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Malaria vivax en nifios: aspectos clinicos y respuesta a la cloroquina*

JaiME CarMoNA-Fonseca, MScl, Rosa M. UscATeGul, MSc?,
ADRIANA MARiA CoRREA, MSc?

RESUMEN

Introduccién: En Colombia, no hay informacion actualizada sobre malaria vivax en nifios.

Objetivo: Describir el cuadro clinico-paraclinico de la enfermedad y evaluar la eficacia de la cloroquina (dosis estandar)
para curar el ataque agudo de paludismo vivax en nifios (4-10 afos).

Metodologia: Disefo experimental, balanceado, no ciego; 82 pacientes, residentes en Turbo o El Bagre. Seguimiento,
30 dias.

Resultados: Los sintomas y signos concordaron con la literatura. Hubo desnutricion de largo plazo en 62%, anemia en
53%, retinol bajo (19 ug/dl), recuento leucocitario normal, pruebas hepaticas y creatinina normales. A los 25-28 dias
postratamiento todas las alteraciones, excepto la desnutricidon, habian desaparecido. Falla de la cloroquina: dos posibles fallas
tardias. Proporcion de falla segun tres técnicas de andlisis segun la intencion de tratar: 2.4% (0 a 24%), segtin el protocolo
2.6% (0 a 25%), segun el peor escenario 7.3% (0 a 29%)).

Conclusién: El cuadro clinico-paraclinico fue similar al de los adultos. El paludismo, mas que la desnutricion, fue
responsable de las alteraciones clinicas-paraclinicas. La cloroquina sola, sin primaquina, result6 altamente eficaz para el
ataque agudo de malaria vivax en nifos y debe conservarse como primera opcion terapéutica.
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Vivax malaria in children: clinical features and response to chloroquine

SUMMARY

Introduction: In Colombia is not very common to find updated information about vivax malaria in children.

Aims: Describe the clinical and paraclinical disease picture and evaluate the standard dose of chloroquine effectiveness
as a cure for the acute attack of vivax malaria in children between 4 and 10 years old.

Methods: Experimental design, balanced, not blind, 82 patients and habitants in El Bagre and Turbo, Colombia. Follow-
up: 30 days.

Results: Symptoms-signs agreed with the known. There were found 62% long-term malnutrition, 53% anemia, low retinol
(19 pg/dl), normal leukocyte count, normal liver tests and normal creatinine coefficient. After 25-28 day of treatment, all
alterations had disappeared on children except malnutrition. According with the analysis techniques, the chloroquine late
failure proportion was: by the intention to treat 2.4% (0 to 24%), by the protocol 2.6% (0 to 25%), and in the worst-case
scenario 7.3% (0 to 29%).

Conclusion: The clinical and paraclinical depict was similar than adults. Malaria, was the main responsible for clinics
and paraclinical alterations. Chloroquine, without primaquine, proved highly effective for the acute attack of vivax malaria
in children and should be retained as the first therapeutic option.

Keywords: Malaria; Plasmodium vivax; Chloroquine; Efficacy; Colombia.

* Proyecto financiado por Colciencias (codigo 1115-04-16497; contrato RC-253-20043), Direccion Seccional de Salud,
Bogoté y Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

1. Grupo Salud y Comunidad, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. e-mail: jaimecarmonaf@hotmail.com
adcorrea@quimbaya.udea.edu.co

2. Grupo Alimentacion y Nutricion Humanas, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
e-mail: rosauscategui@gmail.com
Recibido para publicaciéon mayo 10, 2007  Aceptado para publicacion septiembre 18, 2008

© 2008 Corporacion Editora Médica del Valle Colomb Med. 2008; 39: 364-77



Colombia Médica

Vol. 39 N° 4, 2008 (Octubre-Diciembre)

Cuadro 1
Incidencia anual de malaria en Colombia entre 1950 y 2005

Afio Casos Poblacién expuesta IPA x 1,000 ajustado
1950 91,551 8'202,708 11.161
1960 17,497 8'894,857 1.967
1970 31,889 13'022,880 2.449
1980 57,123 16'696,647 3.421
1990 99,489 20'6189,35 4.825
2000 149,031 20'346,575 7.325
2001 111,682 20'656,718 5.407
2002 195,719 20'971,588 9.333
2003 124,077 21'291,258 5.828
2004 123,177 21'615,800 5.698
2005 107,866 21'945,290 4.915
Mediana 107,866 20'346,575 5.349
Promedio 100,827 17'364,432 5.806

La malaria ha tenido tendencia creciente durante
mas de 50 afios en Colombia' y entre 1950 y 2005 la
incidencia anual ha estado entre 1,967 por mil expues-
tos,en 1960,y 11,161 en 1950, con un valor de mediana
de 5,349 (corresponde a 107,866 casos y una poblacion
expuesta proyectada de 20°346,575 habitantes) (Cua-
dro 1)!. Los datos se refieren siempre a incidencia
ajustada por riesgo de exposicion y no a incidencia en
la totalidad de la poblacién colombiana (menos de la
mitad estd expuesta a paludismo). Los valores ajusta-
dos y sin ajustar son muy diferentes; por ejemplo, en
2004, la incidencia no ajustada, informada por las
agencias estatales, fue de 2,719 por mil 2, mientras que
la ajustada fue 5,698.

El departamento de Antioquia genero entre el afio
1995 al 2001, 16% y 45% de los casos de malaria de
Colombia'. Plasmodium vivax predomina en el pais,
conexcepcion de laregion del Pacifico, y produce entre
54% y 69% de los casos, segun el afio examinado'. En
Antioquia, la relacion vivax: falciparum entre 1985 y
1999 vari6 de 1.6 a 4.7, con promedio de 2.5%. En
Antioquia, 31% de la poblacion es menor de 15 afios,
64% tiene entre 15y 64 afios y 5% es mayor de 64 afios.
En la region de Uraba, 43% es menor de 15 afios, 54%
tienen entre 15 y 64; el porcentaje de mayores de 64
afios es 2.5%. En Bajo Cauca hay una situacion muy
parecida a la anterior®. En las dos regiones y sin discri-

minar por especie, la cantidad de casos es mayor en el
grupo de 15 a44 afios (52%), seguido por 5 a 14 (29%)),
0a4(9%),452a60(5%), 60y mas (2.5%) y menores de
1 ano (1%). Segun la especie, este orden se mantiene en
P. vivax pero en P. falciparum los grupos entre 45 y 60
y 0 y 4 afios intercambian posiciones’. En el Cuadro 2
aparece la distribucion por sexo y edad de la malaria
vivax en Turbo (Urabd) y El Bagre (Bajo Cauca) entre
los afios 2000 y 20033, En el primer lugar los hombres
aportan 59% de los casos y en el segundo participan con
61%. El indice parasitario anual (IPA) por cada mil
habitantes expuestos a paludismo fue 39 por mil en
Turbo y 156 por mil en El Bagre-Zaragoza entre los
afos 1996 y 2000°. Ademas, hay un asunto crucial para
considerar en la poblacién de estas dos regiones palu-
dicas: por lo general padecen de forma simultanea de
parasitosis intestinales y desnutricion®.

Los sintomas y signos clinicos son similares para la
malaria por cualquier especie’ y ni aislados ni en grupos
pueden predecir el diagnostico de malariani diferenciar
la especie de Plasmodium responsable en personas que
viven en areas endémicas, como ha sido recientemente
enfatizado para el caso de nifios residente en areas de
baja endemia®.

En Colombia, las manifestaciones clinicas de la
malaria vivax en nifios han sido poco divulgadas. Una
busqueda en abril de 2007 en PubMed (vivax, children,
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Casos de malaria vivax por sexo y edad; Turbo y El Bagre, 2000-2003*

Edad (afios) Hombres? Mujeres? Total?
N° % N° % N° %
Turbo
<1 98 0.9 73 0.9 171 0.9
la1,99 946 8.4 804 10.1 1,750 9.1
2ab 3,453 30.6 2.876 36.1 6,329 32.8
6als 5,921 52.4 3.606 45.2 9,627 49.4
16 a 45 586 5.2 401 5.0 987 5.1
46-60 295 2.6 210 2.6 505 2.6
Total® 11.299 65.2 7.970 715 19,269 67.7
El Bagre
<1 81 13 67 2.1 148 1.6
la1,99 753 6.7 678 21.3 1,431 15.6
2ab 1,414 12.5 1,098 34.6 2,512 27.3
6als 3,487 30.9 1,194 37.6 4,681 50.9
16 a 45 211 1.9 108 3.4 319 815
46-60 78 0.7 33 1.0 111 1.2
Total 6,024 34.8 3,178 28.5 9,202 32.3
Gran total 17,323 100.0 11,148 100.0 28,471 100.0

1. Fuente: con base en Carmona-Fonseca3®*
3. Porcentajes sobre el gran total por sexo

Colombia) y en LILACS (vivax, nifios, Colombia) s6lo
produjo estos resultados: en PubMed hubo 18 referen-
cias pero unicamente una se refiri6 a datos sobre
clinica’ y otra a tratamiento®; en LILACS hubo dos
referencias yuna de ellas (presentacion de tres casos) se
refiri6 a clinica y tratamiento.

En el informe de Echeverri et al.” 104 pacientes de
Turbo tuvieron estos sintomas y signos: fiebre 99%,
cefalea 99%, escalofrio 91%, sudoracion 78%, palidez
palmar o conjuntival 46%, mareo 33%, vomito 39%,
diarrea 13%, ictericia 15%, epigastralgia 34%, hepa-
tomegalia 17% y esplenomegalia 10%. De los 104
pacientes, 30% eran menores de 15 afios y en ellos la
existencia de anemia no se asocio con ninguna de estas
variables (p>0.05): sexo, oficio ni antecedentes de
malaria. Hubo muy débil correlacion entre el nivel de
hemoglobina y las variables tiempo de residencia en la
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2. Porcentajes (%) sobre el total por sexo en cada lugar

zona (r=-0.13), edad (r=0.37) y parasitemia (r=0.40).
La anemia grave (<5 g/dl) se encontrd en 1% de los
enfermos.

En general, en areas endémicas e hiperendémicas la
prevalencia de malaria aumenta con la edad, desde 0 a
10% en los primeros tres meses de vida hasta 80% y
90% hacia los 12 meses, valor que persiste alto durante
la nifiez inicial. La mortalidad es mas alta durante los
dos primeros afos de vida. Hacia la edad escolar se ha
adquirido una importante inmunidad protectora y en
muchos lugares la parasitemia asintomatica se observa
hasta en 75% de los escolares de primaria®. En regiones
de baja endemia, donde usualmente la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS o WHO por sus iniciales en
inglés) y los expertos clasifican a Colombia en conjun-
to, la inmunidad es baja y las infecciones graves ocu-
rren en toda edad, inclusive en adultos. En estas zonas
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la morbi-mortalidad paludica tiende a ser muy alta®. En
zonas de baja endemia, antes de los dos meses de edad
la infeccion plasmodial es muy rara y si sucede es leve;
en nifilos menores de cinco aflos, en especial los meno-
res de dos afios, la enfermedad tiende a ser atipica y
grave; en nifos de mas edad, la malaria tiene curso
similar a como sucede en adultos’.

Con la aplicacion de protocolos de la OMS/WHO,
se ha evaluado la respuesta terapéutica antimalarica
(RTA) en paludismo falciparum frente a nueve trata-
mientos'?, con eficacia variable segun el tratamiento,
donde amodiaquina-sulfadoxina-pirimetamina (AQ-SP)
ha sido eficaz en 98% de los pacientes. En esos grupos
ha habido hombres y mujeres, nifios y adultos, pero la
cantidad de personas menores de 12 afios ha sido
relativamente escasa. También se examind la RTA en
el paludismo vivax y se hallo siempre eficacia de 100%,
tanto con cloroquina sola'! como asociada con prima-
quina!®!3, Los nifios evaluados han sido muy escasos
(13 entre 33 pacientes en Turbo, en el estudio de Blair
etal.!"). Lacharme et al.!? evalu6 pacientes adultos en
Turbo (n=30) y en Zaragoza (n=66) con el tratamiento
estandar cloroquina-primaquina, que fueron seguidos
por 16 dias; el trabajo de Blair et al.!'! examin6 33
pacientes en Turbo, con el protocolo OMS-2001, con
seguimiento por 28 dias; se administré solo cloroquina
en la forma estandar; la investigacion de Carmona et
al.”* evalu6 en Turbo y El Bagre 210 mayores de 14
afos, tratados simultaneamente con cloroquina y
primaquina, con aplicacion del protocolo OMS-2001,
con 28 dias de seguimiento. El trabajo de Castillo etal.®
examiné 44 pacientes y 36 fueron nifios de 10-14 afios;
la eficacia de la cloroquina fue 100% en nifios y
adultos®. Otro estudio colombiano sobre evaluacion de
la eficacia de la cloroquina, sin primaquina, no incluy6
nifios'.

En resumen, en Colombia hay ausencia casi total de
informacion sobre manifestaciones clinicas y de labo-
ratorio de esa enfermedad infantil y sobre la eficacia del
tratamiento estandar (cloroquina) para el ataque agudo
en nifios. Esta situacion motivo el presente trabajo,
basado en los hallazgos clinicos y de laboratorio obte-
nidos al evaluar la RTA en 82 nifios de 4-10 afios con
paludismo vivax, tratados con cloroquina como
monoterapia para el ataque agudo.
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MATERIALES Y METODOS

Clase de estudio unidad de analisis y disefio
muestral. Este informe de caracter descriptivo, trans-
versal y prospectivo, se refiere a 82 pacientes con
paludismo por P. vivax. Los nifios se captaron segtn el
orden de llegada, si satisfacian los criterios de inclusion
y si sus acudientes daban el consentimiento informado
escrito.

La muestra se calculd segiin modelos conocidos'
con base en:

a. Eltamaio de la poblacion de nifios de 4-10 afios con
malaria, en Turbo y El Bagre, entre los afios 2000 y
2003; n=3,182

b. Un intervalo de confianza de 95%

Un error de muestreo de 10%

d. Una proporcion del «fenémeno» de 50%, para for-
zar una muestra de maximo tamafo. Se obtuvo un
tamafio de muestra de 93 nifios con malaria (por
cualquier especie), que se aproximd a 100 para
compensar posibles pérdidas en el seguimiento.
Los pacientes palidicos se captaron segun el orden

de llegada a los puestos urbanos de malaria en cada
municipio, a donde llegaban por iniciativa propia. La
captacion se hizo a partir del mes de julio de 2004 y dur6
hasta julio de 2005. Los nifios se captaron y se asigna-
ron en forma aleatoria a uno de los cuatro grupos de
tratamiento. Cada nifio fue seguido durante 30 dias.

Poblacion de referencia. La poblacion de referen-
cia la integran nifios entre 4 y 10 afios, de cualquier
sexo, residentes en las zonas urbanas o rurales de los
municipios de El Bagre y Turbo, que consultaron al
puesto de diagnostico de malaria por presentar sindro-
me febril y a quienes se les demostrd, mediante examen
de gota gruesa, que tienen infeccion con Plasmodium
vivax, excluyendo las infecciones mixtas.

Criterios de inclusion en el estudio. Los pacientes
con malaria fueron admitidos si cumplian todos estos
requisitos:

1. Tener malaria por una unica especie (excluye las
malarias «mixtas»)

2. Tener parasitemia entre 1,000 y 50,000 parasitos
asexuales/ul

3. Residir en El Bagre o en Turbo, en area rural o
urbana

e
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4. Tener entre 4 y 10 afios de edad

5. Acudir voluntariamente al puesto de diagnostico de
malaria

6. No tener enfermedad aparente adicional a lamalaria

7. No tener malaria complicada segun criterios de

OMS
8. Aceptar participar en el estudio mediante consenti-

miento informado y escrito firmado por suacudiente
9. No haber tenido otro episodio de malaria en los 30

dias previos.

Criterios de exclusion en el estudio:

1. Presentar alguna otra enfermedad, trauma, acciden-
te o envenenamiento
2. No cumplir con las citas para evaluacion los dias 1,

2,3,7-8,14-15y 28-31

Diagnéstico y tratamiento de la malaria y medi-
cion de larespuesta terapéutica. Cada nifio fue evalua-
do por los investigadores en siete ocasiones: antes del
tratamiento, a las 24, 48 y 72 horas de tratamiento, los
dias 7-8, 14-15y 28-30. Los evaluadores eran médicos
generales con amplia experiencia en esta labor en
pacientes con malaria y capacitados para evaluacion
antropométrica nutricional en nifios. En todas las siete
evaluaciones se midieron los signos vitales y en seis de
ellas se hizo examen de gota gruesa para paludismo (se
exceptud el control a las 48 horas de tratamiento). A
cada uno de los participantes se le hicieron, ademas,
tres evaluaciones médicas generales completas:
pretratamiento, dia 7-8 y dia 28-30.

El diagnodstico parasitologico de malaria se hizo
segun las recomendaciones de la OMS!. Las gotas
gruesas se tomaron, se procesaron, se leyeron e inter-
pretaron por una bacteridloga profesional, con expe-
riencia de varios afios en esta tarea. El control de
calidad a las gotas gruesas se hizo en el laboratorio del
grupo de investigacion en Medellin (Sede de Investiga-
cion Universitaria), por profesionales con amplia expe-
riencia en este trabajo. Los medicamentos antimalaricos
se obtuvieron en la Direccion Seccional de Salud de
Antioquia (DSSA) y se aplicaron segin los esquemas
del Ministerio de Proteccion Social de Colombia y la
DSSA, acompaiiados con agua, asi:

Cloroquina: dosis total 25 mg/kg peso corporal,
fraccionada en tres dias: inicial, 10 mg/kg; y luego cada
24 horas 7.5 mg/kg en cada uno.

Primaquina: 0.25 mg/kg/d por 14 dias, tomada el
dia28-30, después de evaluar la RTA de lamonoterapia
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con cloroquina, en el ultimo control.

El tratamiento con cloroquina se dio con supervi-
sion directa por los investigadores. Se observo al pa-
ciente durante la primera media hora; en caso de vomi-
to, se repitio la dosis completa; entonces, se repetia la
observacion (30 minutos) y si el paciente vomitaba de
nuevo se excluia y se remitia al hospital municipal. La
primaquina no se dio con supervision sino que se
entregd al acudiente, luego de explicarle como se
administraba y la importancia de suministrarlo puntual
y completo.

La RTA se midi6 con criterios clinicos (desapari-
cion de los sintomas y los signos hallados en la evalua-
cion de ingreso) y parasitarios (eliminacion de la para-
sitemia, seglin la gota gruesa y extendido de sangre). La
curacion del paludismo se evalu6 durante una fase de
seguimiento entre 28 y 30 dias, al final de los cuales, si
no habia manifestaciones clinicas ni parasitemia, se
consideraba curado. La presencia de manifestaciones
clinicas, de parasitemia o de ambas implico la declara-
cion de no curado. Para evaluar esta RTA se aplico el
protocolo de la «Red de Farmacovigilancia en Malaria
en Colombia. Evaluacion in vivoy (septiembre 2002),
para evaluar la RTA tanto en malaria por P. falciparum
como por P. vivax. Este protocolo esta basado y es
adaptado del protocolo «Evaluacion de la eficacia tera-
péutica de los medicamentos para el tratamiento del
paludismo por Plasmodium falciparum sin complica-
ciones en las Américas», creado por la OMS'. El
protocolo aplicado concuerda, en esencia, con el proto-
colo de la OMS para evaluar la RTA en malaria por P.
vivax. LaRTA delos pacientes al tratamiento cloroquina-
primaquina clasifica en falla precoz (la encontrada
hasta 24 horas después de terminar la toma de cloro-
quina), falla tardia (la que ocurre después y hasta el dia
28) y respuesta adecuada (exitosa). Para declarar la
falla tardia se requirio siempre la presencia de parasitos
en la gota gruesa de sangre periférica, acompafiados o
no de sintomas y signos clinicos'”.

Tratamiento antiparasitario y suplemento de vita-
mina A. Ademas del tratamiento antimalarico, algunos
pacientes recibieron vitamina A y/o albendazol-
secnidazol. Los antiparasitarios se administraron por
via oral, cada uno en dosis tnica, igual para cada nifio,
cualquiera fuese su edad (4-10 afos); cada uno recibi6
sendos frascos de albendazol en suspension 4% en
frasco de 10 ml (400 mg) de laboratorios MK (Colom-
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bia); secnidazol en suspension 3.3% en frasco de 15 ml
(500 mg) de laboratorios Biogen (Genéricos Medicalex)
(Colombia). La vitamina A (Retiblan® de laboratorios
Procaps, Colombia), en capsulas de 100,000 Ul y cada
nifo recibio 200.000 UL

Ex&menes de quimicasanguineay hematologia. A
cada niflo se le tomaron en total 10 ml de sangre. Se
hicieron estas mediciones antes del tratamiento y los
dias 8 y 30: hemograma completo, proteina C reactiva

(PCR) y retinol; antes del tratamiento y el dia 8: alanino

amino transferasa (ALT), ferritina, bilirrubinas directa

e indirecta, creatinina; asi:

- Hemoglobina, como parte del hemograma comple-
to: medida como cianometahemoglobina, en un
equipo automatico Celltac Auto Nihon Khodan®
MEK 8118 (Nihon Khodan Co, Tokio, Japan), en el
laboratorio clinico del «Hospital Francisco Valde-
rramay, de Turbo, y en el laboratorio «Medicaucay,
en El Bagre. En ambos lugares, se encargaron de la
medicion laboratoristas profesionales. Los valores
de referencia para clasificar anemia fueron los reco-
mendados por la OMS seglin la concentracion de
hemoglobina (Hb) asi: para los nifios de 4 afios <11
g/dly entre 5 y 10 anos <12 g/dl.

- Retinol: se evalud en el Laboratorio de Nutricion del
Instituto Nacional de Salud (Bogota). La determina-
cion del retinol en plasma se hizo por el método de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),
conun cromatografo liquido Water 600 E con detec-
tor UV. Se tomaron como deficientes los valores
inferiores a 20 pg/dl.

- Ferritina: la determinacion de ferritina se hizo en
suero mediante inmunoensayo enzimatico de
microparticulas (MEIA). Los puntos de corte em-
pleados para la determinacion de ferropenia fueron
(ng/l): 18-23 leve; 12-17.9 moderada, <12 grave. El
analisis se hizo en el laboratorio clinico de la «IPS
Universidad de Antioquia», