Malaria vivax en nifios: recurrencias con dosis total estandar
de primaquina administrada durante 3 frente a 7 dias

Jaime Carmona-Fonseca’

RESUMEN

Introduccion: se ha evaluado poco en el mundo la eficacia del tratamiento con cloroquina-
primaquina para el ataque agudo y, sobre todo, para las recurrencias del paludismo vivax en
ninos; esos estudios en América Latina son muy escasos y casi inexistentes en Colombia.

Objetivo: evaluar la eficacia de dos dosificaciones de primaquina en menores de 18 afos.

Materiales y métodos: estudio clinico controlado, no enmascarado, con asignacion aleatoria
del tratamiento. Se evaluaron dos grupos segun la dosis de primaquina: 0,50 mg/kRg/dia por 7
dias (0,50-7) frente a 1,17 mg/Rg/dia por 3 dias (1,17-3).

Resultados: A. Curacion del ataque agudo: eficacia del 100% en los dos grupos; B. Prevencion de
las recurrencias durante 120 dias: ocurrieron recurrencias en 68,4% de los nifios tratados con el
esquema 1,17-3, y en 34,2% de los que recibieron el régimen 0,50-7.

Conclusiones: 1. La proporcion de recurrencias a los 120 dias en nifios tratados con el esquema
0,50-7 (34,2%) fue significativamente menor que la de los nifios que recibieron el régimen 1,17-3
(68,4%). 2. El tiempo de administracion de una misma dosis total de primaquina influye en su
eficacia contra las recurrencias: a menos dias, menor eficacia.
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SUMMARY

Vivax malaria in children: recurrences with standard total dose of primaquine administered in 3 vs. 7 days

Introduction: Worldwide, the efficacy of cloroquine-primaquine for treating acute Plasmodium
vivax malarious attacks has not been thoroughly evaluated. In Latin America such studies are
scarce, and in Colombia, almost nonexisting.
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Objective: To assess the efficacy of two regimens for
administration of primaquine in children aged less than
18 years.

Methodology: A clinical, controlled, unmasRed study
was carried out, with randomized administration of two
primaquine regimens, namely: 0.50 mg/Rg/day for 7
days (0.50-7) vs. 1.17 mg/Rg/day for 3 days (1.17-3).

Results: A. Healing of the acute attack: efficacy was
100% in both groups. B. Prevention of recurrences
during 120 days: recurrences occurred in 68.4% of
children treated with the 1.17-3 regimen, and in 34.2%
of those receiving the 0.5-7 one.

Conclusions: 1. Proportion of recurrences during the
120 days follow-up was significantly lower (34.2%) in
children receiving the 0.50-7 regimen than in those
treated with the 1.17-3 one (68.4%). The length of
administration of the same total dose of primaquine
influenced its efficacy against recurrences: shorter
periods of administration were associated with lesser
efficacy.

Key words

Cloroquine, Colombia, Efficacy, Malaria, Malarious
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INTRODUCCION

Se dice que hay enfermedades olvidadas y entre estas
puede estar la malaria en general, pero con seguridad,
estd la malaria por Plasmodium vivax. Y si la
investigacion tiene en el olvido a la malaria vivax, la
que sucede en América parece no existir y mas ignota
aun es la malaria vivax que afecta a las embarazadas y
los nifios.

En los paises donde el paludismo es endémico, la
cantidad de poblacidon menor de 15 afos es 40% 0 més
del total y el paludismo en este grupo de edad es grave.
A pesar de esto, la investigacién de la malaria en los
nifos muestra un inmenso retraso con respecto a lo
que sucede en los adultos y esta situacion la reconoce
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).!

Malaria vivax en América y Colombia

En Colombia, el departamento de Antioquia es una de
las regiones donde maés casos de paludismo ocurren y

se registran y, dentro de este departamento, sucede lo
mismo con las zonas de Uraba y Bajo Cauca.?* Segiin los
datos censales de 2005, 40% de la poblacién en estas dos
areas era menor de 15 afos. En ese afo, la tasa de malaria
en el Bajo Cauca fue casi el doble de la hallada en Uraba:
83 frente a 47 casos de malaria por cada mil expuestos.
En el municipio de Turbo (zona de Urabd), en 2005, la tasa
de malaria —por 1.000 expuestos— fue 28,38 en la
poblacion general (malaria P vivax 24,45; P falciparum
3,11; mixta 0,82), 34,51 en los menores de 15 anosy 25,40
en los de 15y mas afios (calculos a partir de datos de la
Direccién Seccional de Salud de Antioquia -DSSA-—sobre
poblacion y malaria).

