque solo 47%
presentaron unvalor fisiol égico (enlugar de58%del dia
5), pero la TPT cambi6 poco respecto al dia 5 (25%
elevado). BT y BD estuvieron estables respecto al dia
5, pues 94% y 76% de los pacientes tuvieron valores
normales, respectivamente. Las enzimas estuvieron
altas en sélo 5%-8% de los enfermos, conservando la
normalizacion vistadesde el dia5.

Cuantitativamente, todas las variables hepaticas y
heméti cas se encontraron normalesen el dia5 (Cuadro
3). Fueron especialmente notorios los cambios en las
bilirrubinasy enlas plaguetas. Lahemogl obinadescen-
di6 de 12.6 g/dl a 11.7 g/dl. El dia 10 se conservé la
normalidad fisiologicay siguiod € proceso de mejoria.

Entre los dias cero y cinco cas todas las variables
mostraron diferencia estadisticamente significativa,
usua menteindicando mejoriadel estadoclinico, excep-
to lahemoglobinaque disminuyd. Entrelosdias5y 10
continud larecuperacion, aunque, en general, no hubo
diferenciaestadisticamentesignificativaentrelosval o-
res de esos dias. En resumen, la normalizacion de las
variableshematicasy hepéticasfueprecozy sostenida.
Hastafinaizar € seguimiento (dia10), lospacientes
presentaron pocafrecuenciadeeventosadversos(EA),
gue tuvieron intensidad leve y desaparecieron en €
control del dial0. LosEA losdias1y 2 fueron: mareo,
10%Yy epigastralgia, 5%; el dia3 se encontré mareo en
3%. En & caso del mareo larelacion entreel EA y €
medicamento fue catal ogada como «ningunarel aci 6n»
y en el caso de la epigastralgia se sefial 6 como «posi-
ble». El resultado del EA seclasifico siempreen «recu-
peracién completax». Laconductaaplicadapor el médi-
cotratantefrenteal EA seclasifico siempreen «ningu-
na» (no hubo necesidad de ninguna medida). Nuncael
efecto adverso fue «serio». Espertinente sefidlar quela
blsquedade EA se hizo enformaplanificaday persis-
tente, con laayudade un cuestionario precodificado.
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Cuadro 3
Estados hepaticoy hematico antesy después del tratamiento antimalarico con SP.
Valores promedioy desviacion estandart

Dia p (Wilcoxon)

Prueba (valor normal) 0 5 10 0vs.5 5vs 10
TP (11-13 segundos) 11.6(1.7) 11.9(1.7) 11.6(1.8) 0.013* 0.0162
TPT(30.3+5.1seg):25.2a35.4  33.0(6.9) 32.0(5.5) 31.0(5.3) 0.463 0.440
BT (0-1 mg /dl) 0.79(0.57) 0.42(0.23) 0.40(0.15) 0.004* 0.401
BD (0-0.25 mg/dl 0.35(0.28) 0.14(0.16) 0.18(0.15) 0.046* 0.826
ALT (0-41U/) 22.36(13.77) 24.94(7.01) 27.75(20.78) 0.325 0.826
GGT (15-73 U/l) 20.26 (14.60) 25.98(26.21) 20.01(10.97) 0.465 Nomedido
Eritrocitos (3.8-5.8 x 10%/pl) 4.83(0.40) 4.44(0.38) 4.62(0.48) 0.005* 0.059
Hemoglobina (11.0-16.5 g/dl) 12.60(1.50) 11.68(0.90) 11.86(0.92) 0.001* 0.256
Hematocrito (35-50%) 37.83(13.75) 35.28(2.47) 36.95(3.05) 0.000* 0.0042
Leucocitos (4.5-10.0 x103/pl) 6.44(2.33) 6.22(1.82) 6.95(2.27) 0.776 0.052
Neutrofilos (1.7-6.6 x103/l) 4.14(1.43) 3.25(1.73) 4.10(1.60) 0.023* 0.0062
Plaquetas (150-450 x103/pl) 130(45) 223(59) 322(79) 0.000* 0.0012

1. Indica diferencia entre dias Ovs.5 con p<0.05
DISCUSION

Al ingresar al estudio, losindividuostenian compro-
miso hemético evidentey, sobretodo, hepético, atribui-
ble a la maaria. La devacion de las hilirrubinas es
consecuencia del dafio hepético que aparece hasta en
37% delaspersonasinfectadas conP. falciparumt’.El
iniciodel tratamiento con SPcoincideconlamejoriade
lasvariablesevaluadas, incluidoslos signosvitales.

Las anomalias hepéticas y hematicas medidas en
términoscuantitativos (promedio + desviacion estandar)
fueron pocas y leves, pero cuando se midieron en
términos de frecuencia de pacientes con valores an6-
malos, fueron muchos los afectados, es decir, con
valores por fuerade lo fisiolégico. Sin embargo, en €
primer control postratamiento (dia5), casi latotalidad de
los enfermos estaba en los interval os normales, tanto
cualitativacomo cuantitativamente. Esto sugierequelos
tratamientos con SPno tienen efectostdxicoshepéticos
ni heméticosdeimportanciaclinica

En los casos de malaria por P. falciparum no
complicada se describe laaparicion de un cuadro ané-
mico 48 horas después del inicio de la fiebre con
disminucion enlahemogl obina, recuento deeritrocitosy
hematocrito, €l cua puede permanecer hasta por 2
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2. Indica diferencia entre dias 5vs.10 con p<0.05

semanasdespuésdeeliminar laparasitemia’®. Entrelos
mecani smosfisiopatol gicospropuestosparalaanemia
seencuentraladestrucci 6n aumentadadeglébulorojos
y unaeritropoyesisinadecuada'®1°. Este cuadro posi-
blementeeslaexplicacionde comportamiento deestas
variables en la presente muestra, lo cua puede reflgjar
quee tratamiento con SPnoinfluyeendichosmecanis-
mosfisiopatol 6gicosy concuerdacon|oencontrado por
otros autores?° en nifiostratados con cloroquina, AQo
SP, dondeel dia7 presentan un hematrocritoinferior al
dia 0 independientemente del tratamiento recibido.

