El tratamiento amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina tiene eficacia del 98% para
la malaria falciparum no complicada
(Antioquia, Colombia; 2003)
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| RESUMEN

NTECEDENTES: la combinacion amodiaquina (AQ) con sulfadoxina-

Apirimetamina (SP) es el tratamiento de primera eleccion para la malaria
falciparum no complicada (MFNC) en el departamento de Antioguia des-
de 1985 y en Colombia desde 2000.

Objetivo: medir la frecuencia de falla terapéutica de AQ-SP en pacientes con MFNC,
residentes en Turbo (zona de Uraba) y en El Bagre (zona del Bajo Cauca), Antioquia.

Metodologfa: este estudio hace parte de uno mayor, que tiene diseno experimen-
tal balanceado. con ocho grupos: muestra de tamano 50 en cada municipio, dise-
nada con criterios estadisticos y epidemiologicos; tratamiento aplicado en orden
de llegada de los pacientes y segin los esquemas usuales: seguimiento por 21
dias: evaluacion no ciega del efecto con el protocolo 1998 de la Organizacion
Mundial de la Salud OMS.

Resultados: se evaluaron 90 pacientes con MFNC; la falla terapéutica fue 2.2%:
un caso precoz y otro tardio. El tratamiento fue bien tolerado. La parasitemia
asexual se elimind totalmente en 90% en los tres dias de tratamiento (otro 10%
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tenia 40-80 parasitos/uL. que no es falla) y en 100%
antes de 7 dias de haber iniciado el tratamiento.
AQ-SP mostro total capacidad de eliminar la fie-
bre: 100% afebriles el dia 3. En los pacientes con
gametocitos la cantidad de estos crecid entre los
dias O y 7 y decreci6 luego hasta el dia 21, cuando
52% los presentaban (promedio: 63 gametocitos/
uL), pero no se evaluaron la viabilidad ni la fertili-
dad de tales gametocitos.

Conclusién: el tratamiento de la MFNC con AQ-SP
es altamente eficaz y debe mantenerse como la
primera opcion terapéutica, reforzada su eficacia
antimaldarica por el bajo costo, la buena tolerancia
y la escasez y levedad de los efectos adversos im-
putables al tratamiento.

| PALABRAS CLAVE

AMODIAQUINA
COLOMBIA

FALCIPARUM

FALLA TERAPEUTICA
MALARIA
SULFADOXINA-PIRIMETAMINA

| INTRODUCCION

ANTE EL AUMENTO DE LA FALLA TERAPEUTICA de la cloroqui-
na para la malaria falciparum no complicada, '’
en el departamento de Antioguia se adopt6 en
1985, como primera opcion terapéutica la combi-
nacion amodiaquina (AQ) con sulfadoxina-pirime-
tamina (SP), asociada a primaquina como
gametocida; esta misma decision se tomé en Co-
lombia en 2000, * aunque todavia en 2004 son
muchos los sitios malaricos del pais (no en
Antioquia) donde se sigue aplicando cloroquina con
primaquina, segun nuestro conocimiento directo
de la situacion.

Los datos para Colombia, en el lapso 1961-2003,
sobre la falla terapéutica de la monoterapia con
amodiaquina (AQ) estan en la tabla N° 1 =79y se
comparan con los de cloroquina (CQ) y sulfado-
Xina-pirimetamina (SP). La falla promedio de la AQ
es de 22% (mediana 20%). La AQ y SP no se han
usado como monoterapias en los programas
antimalaricos oficiales de Colombia. La respuesta
terapéutica frente a la combinacion AQ-SP ha sido
evaluada en Colombia solo una vez. con 11% de
falla, en Tado (Chocd) (informado por Gonzalez 1J
en la reunion de Ravreda, Belem, 2003). La opi-
nion de los médicos de las zonas malaricas sobre
el tratamiento AQ-SP sugiere que es altamente efi-
caz y la Direccion Seccional de Salud de Antioquia
(DSSA) considera lo mismo, segun informe perso-
nal del jefe de Epidemiologia y control de enfer-
medades, doctor Armando Galeano M. Entre agos-
to 2002 y julio 2003 se interrumpio en Antioquia
el tratamiento AQ-SP por la escasez de la AQ en el
mercado internacional y, en su reemplazo, se apli-
cé mefloquina-SP; cuando se obtuvo nuevamente
AQ), la DSSA no dudo en regresar al esquema AQ-
SP. Sin embargo. hay que reconocer que no se
conoce un informe escrito detallado sobre el des-
empeno de este esquema de tratamiento y, por ello,
es altamente conveniente adelantar una investiga-
cién sobre el particular.

En 1998, en El Bagre y en Zaragoza se evalud la
respuesta terapéutica antimaldrica (RTA) a AQ y
SP. El Bagre fue parte integrante de Zaragoza, an-
tes de ser definido como municipio aparte, y com-
parten similares condiciones demograficas.
socioeconémicas, culturales y maldricas: el indice
Parasitario Anual (IPA) 2001-2003 de EI Bagre fue
de 37.35 por mil y el de Zaragoza fue de 34.36
por mil (datos de la DSSA); la frecuencia de falla
en El Bagre, en 1998, con 14 dias de seguimiento,
fue de 12% para AQ y 15% para SP *y en Zarago-
za, con un seguimiento de 21 dias, usando el mis-
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mo protocolo OMS 1996, la falla fue 3% para AQ y
9% para SP. '* En Turbo, también en 1998, se eva-
lué la RTA para AQ y SP y se obtuvo una incidencia
de falla de 7.0% con AQ y 13.0% con SP. "*En
2001-2003, el IPA fue 19.65 en Turbo (datos de la
DSSA).

Es muy interesante saber que dos medicamentos
que como monoterapia tienen en Antioquia falla
moderada (AQ: 7.3%, resultado de 12+3+7= 22/
3: SP: 12.3%, resultado de 15+9+13= 37/3).
combinados presenten un desempeno excelente.
Mejor todavia es saber que este comportamiento
no es excepcional, sino que ha sucedido en mu-
chos otros lugares, en particular en Africa: por
ejemplo, en Uganda, AQ-SP fallé en 6% (mediana
de3az21) *“*y la monoterapia AQ en 21% : “°en
Tanzania AQ-SP fallé en 4% *” y AQ en 25%: * en
Rwanda la combinacién tuvo falla en 3% “ y la AQ
fall6 en 24% * (Tabla N° 2). !