P vivax genera 40% de la malaria en el mundo y es la
especie predominante en Oriente Medio, Asia,
Oceania, Centroy Sur América.' En la mayor parte de
las 4reas donde predomina, las tasas de transmisién
son bajas y la poblacidn afectada tiene, entonces, poca
inmunidad al parasito, por lo que todos los grupos de
edad estan en riesgo.' En 2005, la malaria por P vivax
tuvo una tasa promedio de 38 por mil en el Bajo Cauca
(Antioquia, Colombia), mas de cuatro veces la que
correspondi6 a P falciparum (9 por mil). La relacién
vivax:falciparum fue 3:1 en Bajo Caucay 5:1 en Urabéa
(Antioquia, Colombia) (calculos con datos de la DSSA
para malaria en 2005).

El tratamiento general del ataque agudo de
malaria vivax

El tratamiento estdndar para el paludismo vivax, en
nifios y adultos, es cloroquina y primaquina, asi:
cloroquina 25 mg/Rg/dia, fraccionada en 10 mg/Rg el
dia 1y 7,5 mg/Rg los dias 2y 3; primaquina (base) 0,25
mg/Rg/dia por 14 dias.'** En Colombia, en adultos, este
tratamiento ha demostrado eficacia del 100% para
curar el ataque agudo (supresion de sintomasy signos
y de parasitemia por un minimo de 28 dias continuos);**
lo mismo sucede en América, donde la falla terapéutica
ha sido raramente informada y demostrada solo dos
veces.'"”!" Para curar el ataque agudo del paludismo
vivax se han ensayado variaciones del tratamiento
estdndar, como ha sucedido en Brasil.'*"*

Tratamiento del paludismo vivax en nifios

Ya se anot¢ el tratamiento del ataque agudo en nifios.
En cuanto a la curacién clinica inmediata, en Brasil se

11

IATREIA / VOL 23/No. 1/ MARZO/ 2010



evalué el papel de diferentes dosis de primaquina luego
de haber dado cloroquina.'®

Para obtener la curacioén total (radical) del paludismo
vivax deben prevenirse las recurrencias y recaidas con
el uso de primaquina, la Unica droga disponible en
forma abierta en el mercado (hay otras, pero reservadas
por las fuerzas armadas de Estados Unidos). Mientras
50-60% de las infecciones por P vivax en el sureste de
Asia recaen, la frecuencia es menor en Indonesia (30%)
e India (15-20%).!

Un estudio en Brasil, en mayores de 12 afios, mostré
eficacia antirrecurrencias (hasta 6 meses de
seguimiento) estadisticamente similar con estos dos
esquemas de administracion de primaquina: dosis de
0,50 mg/Rg/dia por 7 dias frente a 0,50 mg/Rg/dia por
14 dias.'? Parece que la dosis total de primaquina es el
principal determinante de la eficacia antirrecurencias
y antirrecaidas,'®!” pero no se ha evaluado
completamente la influencia del tiempo en que tal
dosis total se administra: 3, 5, 7, 14, etc. dias.

No tenemos informes sobre la evaluacion de la eficacia
antirrecurrencias del esquema cloroquina-primaquina
en malaria vivax en nifilos en Colombia. Este informe
presenta los resultados obtenidos con dos esquemas
de primaquina para evaluar las eficacias para curar el
ataque agudo y para prevenir las recurrencias durante
120 dias.

MATERIALES Y METODOS

Clase de estudio y diseio de la muestra

Se aplicd un disefio clinico, controlado, aleatorio,
abierto (no enmascarado). El tamafno de la muestra se
definidé con baseenn = (NZ*p (1 —p))/ (Ne? +
(Z2 p(1-p)),'® en donde N: tamafio de la poblacion de
menores de 18 aflos con paludismo vivax, en Turbo,
estimado en 1.200; Z: unidades Z correspondientes a
un intervalo de confianza del 95%; Z = 1,96; e: error de
muestreo, definido en 12% en este trabajo; p:
proporcion de las recurrencias, estimada en 0,19 segun
el andlisis de recurrencias en un grupo de estudios
(datos sin publicar); 1-p: complemento de p. Esto llevd
a un tamano de 40 personas por tratamiento.

Todos los pacientes ingresaron al estudio de
recurrencias tras ser curados de su ataque agudo con

12

cloroquina-primaquina y permanecido sin sintomas ni
parasitemia por 28 dias.

Los tratamientos se asignaron al azar: al llegar un
paciente, se le dio el tratamiento indicado en una lista
de numeros generados al azar (con el programa Epidat
3.1) y asociados con los tratamientos; el procedimiento
se repitio al llegar otro paciente y asi hasta completar
el tamano del grupo.

Los pacientes se captaron en puestos de malaria de
Turbo (Urabd), tanto urbanos como rurales. Este
municipio tiene alta endemia maldrica, que ha sido
descrita.?® Al llegar a consulta en el puesto de malaria,
a cada paciente y su acudiente el médico de la
investigacion les informd verbalmente del estudio y
los invitd a participar en €l; se entrevistd y examind a
quienes aceptaron participar para saber si cumplian
con los criterios de inclusién. La captacion y
seguimiento de los pacientes se hizo entre junio de 2005
y diciembre de 2008.

