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RESUMEN _

a malaria por Plasmodiun vivax es una de las principales causas de morbilidad en centro
y sur América. En Colombia es la mds prevalente y representa el 75 % de los casos repor-
tados. La primaquina (PQ) es la tinica droga disponible de uso clinico para eliminar los hipnozoitos
y prevenir recaidas en la malaria por P. vivax. Se hizo un ensayo clinico aleatorio controlado sin
placebo y no ciego. Se estudio la eficacia antirrecaida de tres esquemas de tratamiento con dosis total
de PQ (45, 105 y 210 mg) suministrados en dosis de 15 mg/dia, en 210 adultos con diagndstico
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de P vivax en dos municipios de Antioquia (Colombia).
Todos los pacientes recibieron una dosis total de 1.500
myg de cloroquina [CQ)J en tres dias (600 mg el dia 1 y
450 myg los dias 2 y 3). Los pacientes tuvieron una res-
puesta clinica adecuada del 100 % al tratamiento
CQ+PQ hasta el dia 28, en los tres grupos. El porcen-
taje de recurrencias durante los seis meses de seguimiento
fue de 45 %, 36,6 % y 17,6 % para los grupos con 45,
105 y 210 mg de PQ respectivamente. El tratamiento
convencional (210 mg) fue un factor de proteccion para
las recurrencias cuando se comparo con los esquemas de
45 y 105 mg respectivamente. El tratamiento convencio-
nal sigue siendo el tratamiento mds eficaz para prevenir
las recaidas en la malaria por P. vivax en una zona endé-
mica.

PALABRAS CLAVE

Plasmodium vivax
Cloroquina
Primaquina
Recaidas
Recurrencias

SUMMARY

Plasmodium vivax malaria is an important cause of
morbility in Central and South America. In Colombia
this is the most prevalent malaria infection representing
75 % of the reported cases. To define the efficacy of the
chloroquine and primaquine regimen to eliminate
hypnozoites and prevent relapses, we a conducted a ran-
dom controlled clinical trial of three primaquine regimens
in an open-label study. We evaluated the anti-relapse ef-
ficacy of a total primaquine dose of 45, 105 and 210 mg
administered at 15mg/day in 210 adults with P vivax
infection from the Northwestern region of Colombia. Cure
rates for blood stage vivax malaria by day 28 of follow-
up were 100 % in all groups. Post-treatment reappear-
ance of parasitaemia during the 6 months of following up
was 45 %, 36,6 % and 17,6 % respectively, for each

group. When compared to other groups, administration
of 210 mg was a significant protection factor for reap-
pearance of parasitaemia in an endemic area.
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INTRODUCCION

La malaria es una de las enfermedades infeccio-
sas mas prevalentes a nivel mundial, esta produ-
ce entre 300 y 500 millones de casos por afio y
entre 1.5 a 2.7 millones de muertes cada afio (1).
De las cuatro especies del genero Plasmodium que
causan la infeccién en humanos, P falciparum y P
vivax son responsables de la mayoria de los ca-
sos. El Pvivax infecta anualmente a 80 millones
de personas principalmente en Asia, oeste del
Pacifico, medio oriente y en las Américas (2).

En Colombia el P vivax es responsable del 75 %
de los casos, y donde anualmente se reportan
mas de 100 000 (3). Aunque en Colombia se han
reportado cepas de P vivax cloroquino-resisten-
tes, (4) todas las infecciones agudas malaricas por P
vivax son tratadas exitosamente con cloroquina (5).

El parésito realiza una fase de su ciclo de vida en
el hepatocito a partir de la cual puede infectar
eritrocitos o permanecer en forma latente
(hipnozoito) y ser responsable de las recaidas un
tiempo después de ser superada la infeccién pri-
maria. El tratamiento efectivo de la malaria por P
vivax se fundamenta en la eliminacién de formas
tanto eritrociticas, como exoeritrociticas. La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (6) (OMS) reco-
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mienda en adultos el tratamiento convencional,
1500 mg de CQ para eliminar las formas
eritrocitarias, y 15 mg de PQ /dia por 14 dias para
el control de los formas latentes hepéticas
(hipnozoitos) es decir para evitar las recaidas, sin
embargo en algunas zonas endémicas coexiste
una alta prevalencia de deficiencia de Glucosa 6
Fosfato Deshidrogenasa (7) (GO6FD). Este medi-
camento esta contraindicado en la poblacién con
deficiencia de G6FD por el riesgo de hemdlisis
severa (8). Para tratar de prevenir este problema
algunos gobiernos han adoptado tratamientos re-
ducidos con PQ (9).