Con estos antecedentes, el presente informe da
cuenta de los resultados de la evaluacion de la RTA
al tratamiento con AQ-SP presentada por S0 pa-
cientes con malaria falciparum no complicada,
mayores de 1 ano de edad, hombres y mujeres,
residentes en los municipios antioquenos de Tur-
bo y El Bagre. La RTA se evalu6 con el protocolo
OMS de 1998. “/

| MATERIALES Y METODOS

Las poblaciones estudiadas

Dos ArticuLos RECIENTES DE NUESTRO Grupo forman
un marco de referencia integral para interpretar
la falla y la resistencia antimalaricas y para orien-
tar las politicas y programas para enfrentarlas. Alli
se describio el fracaso del programa de erradica-
cion-control del paludismo en Colombia y se anali-
zaron sus causas; por otra parte, se presentaron
las caracteristicas geograficas, ambientales,

sociodemograficas, econdmicas y de morbimorta-
lidad general y malarica de Antioquia, las regiones
de Uraba y Bajo Cauca y los municipios de El Bagre
y Turbo. “#*°

Uraba y Bajo Cauca son las dos areas malaricas
mas importantes del departamento de Antioguia y
generan el 90% del paludismo en este departamen-
to. Uraba esta situada sobre el golfo de ese nom-
bre en el mar Caribe colombiano, hacia los limites
con Panama: el 97% de su territorio es de clima
calido. " EIl Bajo Cauca antioqueno esta al norte
del departamento y el 98% de su extension esta
en clima calido humedo-muy humedo: se desta-
can las tierras humedas de colina y del piedemonte,
con relieve plano u ondulado. **

Uraba tiene 11.671 km? de extension y el Bajo Cauca
posee 8.498 km®, En 2002 (junio 30), las pobla-
ciones eran de 463.496 en Uraba y 219.951 habi-
tantes en Bajo Cauca, respectivamente. La densi-
dad poblacional (habitantes/km?) de Urabé era
39.71 en 2002 y la del Bajo Cauca era 25.88 en
2002. *'*7 En estas dos regiones. la totalidad de |a
poblacién estd expuesta al riesgo de malaria. Los
habitantes de ambas regiones son mestizos (hijos
de padres procedentes de etnias o razas diferen-
tes en su mayoria), negros de origen africano
(afroamericanos) que tienen un peso importante
en ellas y, en la zona de Uraba, unos pocos indige-
nas kunas (tule), emberas (katios) y zendes. °' La
tasa de analfabetismo entre mayores de 12 anos,
en 1993, fue de 19% en Uraba y de 19% en Bajo
Cauca. *** En 1995-2000, la poblacion desplaza-
da, casi siempre por problemas de violencia y or-
den publico, fue de 25.000 en Uraba y 5.000 en
Bajo Cauca. *

EnTurbo (8°05°42° " N, 76°44" 1237 "), el 60%
de la poblacién esta en zona rural (aldeas o pe-
quenos poblados y dispersa). mientras que en El
Bagre (7°35°25° " N, 74° 48" 27" ") s6lo el 38%
es rural. La estructura de edad de las dos pobla-
ciones es bastante similar. ** En 2002, el 8.38% de
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la poblacion de Antioquia residia en Urabd y el
3.98% en Bajo Cauca. Por otra parte, Turbo po-
sefa el 25.62% de la poblacién de Uraba, mientras
que El Bagre reunia el 27.2% de la poblacion del
Bajo Cauca.

Durante los ultimos 50 anos y sobre todo en los
Gltimos veinte, las migraciones por razones eco-
némicas (colonizacién de tierras, explotacion de
oro y maderas, desarrollos agropecuarios en gran
escala, cultivos de marihuana y coca, desempleo y
subempleo graves) o sociopoliticas (desplazamien-
tos por carencia de tierra. por violencia, por gue-
rra) han tenido fuerte expresion en Uraba y Bajo
Cauca. Estas migraciones no han sido medidas en
forma adecuada pero muy probablemente han
contribuido de alguna manera a acentuar el pro-
blema malarico y han ayudado a diseminar clones
de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina
y otros medicamentos, tal como se sabe gue estas
migraciones lo hacen en la frontera de Tailandia
con Camboya y Myanmar. *

La principal actividad econémica del Bajo Cauca es
la mineria de aluvion, seguida por la ganaderia y.
en menor grado, los cultivos de arroz y sorgo.”
La agroindustria bananera es la principal actividad
de Uraba, concentrada en la zona central
(Apartadé, Carepa, Chigorodé y Turbo); la gana-
derfa es la segunda actividad economica, destaca-
da sobre todo en la parte norte de la regién
(Arboletes, Necocli, San Juan de Uraba, San Pe-
dro de Uraba); la explotacion de madera, a partir
de la tala de selvas naturales, es la tercera activi-
dad de Uraba y la mas importante de su zona sur
(Mutata, Murindg, Vigia del Fuerte). La participa-
cion de la poblacion economicamente activa de las
dos regiones seguln los sectores econémicos fue
muy similar en 1998: primario 49%, secundario
5% y terciario 46%. *

En cuanto a servicios publicos, en Uraba, en 1998,
entre el 60 y el 95% de los habitantes tenian acue-
ducto y Turbo tenia la mas baja cobertura, con

60%. Tambien en alcantarillado y aseo, Turbo po-
seia los valores mas bajos (60% y 50%. en su or-
den). El Bagre tenia coberturas de acueducto de
75%. alcantarillado de 40% y aseo de 65%. A pe-
sar de esa realidad se ha informado que la calidad
del agua en todos los municipios listados era exce-
lente, mientras que era mala la disposicion final de
las basuras. *

El promedio del indice parasitario anual (IPA) en
1995-2000 fue de 39 por mil en Turbo, de 134 en
El Bagre y 33.44 en Zaragoza (1998-2000); en
2001-2003, el IPA fue 19.65 en Turbo, 37.35 en El
Bagre y 34.36 por mil en Zaragoza (datos de la
DSSA), valores que corresponden a areas de alto
riesgo (IPA >10 por mil).

Clase de estudio

EL conyunTo de ocho trabajos es un diseno experi-
mental, con grupos iguales, donde el “factor de
exposicion” lo constituye cada tratamiento y el
“efecto” corresponde a la RTA. La asignacion del
paciente a un tratamiento se produjo a medida que
se captaba. La RTA se midi6, en forma secuencial,
en 2003.

Diseno de la muestra

EL TAMARO DE LA MUESTRA se obtuvo con el proce-
dimiento clasico que parte de la frecuencia cono-
cida o supuesta de falla terapéutica del tratamien-
to en evaluacion y del tamano de la respectiva po-
blacion de pacientes con malaria falciparum. don-
den=(NZ*p(1 - p))/(Ne) + (Z° p(1-p)). 5
El tamano de las muestras fue de 42 personas en
cada uno de los dos lugares (Turbo y El Bagre) y
se elevé a 50 pacientes (20% de aumento) para
compensar las casi seguras pérdidas durante el
seguirmiento. El nivel de confianza aplicado fue de
959% (error alfa = 0.05) y el poder de la prueba
estadistica fue de 80% (error beta= 0.20). En
1998, el tamano de la poblacién con malaria
falciparum fue de 2.200 pacientes (sumados los
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tres municipios). '’ La proporcion esperada de
ocurrencia del evento falla terapéutica es variable
de un tratamiento a otro y se decidié tomar el va-
lor 50% para todos los tratamientos y obtener asi
la muestra de mayor tamano. El error de muestreo
fue fijado en 15%.

Poblacién de referencia

La poBLACION de referencia esta conformada por
pacientes con historia de fiebre al menos en los 2-
3 dias previos. con sintomas compatibles con ma-
laria, con gota gruesa positiva exclusivamente para
P, falciparum, que acudieron por su propia iniciati-
va al puesto de diagnéstico de malaria en el res-
pectivo hospital local, con diagnéstico de malaria
falciparum no complicada: se captaron hombres y
mujeres (sin embarazo segn una prueba de tirilla
reactiva), mayores de 1 ano de edad. residentes
en la zona urbana o rural de su municipio, en el
cual debian ser residentes habituales.

Criterios de inclusién

Los CRITERIOS DE INCLUSION, ademds de las caracte-
risticas descritas en “Poblacién de referencia”, fue-
ron: a) tener malaria no complicada (segin eva-
luacion médica y segin la parasitemia asexual):
b) poseer entre 500 y 50.000 parasitos asexuados/
mL en el momento de ingresar al estudio; c) no
tener, cuando se hace el diagnéstico de paludis-
mo, alguna otra enfermedad, segun evaluacion
clinica (entrevista y examen al paciente realiza-
dos por los investigadores); d) aceptar partici-
par en el estudio; e) comprometerse a acudir a
los controles.