Criterios de inclusion

1. Malaria exclusivamente por P vivax segun el exa-
men de gota gruesa; 2. No tener malaria grave (com-
plicada) segtin la OMS;' 3. Tener parasitemia de 1.000
0 mas parasitos/uL; 4. Ser menor de 18 anos; 5. No es-
tar en embarazo segin una prueba inmunoldgica en
tirilla; 6. Tener actividad normal de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), medida seguin la técnica cuan-
titativa (método normalizado de Beutler para valora-
cién de la G6PD en hemolizados);'** 7. Aceptar la par-
ticipacion en el estudio y firmar el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion

Después de haber ingresado al estudio, estas fueron
las causas de exclusion del mismo: 1. Incumplir algun
control en cualquiera de los tres dias iniciales; 2. Ne-
garse a tomar los medicamentos; 3. Consumir otro
medicamento antipaltdico; 4. Retirar el consentimien-
to informado.

Tratamientos de primaquina evaluados y tiempo
de seguimiento
Todos los pacientes recibieron cloroquina (10 mg/Rg/

diaeldia 1y 7,5 mg/kg/dia los dias 2y 3). Cada paciente
recibié simultaneamente primaquina, segun el grupo
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de tratamiento. En este informe, los grupos se designan
seglin la cantidad de miligramos de primaquina base por
Rilogramo de peso por dia y la cantidad de dias en que se
dio la primaquina; por ejemplo: 0,50-7 indica 0,50 mg/Rg/
dia por 7 dias:

1) 0,50-7: 0,50 mg/Rg/dia por 7 dias; la dosis diaria es el
doble de la diaria estandar y la total es la estandar. 2)
1,17-3: 1,17 mg/Rg/dia por 3 dias; la dosis diaria es 4,68
veces la diaria estdndar y la total es la estdndar.

La DSSA suministré los farmacos que se administraron
a cada paciente con 150 a 200 mL de agua potable y
un pastel. El médico de la investigacién dio
personalmente el tratamiento al paciente, comprobd
que lo tomara y por media hora vigilé que no Ilo
vomitara.

Medicion del efecto o evento

El factor de exposicién fue cada uno de los dos
tratamientos con primaquina.

Primer efecto primario: la curacién del ataque agudo
de paludismo vivax. La eficacia para curar el ataque
agudo se evalu6 durante 28 dias de seguimiento con
criterios clinico (ausencia o presencia de sintomas o
signos compatibles con malaria) y parasitario (ausencia
o presencia de parasitemia) (cuatro controles clinicos
y parasitologicos: a las 24 horas de tratamiento, a las
48 horas de tratamiento, a las 72 horas de tratamiento
[24 horas después de haber terminado la cloroquina]
y al dia 28) y solo quienes hubiesen permanecido
curados del ataque agudo entraron al seguimiento
adicional hasta el dia 120.

Segundo efecto primario: la recurrencia parasitaria,
con o sin sintomas asociados y medida cada mes,
después del dia 28. El andlisis de recurrencias se centrd
en su frecuencia a los 120 dias.

Efecto secundario: todo evento adverso potencialmen-
te asociado al tratamiento antimalarico. Se identificé
cada evento y se midio su frecuencia en cada control.

Por efecto adverso se entendié cualquier sintoma o
signo clinico nuevo, o el agravamiento de uno exis-
tente, ocurrido durante el periodo de tratamiento del
paciente y limitado a los 28 dias iniciales. Se evalud la
relacion entre el efecto adverso y el medicamento
mediante la siguiente escala: no se sabe, ninguna rela-
cion, posible, poco probable, probable, definitiva. El

resultado del efecto adverso se clasificd en recupera-
cion completa, todavia presente (al terminar el se-
guimiento), secuelas, muerte, no se sabe. La conducta
aplicada por el médico tratante se clasificd en
ninguna, suspension del tratamiento, hospitalizacion,
otra. Se pregunto especificamente si el efecto adverso
se consideraba serio, o que se definid como cualquier
manifestacién clinica que tuviera como resultado la
muerte del paciente, que amenazara su vida, que obli-
gara a hospitalizarlo, que produjera incapacidad o
discapacidad significativa o permanente, que pudiera
ser peligroso de cualquier manera para el paciente o
requiriera intervencién para prevenir los resultados
antes referidos.

Diagndstico de malaria y evaluacion médicay de
laboratorio

El diagnostico parasitario o hizo un profesional de
laboratorio clinico, con amplia experiencia en esa
tarea. Se usaron las pruebas de gota gruesa y extendido
de sangre periférica coloreadas con Field y Giemsa,
respectivamente. El nivel de parasitemia se evalud
contando el niumero de formas asexuadas por cada
200 globulos blancos seguin los criterios de OMS-OPS %!