Investigadores de India y Pakistan han confirma-
do que esquemas de hasta 5 dias con PQ (15 mg/
dia) fueron inefectivos en prevenir las recurrencias
de la malaria por P vivax.(9) En Brasil la adminis-
tracién de la CQ a una dosis estandar y
primaquina por 5 dias (30 mg/dia) fue efectivo en
prevenir las recurrencias solo en el 80 % de los
pacientes infectados con P, vivax (10). Como quie-
ra Bunag y colaboradores reportaron que en
Tailandia una dosis de PQ de 22.5 mg/dia por 14
dias fue mas efectiva en prevenir las recurrencias
que la dosis estandar de PQ de 15 mg/dia/14
dias.(11) Muchos investigadores han propuesto
(revisado por Baird y Riekmann (8)) que es més
importante la dosis total de PQ suministrada, que
la duracién del tratamiento, quien determina la
eficacia de la PQ. Un régimen abreviado de PQ
ha sido propuesto por Bergonzoli y Rivers (12)
con una efectividad similar y ha sido ampliamen-
te utilizado sin una comprobacién de la eficacia
clinica. Recientes estudios en Colombia han com-
probado la respuesta terapéutica del P vivax a la
cloroquina en el 100 % de los casos de P vivax
(5,13) pero no existen estudios que hayan
evaluado la eficacia de la PQ en prevenir las re-
caidas.

Para determinar la frecuencia de fallas a la PQ, se
disené un ensayo clinico controlado con tres
esquemas de tratamiento. El propdsito de este
estudio fue evaluar la respuesta terapéutica y la
frecuencia de recurrencias a diferentes esquemas
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de tratamiento con CQ y PQ dado en diferentes
numeros de dias para determinar su eficacia para
tratar la infeccidn de Plasmodium vivax. Los pacien-
tes fueron seguidos durante seis meses en dos
zonas endémicas para malaria en el nor-occidente
de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico, aleatorio controla-
do sin placebo y no ciego donde se captaron 210
pacientes con malaria por P vivax, asignados
aleatoriamente mediante una funcién del progra-
ma Excel® (Microsoft, Redmond, WA), a tres es-
quemas de tratamiento con PQ (grupo I 45 mg
dosis total) suministrados en tres dias, (grupo II
105 mg) suministrado en 7 dias y (grupo Il 210
mg) suministrado en 14 dias. Todos los pacien-
tes recibieron 15 mg PQ/diarios hasta completar
la dosis total. Cada paciente independiente del
grupo al que fue asignado, recibié una dosis to-
tal de 1.500 mg de CQ, repartidos en tres dias
(600 mgeldia 1y450mgenlosdias 2y 3). LaCQ
y PQ se administraron en forma supervisada los
tres primeros dias en el puesto de salud y los
demas dias en el lugar de residencia del pacien-
te. El seguimiento clinico y parasitolégico fue de
seis meses, en el primer mes, se evalud la res-
puesta terapéutica al tratamiento CQ+PQ y en-
tre el segundo y sexto mes se evalud la frecuen-
cia de recurrencias para cada esquema de trata-
miento. La CQy PQ administrada fueron fabrica-
das por Sanofi-Synthelabo, Paris Francia, lote
# C190801 y lote # 070902 respectivamente.

Poblacién de estudio: El estudio fue llevado a
cabo en dos municipios endémicos del departa-
mento de Antioquia en Colombia: Turbo
(8°5'42"'N, 76°44’123"'W) y El Bagre (7°35'25"'N,
74°48'27"'W) (Ver figura 1) Estas regiones son ha-
bitadas principalmente por grupos étnicos de
descendencia Africana mezclados con indigenas
y con descendencia espanola. La economia de
Turbo se basa en la produccién del platano, mien-
tras que la economia de El Bagre se debe princi-
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palmente a la explotacién del oro. Ambos muni-
cipios tienen una alta tasa de desplazamiento y
una transmision de la malaria perenne e inesta-
ble con un promedio de indice parasitario anual
(IPA) entre los afios 2001-2003 de 19.65 y 37.35
para Turbo y El Bagre respectivamente (3).

Figura 1. LOCALIZACION GEOGRAFICA DE
LOS DOS MUNICIPIOS EVALUADOS
EN COLOMBIA
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Tamano muestral: El tamafno de la muestra se
determiné mediante la formula de Lwanga y
Lameshow (14) para probar la diferencia de dos
proporciones en 2 poblaciones independientes
con un error a del 5 % y un error 3 del 20 % para
detectar una diferencia minima del 15 % en la
eficacia terapéutica. Se obtuvo un tamafio de
muestra de 58 pacientes por grupo, para un total
de 174 personas; se considerd un margen de se-
guridad del 20 %, para compensar las posibles
perdidas durante el seguimiento a 6 meses, ya
sea por complicaciones, deserciones o migracio-
nes, lo que arrojé un total de 210 personas en
tres grupos de 70 individuos.

Los pacientes fueron captados en forma pasiva
(es decir ellos consultaron por su propia iniciati-

va al puesto de malaria) entre septiembre de 2003
y septiembre del 2004. El estudio tuvo el aval del
comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia. Cada paciente aceptd
participar en el estudio y asistir a los controles
durante los 6 meses firmando el consentimiento
informado. Los ninos no fueron incluidos en el
estudio por las contraindicaciones éticas. Los
Criterios de inclusién fueron: Hombres o muje-
res mayores de 15 anos de edad, con infeccidn
Unica por Plasmodium vivax, con una parasitemia
minima inicial de 1000 parésitos/uL para el dia
del ingreso, residentes permanentes en cualquie-
ra de los dos municipios y con una prueba tamiz
normal de G6PDH. Los criterios de exclusién fue-
ron: mujeres en embarazo, la presencia de otra
enfermedad infecciosa asociada que requiera tra-
tamiento adicional, hipersensibilidad de alguno
de los medicamentos antimalaricos, presencia de
diarrea o vomito > 5 veces en 24 horas, malnu-
tricién severa, desplazamiento del paciente a otro
sitio diferente del estudio, retiro voluntario del
paciente del estudio, administracién de medica-
mentos antimaldricos por una tercera persona,
signos y sintomas de malaria severa acorde con
la OMS (15).

El diagnéstico parasitoldgico lo hizo un integrante
del Grupo Malaria, mediante gota gruesa y ex-
tendido de sangre periférica coloreadas con Field
y Giemsa respectivamente. El recuento de la
parasitemia se hizo contando el nimero de for-
mas asexuadas en 200 glébulos blancos segin
los criterios de OPS. La gota gruesa fue conside-
rada negativa cuando no se encontraron paréasi-
tos en 200 campos microscopicos. El médico hizo
una evaluacién clinica inicial durante los tres pri-
meros dias en el puesto de salud y un seguimien-
to activo durante los dias 28, 60 120y 180 en sus
respectivos hogares. Los futuros episodios de
malaria fueron confirmados por gota gruesa. El
tratamiento de la primera y segunda recurrencia
(recafda o reinfeccidén) se hizo con el mismo es-
quema de tratamiento asignado desde el inicio.
Lo anterior permitié evaluar hasta tres
recurrencias durante el seguimiento de 5 meses.
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Los pacientes que presentaron una tercera re-
caida se les suministré 15 mg/dia por 28 dias
independiente del esquema de tratamiento inicial.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados usando el programa
estadistico SPSS versién 10.0 (SPSS Inc., Chicago
IL) Se hizo anélisis de varianza (Anova de una
via) para comparar las caracteristicas socio-
demograficas y maléricas de los pacientes en los
tres grupos al inicio del estudio (edad, peso,
parasitemia, dfas de evolucién, el nimero de epi-
sodios de malaria), la prueba de chi cuadrado se
utilizd para comparar la etnia, el sexo, los ante-
cedentes de malaria en los tres tratamientos con
primaquina. Se compararon las recurrencias en-
tre los 3 tratamientos por medio del riesgo relati-
vo (RR), la reduccién del riesgo absoluto (RAR) y
el nimero necesario a tratar (NNT). Se hizo anéa-
lisis por protocolo, andlisis por intencién de tra-
tar (es decir se analizaron todos los pacientes
que ingresaron al estudio incluyendo los pacien-
tes que se perdieron durante el seguimiento, es-
tos Gltimos se analizan como si  hubiesen pre-
sentado RCA durante el seguimiento indepen-
diente del esquema de tratamiento) y analisis por
el peor de los casos (es decir se analizaron todos
los pacientes que ingresaron al estudio incluyen-
do los pacientes que se perdieron durante el se-
guimiento, pero los pacientes perdidos se anali-
zan en el peor escenario posible, o sea los pa-
cientes perdidos del esquema completo se ana-
lizan como si hubiesen presentado recurrencias
y los pacientes perdidos de los esquemas acor-
tados se analizan como si hubiesen presentado
RCA). Se hizo anélisis de sobrevida por medio de
Kaplan Meyer para determinar el tiempo medio
de las recurrencias en cada esquema de trata-
miento y el anélisis de Long-Rank y Breslov para
comparar las curvas de recurrencia. Para el anali-
sis de sobrevida se considerd un caso censurado
cuando el individuo no presenté recurrencias o
se perdid durante el seguimiento y no censurado
cuando presentd una o mas recurrencias. Para
cada estimador se presentan los Intervalos de
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Confianza (IC) del 95 %. A todas las variables
cuantitativas se les hizo prueba de normalidad
por medio de la prueba de Kolmogorov Smirnov
y aquellas variables que no tuvieron distribucién
normal se analizaron con la prueba no pa-
ramétrica de Kruskal y Wallis. Siempre se asumié
un nivel de significancia del 5 %.

RESULTADOS

Se evaluaron 210 pacientes (138 y 72) en los
municipios de Turbo y El Bagre respectivamente.
Setenta y un pacientes en los grupos 1y Iy 68 en
el grupo IIl. Durante el seguimiento entre los dias
28 y 180 se perdieron 19 pacientes (9%) durante
el estudio los cuales estaban similarmente dis-
tribuidos entre los tres grupos de estudio, los
cuales no afectaron los resultados finales. Las
caracteristicas basales de los pacientes se pre-
sentan en la tabla 1. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas segln el tra-
tamiento (valor p>0.05), es decir, los tres grupos
fueron comparables al inicio del estudio. Se tra-
ta de pacientes mestizos, masculinos, con pro-
medio de edad de 30+ 13 anos, 61 =9 kg de peso
corporal; el 37 % de los pacientes tuvo antece-
dentes de malaria y un promedio 2.2+ 1.9 episo-
dios de la enfermedad en el Gltimo ano; un pro-
medio 5 dias de evolucién de la enfermedad ac-
tual, con 5 955+6 344 parésitos/uL. Todos los
pacientes presentaron una respuesta clinica y
parasicoldgica adecuada hasta el dia 28, incluso
para el tercer dia de evaluacién la desaparicién
de la parasitemia fue del 97 %.

Analisis de los tres esquemas de tratamien-
to con PQ:

Aunque las recafdas y reinfecciones no se pue-
den diferenciar por microscopia durante los seis
meses de seguimiento, el grupo Il se protegié
contra futuros episodios cuando se comparé con
los otros grupos con diferencias estadisticamente
significativas en la reduccién de las recurrencias
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comparadas con los grupos [y II. (Ver tabla 2). En
general se presentd un 33.3 % de recurrencias
(70 pacientes), de estos, 16 pacientes presenta-
ron un segundo episodio predominando entre
ellos los pacientes del grupo de 45 mg de PQ,
mientras que con 3 recurrencias: dos del grupo

tratado con 45 mg de PQ y uno del grupo de 105
mg de PQ. El esquema con 210 mg de PQ fue el
que menor recurrencia presentd 17.6 %, compa-
rado con 45.1 %y 36.6 % de recurrencias para
los grupos tratados con 45 y 105 mg de PQ res-
pectivamente (Ver tabla 2).

Tabla 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON P. VIVAX EN LOS
TRES GRUPOS EVALUADOS. SEPTIEMBRE 2003-SEPTIEMBRE 2004 *

. 45 mg PQ 105 mg PQ 210 mg PQ Total
Variables 5n=§ I ?1=$1 n=(>gs N=210 Valor p
Edad 31.0 £ 13.8 30.0 £134 294 + 11.1 30.1 £12.8 0.758
Parasitemia 6174 = 6538 5423 = 5075 | 6161+ 7297 |5955 + 6344 0.690
Peso (kg) 625 +938 615+ 84 604 =90 615+ 9.1 0.416
Dias de evolucién 47 £ 3.2 50+ 4.8 4.8 +3.0 4.8 = 3.7 0.873
Ant. de malaria 27 (37 %) 28 (39 %) 23 (34 %) 78 (37 %) 0.642
Nimero episodios 26*24 23x1.6 1.8+1.3 22*19 0.389
Sexo masculino 49 (67 %) 53 (75 %) 40 (59 %) 142 (67 %) 0.140
Etnia (Mestiza) 67 (92 %) 65 (91 %) 63 (93 %) 165 (92 %) 0.957

*valores promedios y desviacién estdndar
PQ = primaquina

Tabla 2. FRECUENCIA Y PORCENTAJE GENERAL DE RECAIDAS SEGUN EL TRATAMIENTO

Variables 4?&12;1310 1(()};“ nr:; 130 2 ?;unr:; go ol
Nimero de casos 71 71 68 210
Recurrencias 32 (45,1 %) 26 (36,6 %) 12 (17,6 %) 70 (33,3 %)
Respuesta clinica adecuada 33 (46,5 %) 36 (50,7 %) 52 (76,5 %) 121 (57,6 %)
Perdidos 6 (8,5 %) 9 (12,7 %) 4 (5,9 %) 19 (9 %)
Casos censurados 39 (54,9 %) 45 (63,4 %) 56 (82,3 %) 140
Promedio de sobrevida 136 143 168 149
IC 95% (124, 149) (130, 156) (161, 175) (142, 156)

PQ= primaquina; IC= intervalo de confianza 95% Casos censurados = nldmero de pacientes que se perdieron durante el seguimiento o que no

presentaron recurrencias.

El promedio de seguimiento en los 210 pacien-
tes fue de 141+51 difas, con una mediana de 180
dfas para un total de 29 452 pacientes/dia y don-
de el 67 % de los pacientes tuvieron un segui-
miento > a 120 dfias.

El promedio en el nimero de recurrencias fue de
0.71+0.82, 0.56*+0.74 y 0.2+0.44 para los es-
quemas de tratamiento de 45, 105y 210 mg de
PQ respectivamente, con diferencias estadistica-
mente significativas en las recurrencias entre el
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Tabla 3. ANALISIS POR PROTOCOLO DE LOS TRES ESQUEMAS
DE TRATAMIENTO CLOROQUINA~PRIMAQUINA EN PACIENTES COLOMBIANOS.

Analisis por protocolo
Recurrencias Recurrencias Recurrencias
Si No Total Si No Total Si No Total

210 mg 12 52 64 210 mg | 12 52 64 105mg | 26 36 62
45 mg 32 33 65 105 mg | 26 36 62 45 mg 32 33 65
RR = 0,38 (0,21 - 0,67) RR = 0,44 (0,24 ; 0,80) RR = 0,85 (0,58 ; 1,25)
RAR =0.30 RAR = 0.23 RAR = 0.07
NNT =4(3-7) NNT =5(3-12) NNT =14 (5-11)

RR= riesgo Relativo; RAR= reduccién absoluta del riesgo, NNT= Ndmero Necesario a Tratar