Criterios de exclusion

Los crITERIOS DE EXCLUSION del estudio fueron: a)
presentar, en cualquier momento, complicacion de
la malaria o alguna enfermedad intercurrente; b)

aparicion de efectos adversos graves debidos a las
drogas antimaldricas, a otros medicamentos o a
otras causas; ¢) no cumplir con alguno de los tres
primeros controles estipulados en el protocolo (dias
1.2.3).

La aparicion de falla terapéutica del tratamiento
antimalarico implicé para el paciente abandonar el
estudio, habiendo conseguido el objetivo de la in-
vestigacion, y recibir tratamiento de rescate, for-
mulado segln las pautas colombianas de tratamien-
to del paludismo. ®

Diagnéstico de malaria y evaluacién
clinica y parasitaria

EL DIAGNGSTICO DE PALUDISMO se hizo con la gota
gruesa segln el procedimiento indicado por la
OMS ™ y usado de rutina por nosotros. La gota
gruesa y el extendido se colorearon con Field y
Giemsa, respectivamente. La gota gruesa se ob-
servo con aumento de 100X y la blisqueda de
parasitos se hizo en 200 campos microscopicos
consecutivos. La parasitemia se calculé con base
en 200 leucocitos y un estandar de 8.000
leucocitos/ul y se expreso en anillos/puL. Una gota
gruesa se diagnosticé como negativa cuando no
se observd ninguna forma asexual en 200 cam-
pPos microscopicos.

Al ingresar al estudio y en cada control, a cada
paciente se le hicieron: a) evaluacion por el medi-
co para conocer la presencia de malaria; b) un es-
tudio parasitario (gota gruesa, extendido,
cuantificacién de parasitos).

Hubo especial énfasis para detectar, identificar, cla-
sificar y definir el origen de los efectos adversos
aparecidos durante los 21 dias de seguimiento. Esta
blsqueda de efectos adversos estuvo restringida
a su manifestacion clinica (sintomas, signos), pues
no se hizo basqueda de ellos mediante examenes
de laboratorio.
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En cada municipio, el grupo de trabajo de campo
estuvo conformado por un médico general y un
laboratorista clinico profesional. quienes
interactuaron siempre y en forma intensa con el
grupo local de trabajo en malaria, conformado por
un microscopista (no profesional) y un auxiliar de
salud. con quienes se hizo una busqueda activa de
los pacientes cuando no acudieron al control, lo-
grando casi siempre rescatarlos y reintegrarlos al
estudio.

| TRATAMIENTO

Los MEDICAMENTOS se administraron acomparnados
con agua, ®en las dosis establecidas por el Ministe-
rio de Salud de Colombia.

* Amodiaquina: dosis total de 25 mg/kg peso cor-
poral. que se fracciona en tres dias: el 1° se da
40% y los dias 2 y 3 se suministra 30% en cada
uno; en el adulto promedio la dosis es de 600
mg (4 tabletas) en el dia uno y 450 mg (3 table-
tas) en cada uno de los otros 2 dias. Dosis total
maxima: 1.500 mg. Tabletas de 150 mg. Labo-
ratorio Alkem, lote 3001-ET.

* Sulfadoxina: 25 mg/kg peso corporal, en dosis
Unica. dada el dia 1. Dosis total maxima: 1.500
mg. Lote RJO0OZ, Laboratorio Roche.

* Pirimetamina: 1.25mg/kg peso corporal, en do-
sis Unica. dada el dia 1. Dosis total mdxima: 75
mg. Lote RJO002 Laboratorio Roche.

* Primaquina: 0.75 mg/kg (maximo 45 mg), en
dosis Gnica; se aplico el Ultimo dia de seguimien-
to; se usa como gametocitocida. Lote C091200.

Los tratamientos se obtuvieron en la DSSA-Minis-
terio de Salud; fueron suministrados en forma su-
pervisada por los investigadores y se observo al
paciente durante la primera media hora: en caso
de vomito. se repitié la dosis completa; entances,
se repetia la observacion (30 minutos) y si el pa-

10

ciente vomitaba de nuevo se lo excluia y se remitia
al hospital municipal.

CLASIFICACION DE LA
RESPUESTA TERAPEUTICA

EL SEGUIMIENTO fue de 28 dias en AQ y de 21 dias
en SP y AQ-SP. El "dia 0" es el del ingreso. antes de
administrar el tratamiento, y los dias 1 a 28 son los
dias posteriores al inicio del tratamiento, o sea que
dia 1 equivale a completar 24 horas de tratamien-
to. dia 2 corresponde a completar 48 horas de tra-
tamiento y asf sucesivamente. La RTA se clasificé
segun el protocolo OMS 1998:

Falla precoz del tratamiento: si aparecen:

a) Signos de peligro o malaria grave los dias 1, 2 6
3;:0

b) Parasitemia del dia 2 mayor a la del dia 0; o

c¢) Parasitemia del dia 3 = 25% del recuento del
dia 0.

Falla tardia del tratamiento: si aparecen:

a) Signos de peligro o malaria grave después del
dia 3 con presencia de parasitemia; o

b) Regreso no programado del paciente entre los
dias 4 a 21 debido a deterioro clinico con
parasitemia; o

c) Parasitos (de la misma especie que el dia 0) en
los dias 7, 14, 21 628 (dias 7 a 28).

Respuesta clinico-parasitaria adecuada: si el pacien-
te no presenta fallas precoz ni tardia.

Procesamiento y andlisis de los datos

SE Us6 EL PROGRAMA EPIINFO 6.04 para construir
formularios y bases de datos, asi como para anali-
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zar la informacién. También se empled el SPSS
10.0 para el andlisis de datos y la construccion de
graficos.

Se midieron las asociaciones entre grupos o varia-
bles independientes (como tratamientos, clases de
respuesta terapéutica) con la prueba chi cuadra-
da (X?). se compararon medianas con la prueba
de Wilcoxon o la de Kruskal-Wallis (K-W).

Siempre se aplicd un nivel de significacion del 5%
(@ = 0.05) para la toma de decisiones.

Se usan estas abreviaturas y expresiones: n es nu-
mero de pacientes. media o promedio se refiere a
la media aritmética. DE es la desviacion estandar.
EE es el error estandar, P25 es percentil 25, P75
es percentil 75, IC95% es el intervalo de confianza
del 95% para una determinada medida. como la
media: LI y LS son los limites inferior y superior del
IC95%, p es probabilidad.

| ASPECTOS ETICOS

CADA PACIENTE O UN ACUDIENTE en caso de un menor
de edad, aceptd la participacion voluntaria, me-
diante consentimiento informado y escrito. Cada
proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del
Centro de Investigaciones Médicas (CIM) de la Uni-
versidad de Antioquia.

| RESULTADOS

SE INCLUYERON 90 PACIENTES. Los datos se presen-
tan y analizan sin discriminar por la variable “lugar
de residencia del paciente™ porque no se hallaron
diferencias importantes en funcion de ella. Se eva-
luaron 44 pacientes en Turbo y 46 en El Bagre.
Los enfermos tenian estas caracteristicas:

a) el 67% residian en la zona rural (fuera de la
cabecera del municipio);

b) el 88% eran mestizos, 10% negros y 2% indi-
genas embera (katios) o tule (kunas):

c) el 68% eran hombres:

d) el 27% eran menores de 15 anos (3% < 5, 15%
5-9 anos. 9% 10-14 anos). 72% correspondian
a pacientes de 15 a 64 anos (34% 15-24, 28%
25-44 y 10% 45-64 anos) y 1% eran mayores
de 64 anos. La edad promedio fue de 30 anos,
con mediana de 24 y desviacion estandar de
17.6.