El medicamento no caust leucopeniao neutropenia,
descrita por otros'”8, Losleucocitosy neutréfilos no
mostraron diferencias en el tiempo y permanecieron
dentro del rango normal con un leve aumento, lo que
puede corresponder a la respuesta inflamatoria como
consecuenciadel cuadro malarico.

Hubo trombocitopeniaantesdel tratamiento, 1o que
concuerdacon variostrabajos, incluyendo un hallazgo
previoen Turbodonde71% delospacientesconmaaria
no complicada causada porP. vivaxoP. falciparumla
presentan?!, posiblemente causada por destruccion y
consumo de plaquetas a nivel periférico?®. En los pa
cientes del presente estudio, los valores de plaquetas
regresaronalanormalidad el dia5, loquedemuestrauna
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recuperacion apartir de precursores en médulaéseay
escongruentecon o observado en otrosestudios, donde
el retorno alanormalidad sucedié en 5 a 14 dias?. Por
otra parte, los eventos adversos encontrados en este
trabajo fueron leves, pasgjerosy sin secuelas, 1o que
concuerdaconloinformado enlaliteratura. parael uso
de SP paratratar la enfermedad malarica, que es bien
diferentede suuso enlaquimioprofilaxisdel paludismo,
paralo cual no se debe emplear.

El «Formulario Modelo delaOM S 2004» relaciona
los efectos adversos de SP y entre ellos no aparecen
mareo ni epigastralgia. Otras fuentes si refieren que
entre los eventos adversos asociados con SP esta €l
mareoy queescomun (>1/100y <1/10)?*. Tambiénse
dice delapirimetamina (Daraprim®): «en raras ocasio-
nessehaninformado nausea, cdlico, vomito, diarrea...»
y que «con menor frecuenciasehan presentado cefal ea,
mareo, sequedad de boca, fiebre, malestar general,
dermatitis...»?®. Una fuente registra como EA muy
comuneso comunesestos; en el sistemahemolinfatico,
es muy comun laanemiay son comunes leucopeniay
trombocitopenia; en el sistemanervioso esmuy comun
lacefaleay es comln el mareo; en el sistema gastro-
intestinal son muy comunesvomito, nausea, diarrea; en
lapiel y € tejido subcutaneo es muy comun el brote o
erupcion®.

Previamente se informo que «usada en ladosis (25
mg/kg peso) y € tiempo (3 dias) definidos para el
tratamiento delamalariaporP. fal ciparumsincompli-
caciones, laamodiaguinano mostré efectosadversosni
toxicidad hepéticani hemética»'®. Al comparar el com-
portamiento de las variables hematicas y hepéticas en
funcion delosdostratamientos (AQy SP) seencontrd
guelosdosgruposfueron comparablesantesdel trata-
miento, queno hubo diferenciasignificativaentreambos
y que, ademés, laclase, frecuencia, gravedad y duracion
delosefectosadversosfueron similares, conexcepcion
del prurito, €l tinitus, el «sabor amargo enlaboca», que
solo aparecieroncon AQ. El dia5, lasvariablescompa-
radas entre |os dos tratamientos, mostraron diferencia
significativaend casodeBT, BD, leucocitos, neutréfilos
y plaguetas, mashajosenlospacientescon SP. El dia10,
ladiferenciaestuvo en lasvariables BT, hematocrito y
plaquetas, laprimeraméasbajay lasotrasdos més dtas
en quienes tomaron SP.

LaSPmaslaAQ constituyeel tratamiento combina-
do usado desde €l afio 2000 en Colombiay desde 1985
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en el departamento de Antioquia; esacombinacion AQ-
SP demostrd excelente eficacia (98%)’.

Como datos adicional es importantes hay que decir
guerecientementesehainformado quelaeficaciadelas
combinaciones amodiaguina-placebo y amodiaquina-
artesunato fue estadisticamenteigual en pacientescon
malariapor P. falciparum, en Quibdd (Choco) (97%y
100%, respectivamente) 26, hallazgo queratificalaexce-
lencia de la combinacion AQ-SP, cuya eficacia en
Antioquiafue similar (98%)’.

En conclusion, en esteestudio seencontrd queel uso
deSPparael tratamiento delamaariaporP. falciparum
no complicada, en dosistotalesestandares, fueeficazy
seguro, porgue no se hallaron alteraciones hepéticas o
hematol égicas graves y que pudieran imputarse a SP,
por estasrazonesy por laseguridad y eficaciamostra-
das por AQ y por la combinacién AQ-SP en otros
estudios propios y genos, por su bajo precio y por la
experiencia en su empleo, se recomienda que € trata-
miento AQ-SP se mantenga como la primera opcion
terapéutica.
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