tratamiento completo frente a los dos tratamien-
tos acortados. El promedio de dias sin recurren-
cias sin discriminar por tratamiento fue de 91 +
38 dias. Al discriminar por tratamiento se mues-
tra una relacién directa entre el tratamiento y
nimero promedio de dfas transcurridos hasta el
dia de la falla, el cual fue menor para el trata-
miento con 45 mg y mayor con el tratamiento
completo de 210 mg de PQ. El anélisis de
sobrevida mediante Kaplan Meier determiné que
el tiempo medio de la sobrevida a las recurrencia
para cada uno de los esquemas fue de 136 dias
(124 ; 149); 143 dias (130 ; 156) y 168 dias (161 ;
175) para los tratamientos con 45, 105y 210 mg
de PQ respectivamente (Ver tabla 2). Las curvas
de sobrevida muestran que la mayorfa de las
recurrencias se presentaron entre los 60 y 120
dias y que el riesgo de recurrencia decrece
sustancialmente después de los 4 meses. Con las
pruebas de Long-Rank o Breslov se compararon
las curvas de sobrevida entre los tres tratamien-
tosy se encontrd que al menos una de las curvas
de sobrevida a las recurrencias es diferente (va-
lor p=0.0008) diferencia que la marca la curva
del tratamiento con 210 mg respecto a los otros
dos esquemas de tratamiento, mientras que en-
tre estos dos ultimos no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas. (Ver figura 2).
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Figura 2. CURVA DE SOBREVIDA A LAS
RECURRENCIAS POR EL METODO DE
KAPLAN-MEIER SEGUN EL TRATAMIENTO
CQ+PQ EN PACIENTES COLOMBIANOS CON
P. vivax
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El anélisis por protocolo se presenta en la tabla
3. El nimero de pérdidas durante el seguimiento
del estudio no afecté el resultado final, resulta-
dos que se confirman con el analisis por inten-
cién de tratar (AIT) y el anélisis por el peor de los
casos, ademés con cualquiera de los tres anali-
sis se puede afirmar que estar expuesto al trata-
miento completo con 210 mg de PQ es un factor
de proteccién contra las recurrencias de la mala-
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ria por P vivax, cuando se compard frente a las
recurrencias de cada uno de los otros dos es-
quemas acortados, y se puede reducir el riesgo
de presentar recurrencias entre un 59%Yy 62% en
un lapso de 180 dias después de ingerir el trata-
miento completo. El nimero necesario a tratar
NNT muestra que se necesitaréa tratar entre 3y 8
pacientes para lograr que al menos uno de ellos
no presente recurrencias durante un periodo no
mayor a 180 dfas luego de ingerir el tratamiento
completo por 14 dias.

DISCUSION _

La primaquina ha sido usada para prevenir las
recaidas de la malaria por P vivax causada por
hipnozoitos a una dosis de 15 mg/dia/por 14 dias.
Este estudio evalud la eficacia de 2 tratamientos
acortados de PQ en dos regiones endémicas de
Colombia. La asignacién aleatoria de los pacien-
tes a los tres esquemas de tratamiento con PQ
garantizd unas condiciones basales similares en
los tres grupos, con lo cual se puede decir que
las diferencias que se presentaron al final del
seguimiento entre los tres esquemas de trata-
miento se debe a cantidad de primaquina sumi-
nistrada en cada grupo.

Todos los pacientes presentaron una respuesta
adecuada al tratamiento con CQ+PQ, indepen-
diente del esquema de PQ asignado, resultados
que muestran una eficacia del 100% en la elimi-
nacion de las formas eritrociticas sexuales como
asexuales en los primeros 28 dias de seguimien-
to. Estos resultados concuerdan con otros estu-
dios (5,11) y contrastan con otros estudios reali-
zados en Suramérica (4, 16-17) los cuales repor-
taron resistencia a la cloroquina, aunque si tene-
mos en cuenta los criterios minimos propuestos
por Ruebush y colaboradores (18) para garanti-
zar una verdadera resistencia, los cuales son: una
dosis estandar de 1500 mg CQ, administracién
del tratamiento en forma supervisada, un segui-
miento hasta por 28 dias y niveles plasmaticos

de CQ superiores a 100 ng/mL en los pacientes
que presentaron falla. En nuestro estudio no se
presentaron fallas, por lo que no se requiere el
cumplimiento del ultimo criterio referido, y solo
los estudios realizados por Ruebush y colabora-
dores (18), y Phillips y colaboradores (17) cum-
plieron con los requisitos minimos para repor-
tan una verdadera falla al tratamiento suminis-
trado.

El presente estudio se hizo en una zona endémi-
ca para malaria, y como no se hicieron pruebas
de genotipificacién, quedd la inquietud en dife-
renciar las recurrencias ocasionadas por una re-
calda o por una reinfeccién. Basados en la dife-
rencia en el nimero de pacientes que presenta-
ron recurrencias de la parasitemia entre el grupo
1(46,5%)y el grupo Il (17,6%), la disminucidén del
riesgo estimado fue aproximadamente del 30%
en el grupo III.