El 38% de los pacientes narrd antecedentes de
malaria en el Gitimo ano y entre ellos el nimero
anual de episodios de malaria (segun los pacien-
tes) oscilo entre 1 y 7: 61% un episodio, 18% dos
episodios, 12% 3-4 y 9% 5-7. El dltimo ataque
paludico habia sucedido, dijeron los pacientes, ha-
cia menos de 1 mes en el 19% de los casos, entre
1y 6 meses en 62% y entre 7y 12 meses en 19%.

El tiempo de evolucion de la enfermedad actual
era de 4 dias como mediana (promedio: 5.8). El
13% tenia 1-2 dias de enfermedad, 31% 3 dias, el
30% entre 4 y 7 dias, 22% entre 8y 15 dias y 3%
mas de 15 dias (20 y 34 dias).

Los sintomas narrados por los pacientes, asocia-
dos al actual episodio de malaria, fueron: fiebre,
cefalea, escalofrio y dolor osteomuscular en 82 a
94% de los enfermos; dolor abdominal, nauseas y
vomito en 39 a 61% de los pacientes; diarrea en
16%: tos en 36% y odinofagia y disnea en 13 a
17% de los pacientes. Ninguno narré sangrados
ni convulsiones.

En el examen médico al ingresar en el estudio se
hallaron palidez conjuntival en 62% de los enfer-
mos, palidez palmar en 28% e ictericia en 2%: no
se hallaron cianosis, coluria, fenémenos hemorra-
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gicos, edema, ni cambios cardiopulmonares o
neurol6gicos. La hepatomegalia se hallé en 30%
de los pacientes y la esplenomegalia. en 11%. El
619% de los pacientes estaban afebriles (hasta 37.5
°C de temperatura axilar) en el momento de ingre-
sar al estudio, 31% tenian entre 37.6y 39.0 °C y el
restante 8% mostraban entre 39.1 y 39.4 °C (Fi-
gura N° 1).

Antes del tratamiento (dia 0), la parasitemia asexual
oscilé entre 520 y 37.800 parésitos/uL, con pro-
medio de 8.766 parasitos/uL y mediana de 5.400uL.
El 7% de los pacientes tenian menos de 1.000
parasitos/uL. 19% tenian hasta 2.000, 49% hasta
5.000. 69% hasta 10.000, 89% hasta 20.000 y 95%
hasta 30.000 parasitos/uL. Antes del tratamiento
(dia 0), los gametocitos se hallaron en el 21% de
los pacientes y la gametocitemia (entre quienes la
tenian) oscild entre 40 y 7.600 gametocitos/uL., con
promedio y mediana de 160; 95% (18 de 19 pa-
cientes) tenian menos de 1.000 gametocitos y sélo
uno mostré 7.600.

La evolucién de la parasitemia asexual. la
gametocitemia y la temperatura corporal (axilar)
entre los dias O y 21 aparece en la tabla N° 3. La
evolucién temporal de la parasitemia asexual es
claramente decreciente (Figura N° 1). Al comple-
tar 24 horas de tratamiento (dia 1). la magnitud
promedio de la parasitemia se redujo en 76% (en
promedio bajo de 8.766 a 2.081 parasitos/ul), el
100% de los pacientes seguian con parasitos, la
temperatura promedio bajé de 37.4°Ca36.9°Cy
79% estaban afebriles. El dia 2 (completadas 48
horas de terapia antimalérica) habia 40 pardsitos/
pL en promedio, 63% no los presentaban, la tem-
peratura promedio era de 36.3 °C y 99% estaban
sin fiebre. A las 72 horas de tratamiento (dia 3)
90% de los pacientes no tenian parésitos. pero 10%
aun los presentaban (entre 40 y 80 parasitos/ul)
y la temperatura de todos los pacientes (incluso
los 9 con parasitemia) estaba por debajo de 37.5 °C.
Estos nueve pacientes no se consideran falla,
segun el protocolo. porque estaban sin fiebre y

| Z

porque la parasitemia que presentaban era infe-
rior al 25% de la hallada antes de iniciar el trata-
miento. Desde el dia 7 hasta el 21, la parasitemia
fue nula en los pacientes, excepto en uno que pre-
sento falla tardia (dia 21) y mostré 4.720 parasi-
tos/uL. 80 gametocitos/ul y 36.4 °C.

La gametocitemia presentd tendencia creciente
entre los dias O y 7 y decreciente a partir de este
y hasta el final (dia 21). El promedio de
gametocitos el dia cero era de 140 y de 265 el dia
7. (aumento de 89%): el dia 21 era de 63 (dismi-
nucion de 76% con respecto al dia 7 y de 55%
con respecto al dia O) (Figura N° 1). Ademas del
aumento cuantitativo de la gametocitemia, hubo
un aumento del nimero de pacientes portadores
de gametocitos, que el dia O eran 21% del total,
se elevaron a 68% el dia 7. a 69% el dia 14 y
todavia eran 52% el dia 21. No se evaluaron la
viabilidad ni la fertilidad de tales gametocitos,
asuntos criticos para definir la permanencia de la
fuente de transmision de la malaria.

El promedio de temperatura corporal nunca fue
elevado (fiebre), pero se redujode 37.4°Celdia 0
a36.9° Cell,a36.3eldia2ya36.2eldia3. Los
sintomas, signos y efectos adversos desaparecie-
ron en forma rapida y definitiva al avanzar los dias
de terapia.

Se evaluaron las correlaciones simples entre las
variables parasitemia. gametocitemia, temperatu-
ra corporal, nimero de episodios de malaria en el
ultimo ano y dias de evolucion de la enfermedad
actual. Ninguna de estas variables tuvo distribu-
cién normal. excepto la temperatura, por lo que
se aplico la técnica de Spearman (coeficiente rho).
Se hallé asociacion significativa en las correlacio-
nes parasitemia asexual-dias de evolucién.
gametocitemia-parasitemia asexual y gametocitos-
dias evolucion (Tabla N° 4), mientras que la corre-
lacién temperatura corporal-parasitemia fue muy
proxima a la significacion estadistica (p = 0.054).
Asi. la cantidad de gametocitos depende de la
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parasitemia asexual y de los dias de evolucién del
paludismo actual y, a la vez, la parasitemia depen-
de de los dias de evolucion. La fuerte dependencia
de la gametocitemia con respecto al tiempo de
evolucion de la enfermedad se corrobora al cono-
cer que el promedio de dias de evolucion (consi-
derando todos los pacientes y los 21 dias de segui-
miento) es de 4.2 cuando no se tienen gameto-
citos, sube a 5.7 cuando se tienen 1-100 gameto-
citos/uL. pasa a 7.4 con 101-200/uL. a 10.3 con
201-400/uL y a 8.5 con més de 400/uL (p = 0.000).

Se perdieron 10% de los pacientes (10 personas
de las 100 incluidas en el estudio) durante el se-
guimiento y las causas fueron siempre la inasis-
tencia del paciente al control y la imposibilidad
posterior de encontrarlo, a pesar de la bisqueda
activa, inmediata e intensa.

La frecuencia de falla terapéutica fue 2.2%: solo
hubo dos casos de falla, una precoz y otra tardia.
La falla terapéutica no se asocio con municipio. zona
de residencia, etnia, sexo, grupo de edad, antece-
dentes maléricos, antecedentes de hospitalizacion
o transfusion, tiempo de evolucién de la enferme-
dad, parasitemia ni gametocitemia iniciales.

En los seis controles (dias 1.2.3.7.14 y 21) se de-
tectaron 240 eventos adversos en 55 pacientes
(promedio: 4.4 eventos/paciente) y ninguno fue
calificado como “evento serio”. Los eventos con
frecuencia de 2.0% o mas fueron: diarrea, dolor
abdominal y nduseas 7.5% cada uno; mareo, pali-
dez conjuntival, tos y vomito 5.4% cada uno: do-
lor abdominal a la palpacion y prurito 5.0% cada
uno; bradicardia 4.2%, anorexia, hepatomegalia y
rinorrea 2.5% cada una; astenia y pirosis 2.1% cada
una (Tabla N° 5). Al avanzar el tiempo, los even-
tos y sus frecuencias se redujeron. Nunca hubo
que suspender el tratamiento antimalarico por los
efectos adversos y en 86% de los casos no se tomé
ninguna medida para tratar el evento, mientras que
en 14% se aplico alguna. Solo el 16% de los 240

eventos totales, en los 21 dias de seguimiento, se
consideraron definitivamente asociados con el tra-
tamiento antimalarico recibido, el 23% se consi-
deraron probablemente asociados, el 12% posi-
blemente asociados, el 13% poco probablemente
asociados y el 35% sin ninguna relacion. Al termi-
nar la evaluacion del paciente, la remision del evento
adverso fue completa en 82% de los casos y esta-
ba adn presente en 18%.

| DISCUSION

EL proToCOLO DE EVALUACION DE LA RTA se aplico
con todo rigor y las modificaciones se especifica-
ron en forma clara y precisa, como la relacionada
con la parasitemia (valor minimo 500 y maximo
50.000 parasitos asexuados/pL). Las dosis, vias de
administracion y formas de hacerla (tomar los me-
dicamentos con agua, bajo estricta supervision) se
ajustaron al protocolo y a las normas del Ministe-
rio de Salud de Colombia, donde este esquema AQ-
SP se emplea como la primera opcion terapéutica
para la malaria falciparum no complicada.

Haber logrado medir el efecto (RTA) en el 90% de
los pacientes incluidos en el estudio no es un acon-
tecimiento aleatorio. sino que obedece, seguramen-
te. a la estrategia disenada para evitar las pérdi-
das, que consistié en el apoyo econdmico dado al
paciente para pagar el transporte (asistencia a los
controles) y en la bisqueda activa inmediata de
los pacientes que no cumpliesen algin control, bis-
queda efectuada por el equipo de investigadores
desplazados a cada municipio, quienes organiza-
ron y recibieron el apoyo permanente y generoso
de los trabajadores locales encargados del progra-
ma antimaldrico, todo ello patrocinado en la parte
econdémica por la Direccion Seccional de Salud de
Antioquia. Ese porcentaje de pérdidas puede pa-
recer alto, mirado desde el cémodo escritorio de
una oficina citadina, pero algo bien distinto es en
el terreno.

|3

IATREIA / VOL 18/ No.1 f MARZO / 2005



El cuadro clinico presentado por estos pacientes
concuerda con el hallado en diferentes lugares y
por nosotros mismos en otros estudios. Fiebre,
cefalea, escalofrio y dolor osteomuscular fueron
sintomas que ocurrieron en por lo menos 82% de
los enfermos. La palidez conjuntival, que sugiere
anemia, fue un hallazgo medico presente en 2 de
cada 3 pacientes y fue el signo mas frecuente en el
examen de ingreso, seguida del dolor abdominal al
palpar. de la hepatomegalia y la esplenomegalia,
todo lo cual es usual en la malaria falciparum no
complicada. %%

Corresponde a una zona endémica de malaria el
que 38% de los pacientes hubiesen narrado ante-
cedentes de malaria en el Ultimo ano, asi como el
ndmero de episodios referidos en ese ano (61%
dijeron haber padecido otro ataque palidico en el
ano anterior), dato este Ultimo inferior al hallado
en ninos de 4-11 anos de El Bagre, en quienes la
frecuencia fue mucho mayor ** pero ello puede
explicarse porque en el presente trabajo el 72%
de los pacientes eran adultos, lo cual implica desa-
rrollo de inmunidad protectora parcial.

El corto tiempo de evolucién de la enfermedad
actual (mediana: 4.0 dias) esta de acuerdo con el
hecho de que se trata de malaria no complicada y
con la levedad de los sintomas y signos encontra-
dos, asi como con el hallazgo de que 79% de los
pacientes no tenian gametocitos al ingresar al es-
tudio.

La frecuencia de efectos adversos durante el tiem-
po de aplicacion del tratamiento fue baja. los efec-
tos fueron leves, no requirieron la adopcion de
medidas especiales de tratamiento y desaparecie-
ron al mejorar el estado general del paciente y al
finalizar el tratamiento.

La rdpida y potente actividad antipirética del trata-
miento (79% afebriles en 24 horas y 99% sin fie-
bre en 48 horas). derivada de su componente AQ).
es ya conocida. °*® De acuerdo con otros

14

informes, *“’ el poder esquizonticida eritrocitario

de la combinacion AQ-SP fue notorio. como se de-
duce del hecho de que al completar 48 horas de
terapia habia, en promedio, 40 parasitos/ulL y 63%
de los pacientes no tenian parasitos, asi como que
al completar 72 horas de tratamiento (dia 3) solo
10% de los pacientes aln presentaban parasitos
(40-80 parasitos/uL). lo cual no es suficiente para
decir que se trata de una falla (puesto que la can-
tidad es muy inferior al 25% de la parasitemia ini-
cial; ademas, todos los pacientes, inclusive los nueve
con parasitos, estaban afebriles); esto podria re-
velar el comienzo de una reduccion de la capaci-
dad antiparasitaria de la combinacién, aunque es
claro que antes del dia 7 esos pacientes estaban
todos sin parasitemia y asi continuaron hasta el
final.

Hay que senalar que el tratamiento AQ-SP no im-
pidié que la gametocitemia aumentara entre los
dias O y 7 (aument6 89%). cuando empez0 a re-
bajar hasta llegar a un 76% en el dia 28 del sigui-
miento, ni tampoco redujo la cantidad de pacien-
tes portadores de gametocitos, que aument6 has-
ta el dia 14, para luego reducirse. Este hallazgo
difiere de lo informado en nifios nigerianos, en
quienes AQ)-SP redujo significativamente el estado
de portador de gametocitos en cualquier tiempo
entre los dias 1 y 14 de seguimiento. “® Se ha infor-
mado que la gametocitemia es afectada por tres
factores: 1) la clase de medicamento antimalarico
(AQ) tiene mayor capacidad de reducirla que la
cloroquina y ésta que la SP); 2) la eficacia del tra-
tamiento antimalarico (la prevalencia de portado-
res y la magnitud de la gametocitemia son mayo-
res en pacientes con “infecciones sensibles” que
en aquellos con “infecciones resistentes”); 3) la
duracion de la enfermedad antes de iniciar el tra-
tamiento especifico (a mayor tiempo de enferme-
dad. mayores prevalencia y densidad de game-
tocitos). “* Al comparar los tratamientos SP y SP-
cloroquina, no encontramos efecto de los facto-
res 1) y 2) sobre el estado de portador ni la densi-
dad de gametocitos pero si hallamos influencia del
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factor 3). ® Los gametocitos son la clave para la
transmisién del hombre al Anopheles y sus eleva-
das presencia y cantidad podrian significar que AQ-
SP no sirve para romper la cadena epidemioldgica,
lo cual deberia investigarse a fondo, pues en este
trabajo no se evaluaron la viabilidad ni la fertilidad
de tales gametocitos, condiciones indispensables
para garantizar la transmision de malaria.

La falla terapéutica con el AQ-SP no se asoci6 con
ninguna de las variables municipio, zona de resi-
dencia, etnia, sexo, grupo de edad. antecedentes
maldricos, antecedentes de hospitalizacion o trans-
fusion, tiempo de evolucion de la enfermedad,
parasitemia ni gametocitemia iniciales. Este hecho
coincide con la escasez de informes sobre la aso-
ciacion de la falla con otra variable que pudiera
servir de predictor de la misma (“factor de riesgo
para presentar falla terapéutica™). Hay que decir,
sin embargo, que existen unos pocos informes que
encuentran tal asociacion para tratamientos con
monoterapia con cloroquina o mefloquina, **%7
pero no conocemos ninguno con amodiaquina sola
0 combinada.

El hallazgo mds importante de este informe es ha-
ber comprobado que la eficacia del tratamiento
AQ-SP para la malaria falciparum no complicada
es excelente (98%). lo cual obliga a conservarlo
como la primera opcion terapéutica, como sucede
desde 2000, cuando se adopté nacionalmente,
aunque en el departamento de Antioquia se usa
como tal desde 1985.

Cada vez son més abundantes los estudios, parti-
cularmente en Africa, que muestran igualdad o
superioridad de AQ-SP frente a mefloquina-SP y a
artesunato-SP %% no solo por su elevada capaci-
dad de eliminar los sintomas y la parasitemia en
forma més intensa y acelerada 247344 sing tam-
bién por su alto poder para eliminar los gameto-
citos (bloqueo de transmisién), *<*% 3 lo cual
se suman su bajo costo relativo (15 centavos de
délar) y los pocos, leves y pasajeros efectos adver-

sos derivados de su empleo como antimalérico.
2129333536316263  En |Uganda y en otros paises de
Africa se informé recientemente la gran eficacia
de esta combinacion (falla clinica del tramiento:
8%). mucho mejor que la demostrada por arte-
sunato mas sulfadoxina-pirimetamina (falla clinica
del tratamiento: 33%): los efectos adversos aso-
ciados a uno u otro tratamiento fueron escasos. *

El poco uso relativo de la AQ se derivo de las reac-
ciones adversas observadas cuando se la emplea
para profilaxis " situacién en la que se la toma por
semanas 0 meses, pero son practicamente inexis-
tentes los informes sobre efectos adversos graves
asociados con su empleo como antimalarico,

aunque existen. Un reciente editorial de la revista
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene.
suscrito por Peter B. Bloland, senala el entusiasmo
excesivo que se tiene ahora por los tratamientos
basados en derivados de la artemisinina, de tal
manera que sugerir cualquier alternativa “se aproxi-
ma a la herejia”; de igual manera, el autor denun-
cia las presiones sobre los gobiernos africanos para
que adopten esquemas basados en derivados de la
artemisinina, presiones que ha ejercido de diver-
sas maneras hasta la OMS; 7 compartimos plena-
mente estas afirmaciones de Bloland, mucho mas
cuando el problema del tratamiento se sitda en
América, donde es mucho menos grave que en
Africa, continente este donde AQ-SP mostré ex-
celente desempeno cuando se decidieron a inves-
tigar en los anos recientes (2000-2004). Una revi-
sién sistemnatica sobre la AQ vs. CQ y SP para el
tratamiento de la malaria, efectuada en 2003, in-
cluy6 56 estudios, la mayoria en Africa y concluyé
que “hay evidencia para apoyar la continuacion del
uso de la AQ para tratar la malaria no complicada,
debe considerarse la resistencia local al medica-
mento”, ™ precaucién que debe tenerse con cual-
quier otro tratamiento. Otra revisién de 2001 com-
par6 las combinaciones AQ-SP y CQ-SP para tra-
tar la malaria no complicada: encontré 7 estudios
(1.277 pacientes en total) y concluyd que "no hubo
evidencia de efectos colaterales serios con las
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combinaciones”™ y que ellas, mas que la mono-
terapia con SP. “pueden hacer que las personas se
sientan mejor mas rapido” y causaron mejor elimi-
nacion sostenida de los parasitos sanguineos. 7 Su-
gerimos enféticamente, que los paises de la cuen-
ca amazonica evaluen a fondo la eficacia de la com-
binacion AQ-SP. hasta ahora muy poco usada en
ellos: segun un informe de la OMS en diciembre
de 2004, ningun pais de América la emplea actual-
mente en sus esquemas terapéuticos; " ellos de-
ben analizar con criterios cientificos la convenien-
cia de adoptarla, sin dejar que suceda lo que acaba
de pasar en Ecuador: alli se evaluaron varios tra-
tamientos, entre ellos AQ-SP y AS-SF. pero antes
de conocerse los resultados y sin atender el infor-
me investigativo, el gobierno y la OMS decidieron
imponer el esquema AS-SP.

Las principales conclusiones de este estudio son:

1. El desempeno de AQ-SP ha sido excelente en
Colombia en los pocos estudios realizados, re-
ducidos a la costa Pacifica del departamento de
Narino y a las zonas de Uraba y Bajo Cauca en
el departamento de Antioquia, lo que plantea la
necesidad de mas estudios en otros lugares
(Choc6, Cauca, Orinoquia, Amazonia, Cata-
tumbo), lo cual también debiera hacerse en los
demas paises americanos. en los que el uso de
AQ-SP ha sido practicamente nulo.

2. La combinacién AQ-SP causé rapida elimina-
cion de los sintomas y de los parasitos asexuales
circulantes y produjo pocos y leves efectos ad-
versos; todo esto, sumado al bajo costo. a la
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alta adhesion al tratamiento, a la experiencia en
su aplicacion (20 anos en Antioquia y 5 en Co-
lombia) y a la aceptacion de los usuarios, hacen
que sea obligatorio mantenerla como la prime-
ra opcion de tratamiento de la malaria
falciparum no complicada.

. Entre el comienzo y el dia 7 del tratamiento, la

combinaciéon AQ-SP causé nula reduccién del
namero de portadores de gametocitos y de la
cantidad de estos (en realidad, ambas variables
crecieron), pero si ocurrio la reduccion de esta
masa celular a partir de ese momento, de tal
forma que al final del tratamiento la cantidad
promedio de gametocitos se habia reducido en
un 76% respecto al dia 7. aunque todavia el
52% de los pacientes eran portadores de tales
células, lo que significa que se podrian mante-
ner las fuentes de transmision; sin embargo,
en este estudio no se evaluaron la viabilidad y la
fertilidad de los gametocitos, que son funda-
mentales para que suceda la transmision.

Los estudios recientes realizados en Africa en
numero alto y creciente, estan de acuerdo con
nuestros hallazgos y apuntan a que esta com-
binacion produce mejor respuesta clinica y pa-
rasitaria que la de artesunato-sulfadoxina-
pirimetamina, con las grandes ventajas de su
bajisimo costo y la amplia experiencia en su
uso.

. Sin duda alguna, AQ-SP debe mantenerse en

Colombia como el tratamiento de primera op-
cién para la malaria falciparum no complicada.
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Tabla N° 1
FRECUENCIA (%) DE FALLA EN LA RESPUESTA TERAPEUTICA ANTIMALARICA
EN VARIOS LUGARES DE COLOMBIA A VARIOS MEDICAMENTOS; 1961-2003 '

Lugar; Droga (2) cQ AQ SP Autor; Referencia
Colombia 82.0 Walker 1968; 9
Colombia (4) 16.4 283 34.7 Blair 1986; 10
Colombia (5) 240 Botero et al.; 11
Colombia (5) 25.0 Botero et al.; 11
Colombia in vitro 96.0 33 Espinal 1985; 12
Antioquia (departamento) 340 Restrepo; 13
El Bagre (Antioquia) 82.0 38.0 10.0 Flérez 1988:; 14.18
El Bagre (Antioguia) 71.0 12.0 15.0 Lépez et al. 1999; 4
Zaragoza (Antioquia) 67.0 3.0 9.0 Blair et al. 2002; 3
Turbo (Antioquia) 97.0 7.0 13.0 Blair et al. 2001: 2
Chocé. Choco 52.0 Comer 1968; 15
Quibdé. Choc6 440 Osorio et al. 1997, 1999; 5,6
Quibdé, Chocd 6.0 Osorio et al. 1997, 1999; 5,6
Tad6, Choco (6) 27.0 16.0 Gonzalez 2002; 16
Cali (Valle) 78.0 Castillo et al. 2002; 7
Buenaventura (Valle) 3.0 Méndez et al. 2002; 17
Tumaco (Narino) 70.0 540 Flérez 1988; 14,18
Tumaco (Narifio) 40.0 18.0 0.0 Florez 1988; 14,18
Tumaco (Narino) 50.0 153 Gonzélez et al. 2003; 19
El Charco (Narino) 0.0 0.0 Gonzélez et al. 2003; 19
Orinoquia y Amazonia (3) Espinal 1985; 12
Promedio 66.3 21.9 14.6
Mediana 70.0 18.9 14.6

(1) Respuesta evaluada en pacientes (in vivo), excepto cuando se indica lo contrario (in vitro). Lapso: aproximadamente 1861-2003. Celdas en
blanco: no se pudo hallar informacion.

(2) AQ amodiaquina, CQ cloroquina, SP sulfadoxina-pinmetamina. CL clindamicina, MQ mefloguina.

(3) Informe de Espinal 1985: no dice cudnta falla a SP; solo refiere 3 casos en Orinoquia y 9 en Amazonia.'?

(4) AQ+CL: Blair 1986 informa de un estudio con 3.8% de falla."”

(5) MQ+5P: falla de 0% en 1982 y en 1985 (Botero); ' también falla de 0% en Botero et al. 1985. ™ Para MQ: B,3% de falla en la Amazonia
(Espinal 1985)."

(6) AQ+SP: Gonzalez informa 11.0% de falla en este lugar.'®

Fuente: Carmona-Fonseca J. Falla terapéutica antimalarica en pacientes con paludismo por P. falciparum; Antioguia (Colombia), 1988-2004. Una
visién local frente a los contextos colombiano y suramericano. En: Tépicos Selectos de Infectologia 2004. Medellin: Departamento de Microbiologia
y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia; septiembre 2004, Disco compacto.
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Tabla N° 2

FALLA TERAPEUTICA DE LA AMODIAQUINA (AQ) Y LA COMBINACION DE AQ CON SULFADOXINA-PIRIMETAMINA
(AQ-SP) PARA EL TRATAMIENTO DE LA MALARIA FALCIPARUM NO COMPLICADA, EN PASES DE AFRICA

AQ+SP
Pais Lugar Casos Edad Dias Falla % Nota Autor; Referencia
Camerin Akom || ninos
distrito 177 <10a 28 0 14 Basco et al.; 31
Mozambique Manhica
distrito 6-59m 14 22 Abacassamo et al.; 32
Mozambique Maputo 10 13 Dinis & Schapira; 33
Nigeria 25 1-10a 28 2 Sowunmi et al.; 34
Rwanda 3sitios 379 6-59 m 14 1 Rwagacondo et al.; 29
Tanzania Ifakara 351 6-59m 28 8 Schellenber et at.; 27
Uganda Kampala 1017 ninos
<1la 28 9 Staedke et al.; 25
ninos
Uganda Kampala 80 <i0a 28 16 21 Talisuna et al.; 20
Uganda Kampala 428 todas 14 ¥ Gasasira etal.; 21
Uganda Kampala 141 6-60m 14 15 Dorsey et al. 2003: 22
Uganda Kampala 183 6-60 m 14 Dorsey et al. 2002: 23
Uganda Kampala 400 todas 14 3 4 Staedke et al.; 24
Mediana 1.5
AQ sola
Camerin 20 Adultos 14 0 9 Ngouesse et al.; 35
Camerdn 59 >5a 14 0 23 Ringwald et al.; 36
Costa de Marfil | Agou Ninos 14 8 17 Yavo et al.; 37
Congo Brazzaville 32 Adultos 28 0 25 Ndoungaa & Basco; 38
Gabén 118 <10a 28 35 12 Aubouy et al.; 39
Costa de Marfil | Abidjan 105 >15 T & 27 Adou-Bryn et. 59
Kenia Norte 84 14 19 20 van Dillen et al.; 40
Kenia Oeste 14 35 20 van Dillen et al, 40
Kenia Kibwezi 75 >10a 25 Gorissen et al.; 28
Liberia Harper 81 Ninos 28 20 19 Checchi et al. 2002; 41
Nigeria 710 Ninos 14 6 Sowunmi & Fateye: 43
|8
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Pais Lugar Casos Edad Dias Falla 9% Nota Autor; Referencia
Nigeria centronorte <5a 14 0 1 Molta et al.: 44
Rwanda 66 <5a 7 24 10 Deloron et al.; 30
Senegal Dakar 266 0.5a1€a 14 16 16 Sokhna et al.; 45
Sierra Leona 5 sitios 434 28 5 26 Checchi et. al. 2005; 42
Sudan Alto Nilo 342 <5a 14 7 18 van den Broek et al.; 46
Sudan Alto Nilo 5-15a 14 4 18 van den Broek et al.; 46
Sudén Alto Nilo Adultos 14 0 18 van den Broek et al.; 46
Tanzania Kigoma 171 >10a 25 24 Gorissen et al.; 28
Uganda Bundi

Bugyo 268 Nifios 28 21 5 Checchi et al. 2004: 26
Mediana 8
Media 13

Notas de la tabla N° 2:

(1) Bien tolerada, no efectos adversos graves. Menos fallas (3%) que AS-SP (11%). Mejord anemia

(2) 25 nifios en quienes habian fallado tratamientos con CQ y CQ+ Ketotifeno

(3) 577 episodios en 183 ninos. AQ-SP redujo la tasa de ataques posteriores en 54% frente a 37% AS-SP

{4} 3% falla clinica y 10% falla parasitoldgica. Nifios <5 a. AQ-SP: falia clinica 3,5% y parasitaria 13%.

(S} Solo AQ. Rapida eliminacion de gametocitos: mejor que CQ+SP y que SP. Fallas d14 < d28.

{6) AQ+SP elimind significativamente la gametocitemia en cualguier momento entre los dias 1 y 14.