Un médico general, con experiencia en el diagnostico
y tratamiento de la malaria, evalu6 a cada paciente
del estudio antes del tratamiento y en los dias de
seguimiento.

Todos los pacientes se citaron al puesto de malaria para
suministrarles cloroquina-primaquina en cada uno de
los tres primeros dias, mientras que en los dias
siguientes el equipo de investigacion les llevd el
tratamiento a la residencia.

Analisis de la informacion

El anélisis de datos se hizo con los programas Epilnfo
6.04, Epidat 3.1 y SPSS 15.0. Todos los intervalos de
confianza se calcularon para 95% y todas las decisiones
sobre significacién estadistica se tomaron con p < 0,05.

Las proporciones de incidencia de recurrencias se
analizaron de tres maneras®*® con el programa Epidat
3.1: por intencion de tratar, segun el protocolo, y por
el peor escenario. Una definicion resumida de los tipos
de analisis (N numerador, D denominador) es esta:
intencion de tratar: N recurrencias al final del
seguimiento; D iniciaron el estudio; por protocolo:
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N recurrencias al final del seguimiento; D llegaron al final
del seguimiento; peor escenario: N recurrencias al final
del seguimiento + perdidos; D iniciaron el estudio.

Las proporciones calculadas tienen este orden de
magnitud: peor escenario > protocolo > intencién de
tratar.

Se usan estas expresiones: D. E. desviacion estandar,
IC95% (Media) intervalo de confianza de 95% para la
media o promedio, K-W Kruskal y Wallis.

Aspectos éticos

Los investigadores explicaron a cada paciente y a su
acudiente los siguientes aspectos del trabajo: a) la
investigacion; b) las alternativas terapéuticas
disponibles; c) las ventajas y desventajas de participar
en la investigacion; d) los riesgos que tenia al participar
en el proyecto. Cada acudiente y paciente leyeron y
firmaron el consentimiento informado. El Comité de
Etica del Centro de Investigaciones Médicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia
aprob¢ el proyecto y el consentimiento informado.

RESULTADOS

Se evaluaron 135 menores de 18 afos de edad y solo
79 cumplieron con los criterios de inclusion. Los otros
56 no entraron al estudio porque no se comprometie-
ron a asistir a los controles diarios de los tres primeros
dias de tratamiento, por dificultades econdmicas y
ocupacion de los padres.

Se asignaron a la intervencién todos los 79 sujetos y
todos recibieron el tratamiento previsto: 38 recibieron
primaquina en dosis de 1,17 mg/Rg por 3 dias (grupo
1,17-3) y 41 en dosis de 0,50 mg/Rg por 7 dias (grupo
0,50-7). La intervencion se mantuvo en todos los
sujetos. En el seguimiento inicial de 28 dias (evaluacién
de la eficacia del tratamiento para curar el ataque
agudo) no hubo pérdidas. En el seguimiento posterior
de 90 dias (evaluacion de la eficacia del tratamiento
para prevenir las recurrencias) hubo seis pérdidas,
todas en el grupo 0,50-7.

Los hombres fueron mayoria en los grupos. La edad
vari6 entre 10 y 17 afnos. Tuvieron antecedentes de
malaria en el Gltimo afio 26% de los nifos. El namero
de episodios paltdicos en el Gltimo afo varié entre
unoy cinco (p > 0,05). Los meses transcurridos desde el
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ultimo episodio (del previo al actual) fueronde2a 3 (p >
0,05). Los dias de evolucidn del ataque maldrico actual
fueron 4,9 = 3,4 (IC95% 3.9 a 5,8), sin diferencia entre
grupos (p > 0,05).

En el conjunto de 79 sujetos, los sintomas més frecuentes
en el momento del ingreso fueron fiebre, dolor de cabeza,
escalofrio, sudoracion (90-100%), dolor osteomuscular
(68%), ndusea (79%) v vOmito (53%). Fue elevada la
frecuencia de sintomas respiratorias (tos 47% y dificultad
para respirar 21%). Los signos vitales estaban en el
intervalo fisioldgico, excepto la frecuencia el pulso, que
estuvo alta en ambos grupos (95/minuto). Los signos més
frecuentes fueron astenia (95%), palidez (63%) (conjuntival
21% o palmar 42%), hepatomegalia (37%), dolor
abdominal al palpar (32%), esplenomegalia (11%) e
ictericia (5%).

Curacion del ataque agudo de paludismo vivax

Un grupo de pacientes tomo la cloroquinay la primaquina
por tres dias (CQ-3 + PQ-3 dias), mientras que el otro
grupo tomo la cloroquina por tres dias y la primaquina
por siete dias (CQ-3 + PQ-7 dias); ambos grupos tomaron
ambos medicamentos desde el primer dia. Todos los
pacientes de ambos grupos se curaron de su paludismo
agudo. La curacion fue répida, de tal forma que a las 24
horas de haber terminado de tomar la cloroquina todos
estaban afebriles y sin parasitos.

Todos los pacientes permanecieron sin sintomas, signos
y parasitos hasta el control del dia 28, cuando empezo
un seguimiento adicional de 90 dias, para completar
un total de 120 dias, en los que se observd la incidencia
de recurrencias.

Lo anterior implica que la combinacién cloroquina-
primaquina fue siempre eficaz para curar el ataque
agudo, independientemente de la dosis de primaquina
(que vario) y con la dosis fija de cloroquina usada (dosis
total: 25 mg/Rg en tres fracciones, una cada 24 horas).

Eventos adversos

En los primeros siete dias de seguimiento las quejas de
los pacientes fueron frecuentes, aunque en general
leves y siempre pasajeras; esas quejas se confundieron
siempre con sintomas propios de la malaria: fiebre
subjetiva, malestar, debilidad, cansancio, cefalea y
anorexia. Nunca hubo ninguna queja grave ni que
obligara a la intervencion medica para instaurar un
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tratamiento adicional o a hospitalizar al paciente; nunca
dejaron secuelas manifiestas. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la clase y frecuencia de
eventos adversos segin el grupo de tratamiento con PQ
(Tabla n.° 1). Sin embargo, conviene sefialar que algunos
eventos (ictericia, esplenomegalia, palidez palmar,
herpes labial, ortostatismo e insomnio) no ocurrieron en
el grupo 0,50-7 y tuvieron frecuencias de 3 a 7% en el
grupo 1,17-3.

Enelgrupo 1,17-3, que tomo dosis diarias muy altas de
primaquina, el nivel de metahemoglobina, medido a las
24 horas de haber terminado de tomar la cloroquina y la
primaquina, fue de 4,59 * 3,15%. El valor minimo fue
0,65% y el maximo, 10,53%. No se hallaron sintomas ni
signos relacionados con metahemoglobinemia.

Frecuencia de recurrencias palidicas segtin el
tratamiento con primaquina

La pérdida de pacientes durante el seguimiento fue
asi; ninguna a los 60 dias y 6 a los 120 dias, todas en el
grupo 0,50-7.

La frecuencia de recurrencias segun la dosis de
primaquina fue estadisticamente significativa tanto a
los 60 como a los 120 dias de seguimiento (p = 0,000002
y p = 0,000033, respectivamente): 52,6% en el grupo
1,17-3 frente a 4,9% en el grupo 0,50-7 al dia 60; 68,4%
en el grupo 1,17-3 frente a 22,8% en el grupo 0,50-7 al
dia 120. La razén entre las proporciones de recurrencias
al dia 60 fue 10,7 (por cada recurrencia en el grupo
0,50-7 hubo 10,7 recurrencias en el grupo 1,17-3. La
razon entre las proporciones de recurrencias al dia 120
fue 3,0. Esto indica que la gran mayoria de la
recurrencias (78%) en el grupo 1,17-3 sucedi6 en los
primeros 60 dias de seguimiento, mientras que en el
grupo 0,50-7 solo ocurrid el 22% de ellas en ese lapso
de 60 dias.

El estudio de las recurrencias acumuladas hasta el dia
120 compar6 los dos tratamientos segin tres formas
de andlisis. Los resultados ratifican plenamente lo ya
descrito en cuanto a la superioridad neta del
tratamiento 0,50-7: con las tres técnicas, la proporcion
de incidencia de recurrencias es estadisticamente
menor en el grupo 0,50-7 que en el otro (Tabla n.° 2).
También se puede observar que siempre el valor del
riesgo relativo (RR) es mayor que uno, como
consecuencia de la mayor proporcion de incidencia en

los expuestos al tratamiento 1,17-3 en ninos, comparada
con la ocurrida en el otro.

El tiempo (dias) entre el ataque agudo y la primera
recurrencia fue de 85 * 46 en el grupo 1,17-3 y de 135
+ 51 en el grupo con 0,50-7 (p = 0,001) y entre la
primera y la segunda recurrencias fue 47 = 13 dias en
el grupo 1,17-3y 62 *+ 59 dias en el grupo 0,50-7 (p = 0,784).

El niimero de recurrencias por persona vari entre una
y tres y hubo diferencia significativa entre los grupos:
1,05 = 0,85 recurrencias con 1,17-3y 0,31 = 0,68 con
0,50-7 (p = 0,003).

DISCUSION

Tablan.° 1. Eventos adversos mas frecuentes segiin grupo de
tratamiento con primaquina’

Grupos
Evento 0,50-7 1,173
0,50 1,17
mg/kg/dia mg/kg/dia
n=41 n=38
Porcentaje Porcentaje
Sudoracion 11,0 4,0
Palidez conjuntival 8,7 3,0
Diarrea 8,1 9,9
Prurito 7,6 16,8
Néusea 7,6 40
Mareo 7,0 40
Vémito 6,4 6,9
Dolor abdominal espontaneo 58 17,8
Anorexia 35 59
Ictericia 0 6,9
Esplenomegalia 0 59
Insomnio 0 59
Herpes labial 0 3,0
Ortostatismo 0 3,0
Palidez palmar 0 3,0

* El grupo 0,50-7 no tuvo todos lo eventos observados en el grupo 1,17-3; por esa
razon, la suma porcentual del grupo 0,50-7 alcanza 65,7% y la del grupo 1,17-3
llega a 100%. En el grupo 0,50-7, el porcentaje restante (34,3%) estuvo
representado por una lista de sintomas, cada uno con escasa frecuencia. Siempre
p > 0,123904, es decir en ningtin evento hay diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos.
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Tabla n.° 2. Recurrencias, medidas a los 120 dias de seguimiento, segun el tratamiento con primaquinay el tipo de analisis

Intencion de tratar
Recurrencias
Grupos Si No Total
1,17-3 26 12 38
0,50-7 8 3 4
Ple; Pino-e’ 68,4; 19,5

RR? 3,51

DR 48,9
p(X2)® 0,000220

Si
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Por protocolo Peor escenario

Recurrencias Recurrencias
No Total Si No Total
12 38 26 12 38
27 35 14 27 4
68,4; 22,9 68,4; 34,1
2,99 2,00
45,5 343
0,001038 0,013048

! Ple proporcion de incidencia de recurrencia en expuestos al tratamiento 1,17-3; Plno-e proporcién de incidencia de recurrencia en no expuestos al tratamiento 1,17-3

2 RRyy DR: riesgo relativo y diferencia de riesgo.
3 p(X2): probabilidad asociada al estadistico ji al cuadrado.

El cuadro clinico observado en estos pacientes fue similar,
en general, a lo conocido para la malaria por P vivaxy
por Pfalciparum. Llamamos la atencion sobre la elevada
frecuencia de dolor osteomuscular en ambos grupos,
hallazgo reiterado.* También la [lamamos sobre la escasa
ocurrencia de dolor abdominal comparado con o que
sucede en adultos,” que quizds se deba a las [imitaciones
de los nifios para expresarlo en forma verbal. Asimismo,
sefialamos la elevada frecuencia de sintomas
respiratorios (tos y dificultad para respirar). No fue claro
si esto se debia a la presencia concomitante de infecciéon
respiratoria, aunque no parecio que fuera asi. Por tltimo,
queremos resaltar la elevada frecuencia de nausea y
voémito, lo cual puede tener repercusiones en el
tratamiento (no tomar o vomitar los medicamentos), que
aqui se descarta porque hubo supervisidon estricta de
estos eventos.

En cuanto a los signos clinicos en el momento del ingreso,
vale destacar la presencia de palidez marcada en la
conjuntiva o en las palmas, que podria indicar anemia, la
cual es frecuente en los nifios de estas zonas maldricas.
En ElBagre, en 250 nifios y adultos con malaria y 146 sin
ella, se encontrd anemia en 26% de los malaricos (entre
aquellos con P vivaxafectd a 40% y entre los infectados
por P falciparum, a 60%) y en 17% de los no maldricos;
entre los maldricos, la anemia afectd al 25% de los
mayores de 15 anosy al 30% de los menores de esa edad.®
En 82 nifios con malaria vivax, en Turbo, se hallé anemia
en 53%.% En El Bagre y Turbo (Antioquia, Colombia), en
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2005-2006, en 93 nifnos de 4-10 anos, se hallaron riesgos de
desnutricion cronica en 52%, global en 47%y aguda en
15%; hubo pardsitos intestinales patdgenos en 80%; la
hemoglobina (promedio) fue de 10,3 g/dL.* En Medellin,
en pacientes con malaria y hospitalizados por causa de
ella, 45% presentd anemia y 5% anemia grave (menos de
5 g de hemoglobina por dL).%’

Llama la atencién la escasa presencia de fendmenos
hemorragicos porque es muy frecuente que haya
trombocitopenia (menos de 150.000 plaquetas/uL) en
los pacientes con malaria no complicada: nosotros
informamos 8% de frecuencia en sujetos con paludis-
mo vivax, en Turbo,® que luego se informé en 71% de
ellos, en un estudio cuyo objetivo fue evaluar la
trombocitopenia: 77% de los casos por P vivaxy 63%
de aquellos con P falciparum presentaron trombocito-
penia franca.* En Medellin, en pacientes con malaria
y hospitalizados por causa de ella, 36% presento
trombocitopenia, que fue el diagndéstico clinico més
frecuente de todos, y predomind en los sujetos con
P vivax.®

Los eventos adversos asociados al tratamiento
cloroquina-primaquina en malaria vivax fueron
escasos, leves y pasajeros [0 que concuerda con otros
hallazgos nuestros 679 y ajenos.'*!>!* Pensamos que
es conveniente administrar simultaneamente la
cloroquinay la primaquina, en vez de hacerlo en forma
secuencial, porque asi se reduce el tiempo de tratamiento
yno aumentan los eventos adversos, como se encontrd
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aquiy se habia informado antes.”* Las dosis diarias altas
de primaquina (1,17-3) no se asociaron con eventos
adversos més graves que las dosis medias (0,50-7), lo que
corrobora informes anteriores.*® La
metahemoglobinemia no fue un problema importante
en los nifios de ninguno de los dos grupos (1,17-3y 0,50-7),
tal como sucedié en adultos.* Por eso afirmamos que es
seguro administrar PQ en un lapso menor de 14 dias, por
ejemplo, en 7 dias, si se satisfacen completamente algunas
condiciones criticas: actividad normal de la G6PD, no estar
en embarazo y tomarla con alguna comida (inclusive
liviana).*®

Una reciente revision Cochrane sobre el uso de
primaquina para prevenir las recurrencias de P vivax
sefiald que “los eventos adversos fueron escasamente
informados, con tres estudios que informaron sobre
brote cutdneo, vértigo, cefalea, dolor abdominal o
nausea, y otros dos que reportaron que la primaquina
fue bien tolerada”.*' Esto sugiere que los eventos ad-
versos asociados a la primaquina pueden no ser gra-
ves pero que es necesario evaluarlos mas estricta y
sistemdaticamente para obtener conclusiones mas cla-
ras y solidas. A pesar de las dosis diarias altas de
primaquina no hallamos niveles de metahemoglobina
mayores de 11% ni manifestaciones clinicas asociadas
a esos niveles. En ningun paciente hubo manifestacio-
nes gastrointestinales después de tomar la primaquina
y debe insistirse en que el medicamento se tomé con
alimentos, como se recomienda.*** El nivel normal
de metahemoglobina en la sangre es de 1%. Cuando
supera el 2% se habla de metahemoglobinemia. Los
niveles de metahemoglobina menores de 20% no
provocan signos ni sintomas en la mayoria de las per-
sonas.*% A pesar de que la primaquina no mostré un
problema importante de eventos adversos, hay que
extremar las medidas preventivas y de vigilancia y re-
cordar que en la poblacién de Urabd, tanto en hom-
bres sanos como en pacientes con malaria, la frecuen-
cia de déficit de G6PD es de 14,8% y 9,5%, respectiva-
mente.>

En cuanto a la curacion del ataque agudo de malaria
vivax con cloroquina-primaquina, los resultados
confirman lo que siempre hemos hallado: tanto la
cloroquina en monoterapia® como su combinacién con
primaquina son absolutamente eficaces para eliminar
en 72 horas, la fiebre y los parasitos, ya sea que se usen
en forma secuencial (cloroquina los tres primeros diasy

primaquina a partir del dia cuarto),’ o que se administren
los dos medicamentos juntos desde el primer dia;"? esa
eficacia la hemos encontrado usando siempre cloroquina
en la dosis estdndar de 25 mg/kg/dia dada en tres
fracciones (10 mg/Rg el dia 1y 7,5 mg/Rg los dias 2y 3) y
usando la primaquina en dosis variables tanto diarias
como totales: la dosificacion estandar 0,25 mg/Rg/dia por
14 dias,’” en dosis diarias estdndares pero totales menores
que la estdndar®” y en dosis diarias que fueron dos a
cinco veces la estandar, pero con dosis total igual o menor
que la estdndar (Carmona-Fonseca J: datos en proceso
de publicacién). En nifios de 4-10 afios, de El Bagre y
Turbo, usamos la monoterapia con cloroquina en dosis
estandar (dosis total 25 mg/kRg peso corporal,
fraccionada en tres dias: inicial, 10 mg/Rg; luego cada
24 horas 7,5 mg/Rg en cada uno) para tratar paludismo
vivax no complicado y obtuvimos curacién en el 100%
de los casos (Carmona-Fonseca J: en proceso de
publicacién).

En los ninos los sintomas paltidicos pueden ser graves
y desarrollarse rapido. El deterioro se relaciona con el
acelerado incremento de la parasitemia, que
posiblemente tenga que ver con la menor masa de
eritrocitos en los nifios.**3° Por tal situacién urge contar
con un tratamiento eficaz para controlar el ataque
agudo y los datos de esta investigacién confirman que
cloroquina-primaquina es un esquema con eficacia del
100% en esta zona. Este dato concuerda con los
informes de 2006 de Sucre, Venezuela, en ninos
hospitalizados por malaria vivax,* de Tailandia en 2004
en pacientes ambulatorios* y de Azerbaijan en 2004,
también en pacientes ambulatorios:* en Venezuela, el
100% se curd con cloroquina por 3 dias y primaquina
por 14 dias; en Tailandia el 100% se curd con solo
cloroquina por 3 dias; y en Azerbaijan la cloroquina
fue 100% eficaz en los primeros 14 dias y la combinacién
con primaquina fue eficaz durante 28 dias.

Para la prevencion de las recurrencias, hemos evaluado
la eficacia de la primaquina en varios esquemas de
dosificacion diaria y total y hemos hallado que con la
dosis diaria estdndar (0,25 mg/kRg/dia) dada por 14 dias
(esquema estandar) se obtuvieron los mejores
resultados (recurrencias: 18%), comparados con dosis
totales menores que la estadndar (tasa de recurrencia
mayor de 35%)*" y con dosis totales iguales 0 menores
que la estdndar (tasa de recurrencia mayores de 40%)
(Carmona-Fonseca J: datos en proceso de publicacién).
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En ninos, el esquema de primaquina 1,17 mg/Rg/dia
por 3 dias tuvo significativamente mds recurrencias que
el esquema 0,50 mg/kg/dia por 7 dias (68,4% frente a
34,2%). La mayor eficacia de este ultimo esquema
también se expres® en el mayor tiempo transcurrido
entre el ataque agudo y la primera recurrencia (129 =
53 dias en niflos con 0,50-7 y 85 * 46 dias en ninos con
1,17-3) y en el menor numero de recurrencias por
persona (0,47 = 0,73 en nifios con 0,50-7 contra 1,05 *
0,85 de recurrencias en nifos con 1,17-3).

Este trabajo compard la misma dosis total de
primaquina en funcién del tiempo en el que se
administrd (tres frente a siete dias) y se halld que la
frecuencia de recurrencias, a [os 60 y a los 120 dias,
resultd significativamente menor en el grupo que la
recibié en siete dias. Es necesario comparar el
desempeno del tratamiento 0,50-7 en nifios con o que
suceda en adultos y comparar en nifios el tratamiento
0,50-7 con el esquema estdndar 0,25-14 (0,25 mg/Rg/
dia por 14 dias). En un estudio nuestro, en adultos,
comparamos la eficacia antirrecurrencias de la dosis
total estandar de PQ (210 mg) dada en tres y en catorce
diasy fue estadisticamente significativa la superioridad
del tratamiento en 14 dias, en relacion de recurrencias
alos 120 dias de 1:4 (datos en proceso de publicacién).
En Brasil, en mayores de 12 afos, el esquema 0,50-7
mostré una eficacia estadisticamente similar al
esquema 0,25-14y hubo cero recurrencias en seis meses
de seguimiento.'? Esta frecuencia de recurrencias en
seis meses en Brasil con el esquema 0,50-7 (cero) es
absolutamente inferior a la registrada por nosotros con
el mismo tratamiento en cuatro meses (34,2%). Es
posible que ello se deba a las importantes diferencias
regionales en la respuesta a PQ por parte de P vivax,
segln se ha informado. En Tailandia, el riesgo de
recurrencias fue dos veces el de Brasil y diez veces el
de India,® lo que explica el hecho de que en India 75
mg para un adulto (0,25 mg/kRg/dia por 5 dias) sean
eficaces para prevenir las recurrencias en 80-90% de
los pacientes.* Los esquemas regionales de PQ
debieran considerar factores como el peso corporal, la
proporcién de recurrencias naturales y la respuesta local
alaPQ.* Es necesario explorar la administracién de PQ
en altas dosis y durante periodos variables de tiempo,*
asunto que hemos sefialado y trabajado.”#** En India, se
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evalud la eficacia de la primaquina para evitar las
recurrencias de Pvivax comparando un grupo (n = 723)
que solo recibié cloroquina con otro que tomao esta mas
primaquina (n = 759) en dosis de 0,25 mg/Rg/dia por solo
5 dias; ambos grupos fueron seguidos un ano; la
proporcién de recurrencias con fiebre fue
estadisticamente similar (p = 0,53): 8,6% en el grupo con
solo cloroquina y 6,5% en el grupo cloroquina-
primaquina.®

En conclusion: a) la proporciéon de recurrencias a los 120
dias en nifios con el esquema 1,17-3 fue como minimo el
doble que la ocurrida en nifios con el esquema 0,50-7 y,
por ello, no se debe usar ese esquema de tres dias; b) )
entre nifilos con diferente dosis diaria pero igual dosis
total de primaquina hubo diferencia significativa en la
proporcién de recurrencias; c) el tiempo de
administracion de una misma dosis total de primaquina
influye en su eficacia antirrecurrencias: a menos dias,
menor eficacia; d) los eventos adversos asociados al
tratamiento cloroquina-primaquina fueron leves y
pasajeros y nunca amenazaron la salud o la vida de los
pacientes; e) no parece haber inconveniente para el uso
simultdneo de cloroquinay primaquina en ninos afectados
por malaria vivax.
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