Baird y Hoffman (18) han reportado en zonas
tropicales un tiempo corto de aparicién de las
recurrencias y que esta en un rango entre 2y 4
meses, mientras que en las regiones subtropicales
el tiempo medio de aparicion de las recurrencias
es mayor. En nuestro estudio, se puede sugerir
un patrén corto de acuerdo al tiempo medio de
aparicién de las recurrencias, las cuales fueron
de 92+38 dias, y que coinciden con el patrén de
aparicién de las recaidas tempranas de las cepas
circulantes de las zonas tropicales. Ademéas al-
gunos pacientes presentaron entre 2 y 3 recurren-
cias durante el tiempo de seguimiento.

Varias investigaciones han reportado que
subdosis terapéuticas de PQ estdn asociadas con
recaidas de P, vivax. (10, 19, 20) En nuestro estu-
dio el peso medio de los pacientes con y sin
recurrencias fue similar en cada grupo, con ello
se puede decir que el peso no afecté los resulta-
dos encontrados en este estudio. Las recaidas
producidas después del dia 28 pueden indicar una
falla de la primaquina para eliminar los
hipnozoitos, aunque en este estudio no se mi-
dieron los niveles plasméticos, se garantizd una
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administracién completa del medicamento, por-
que a todo paciente se supervisé por 30 minutos
que no presentara vémito luego de haber ingeri-
do la dosis correspondiente, ademas no se en-
contrd ninguna asociacién entre la presencia de
diarrea al inicio del estudio y la respuesta al tra-
tamiento (11 % para los pacientes con recaidasy
10 % para los pacientes con RCA).

Nuestro estudio contrasta con los resultados
obtenidos por Bergonzoli y Rivers '? en un estu-
dio realizado en Costa Rica y Nicaragua en pa-
cientes con malaria por P vivax evaluados por 6
meses y en quienes no encontraron diferencias
estadisticamente significativas con varios esque-
mas de tratamiento CQ+PQ, los autores conclu-
yen que los esquemas con tratamiento acortado
CQ+PQ tienen la misma efectividad respecto al
esquema estandar 1500 mg CQ + 210 mg de PQ
como dosis total. Estos resultados pueden de-
berse al tipo de cepas que circulan en dicha zona,
como también los diferentes grados de
endemicidad entre las zonas evaluadas.

Las curvas de sobrevida a las recaidas muestra
que el tratamiento convencional con 15 mg dia-
rios de primaquina durante 14 dfas (210 mg do-
sis total de primaquina) es significativamente mas
eficaz que los tratamientos con 45y 105 mg de
PQ para tratar de evitar las recaidas de la malaria
por P vivax. Aunque la dosis estandar de PQ (0.25
mg/kg peso/14 dias) no evitd el 100 % de las re-
caidas, se requiere evaluar si una mayor dosis de
PQ es necesaria para prevenir las recaidas.

El andlisis por protocolo, por intencidn de tratar
y por el peor escenario confirmé que el niimero
de perdidas durante el seguimiento no afecté los
resultados finales obtenidos. Todos los anélisis
confirman que el tratamiento con 210 mg PQ pro-
tege contra las recurrencias durante un lapso de
180 dias después de ingerido el tratamiento, en
otras palabras este tratamiento reduce el riesgo
de recurrencias durante el seguimiento de 180
dfas.

El NNT muestra que se necesitan tratar entre 4-5
pacientes con 210 mg de PQ para lograr que al
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menos uno de ellos no presente recurrencias
durante un lapso de 180 dias.

Nuestros hallazgos sugieren la falta de eficacia
de la PQ en Colombia contra los hipnozoitos,
debido a que el tratamiento con 14 dias de PQ
no evité todas las recurrencias y que algunas pu-
dieron ser causadas por recaidas. Para futuros
estudios se sugiere evaluar esquemas de trata-
miento con una dosis total mayor a 210 mg de
PQ suministrados por 14 dias. Como también se
sugiere realizar estudios que garanticen una me-
jor adherencia al tratamiento con PQ, reducien-
do en ndmero de dfas y manteniendo una dosis
minima de 210 mg.
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