{7) Mostrd seguridad.

{8) AQ-SP combind las mayores eficacias clinica y parasitologica de la SP con la mas rapida resolucion de sintomas de la AQ) y redujo gametocitemia
durante el seguimiento.

(9) Fallas: 0% y es sélo AQ. Alteraciones EKG (dias 2 a 7) pero no sintomas.

{10} 76% estaban sin parasitos el dia 7.

(11) Solo AQ. Mejord anemia en 65%.

{12) Solo AQ. Niveles plasmdticos de monodesetil-amodiaquina > 135 ng/mL se asocian a éxito terapéutico.

(13) No efectos colaterales serios.

(14) Anemia mejord.

(15) En recrudescencias: falla 99%. Mejor que AS-5P en primoinfecciones (28%) y en recrudescencias (10%).

(16) Solo AQ. Gametocitos minimos frente a CQ y SP. Tres facteres de riesgo asociados a gametocitemia: droga, RTA (mas en falla) y tiempo
evolucién enfermedad (correlacién positiva).

(17) Solo AQ. Bien tolerada,

(18) Solo AQ). Fueron 342 pacientes en total. Pérdidas: 10.2%

(19) Solo AQ. Es falla clinica y parasitaria.

(20) Solo AQ. 84 pacientes en ambos sitios. Rapida mejoria clinica. SP fue mejor que AQ. "Verdadera falla clinica® (sintomas + parasitemia) fue 9%.
(21) Es 16% de falla parasitologica.

{22) También AQ-AS y AS-SP tuvieron falla de 09%. AQ sola falla 26% y SP sola falla 2196 el dia 14,

{23) Solo AQ. Efectos colaterales leves. Concordancia in vivo e in vitro para AQ pero no para pirimetamina, cuyos niveles fueron iguales en éxito y
falla.

(24) En Kigoma se perdieron 37 de 171 pacientes, en el mejor escenario la falla es de 15% y en el peor es de 35%, esos dos valares promediados
(15+35)/2 dan 25% de falla bruta.

{25) Pacientes con parasitemnia 25%.

(26} Promedio: 5.4% = (minimo en una regién 5,4% -+ maximo en otra regidn 29.8%)/2.

(27) Bien tolerada, segiin controles clinico y de laboratorio.
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Tabla N° 3
EVOLUCION TEMPORAL DE LA PARASITEMIA ASEXUAL, LA GAMETOCITEMIA Y LA TEMPERATURA
CORPORAL (AXILAR) SEGUN LA CLASE DE RESPUESTA TERAPEUTICA: FALLA O ADECUADA

Gametocitos/uL Temperatura °C

Falla Adecuada Falla Adecuada Falla Adecuada

n X N o n X n X n X n X
0 2 | 7.330 88 8.799 2 0 88 144 2 38.0 88 | 374
1 2 (1) 440 88 2.118 2 (1) 20 88 156 2 37.5 88 | 369
2 1 40 87 40 1 40 87 180 1 37.0 87 36.3
3 1 0 86 5 1 120 86 232 1 36.0 86 | 362
7 1 0 84 0 1 400 84 263 1 373 84 | 365
14 1 0 84 0 0 240 84 128 1 373 84 | 365
21 1 4.720 88 0 1 80 87 63 1 36.4 88 | 365

(1) Latabla se interpreta asf: los dos pacientes con falla (una precoz: dfa 2 y una tardia: dia 21) cudntos pardsitos y cudntos gametocitos tienen
en cada uno de los dias de seguimiento. Los dias Oy 1 hay 2 pacientes que son los dos con falla; el dia 2 y los demds hay solo 1 paciente porque
el de la falla precoz ya salid del estudio, con efecto comprobado (falla).

Tabla N° 4

COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES PARASITEMIA, GAMETOCITEMIA,
TEMPERATURA CORPORAL, NUMERO DE EPISODIOS DE MALARIA

EN EL ULTIMO ANO Y DIAS DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ACTUAL

A. Promedio, desviacién estdndar de las variables y nimero de pacientes

Promedio Desviacion n
Edad (afos cumplidos) 24.50 15.32 90
Episodios paludismo (ltimo ano 1.97 1.67 33
Dias evolucion enfermedad actual 5.80 5.08 90
Paréasitos/uL 8.766.22 9.026.15 90
Gametocitos/uL 140.44 811.31 90
Temperatura axilar °C 37.418 0.99 90
B. Correlaciones simples entre las variables
Rho p (2 colas)

Temperatura corporal vs parasitemia asexual 0.204 0.054

Gametociternia vs parasitemia asexual -0.280 0.008

Gametocitos/uL vs dias evolucién 0.470 0.000

Parasitemia asexual vs dias evolucién -0.231 0.029

Episodios vs parasitemia asexual -0.045 0.803

Gametocitos/ul vs episodios 0.200 0.265

Episodios vs grupo edad 0.030 0.869
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Tabla N° 5

EVENTOS ADVERSOS
CON FRECUENCIA DE 2% O MAYOR

Evento adverso

Diarrea

Dolor abdominal
Nauseas

Mareo

Palidez conjuntival
Tos

Vémito

Dolor abdominal
a la palpacion
Prurito
Bradicardia
Anorexia
Hepatomegalia
Rinorrea

Astenia

Pirosis

Total (1)

(1) 240 sfectos adversos en 55 pacientes (promedio: 4.4 eventos/
paciente), en los 21 dias de seguimiento; ninguno fue calificade
como “evento serio’; solo 169 de |os eventos se consideraron
definitivamente asociados con el tratamiento antimalarico recibido.

Frecuencia Porcentaje
18 75
i8 75
18 75
i3 5.4
13 54
13 5.4
i3 o4
12 5.0
12 5.0
10 4.2

6 2.5
6 2.5
6 2.5
5 2.1
5 2.1
240 100.0

Figura N° 1

EVOLUCION TEMPORAL DE LA PARASITEMIA
ASEXUAL (A), LA GAMETOCITEMIA (B)
Y LA TEMPERATURA CORPORAL AXILAR (C)
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| SUMMARY

TREATMENT WITH AMODIAQUINE-SULFA-
DOXINE-PYRIMETHAMINE IS 98% EFFEC-
TIVE AGAINST UNCOMPLICATED FALCIPA-
RUM MALARIA

BAckGROUND: The combination of amodiaquine (AQ)
and sulfadoxine-pyrimethamine (SP) is the first-
choice treatment for uncomplicated falciparum
malaria (UCFM) in Antioquia (northwestern Co-
lombia) since 1985 and in the country at large.
since 2000.

Objective: To measure the frequency of thera-
peutic failure of AQ-SP in patients with UCFM,
residents of Turbo (Uraba zone) and El Bagre
(Bajo Cauca zone) of Antioquia in northwestern
Colombia.

Methodology: This study is part of a larger one
which has balanced design, with eight groups: the
sample size in each municipality was 50 patients
and it was obtained with statistical and epide-
miological criteria; treatment was administered in
the order of admission of patients according to
the usual schedule; follow-up was done during 21
days: not-blind evaluation of the effect with the
1998 WHO protocol.

Results: Ninety patients with UCFM were
evaluated: therapeutic failure frequency was 2%:
that is 2 cases, one early and one late.

Conclusion: Treatment of UCFM with AQ-SP is
highly effective and should be maintained as the
first therapeutic choice; its effectiveness is
reinforced by its low cost and good tolerance; also
by the fact that undesirable effects attributable to
the treatment are few and mild.
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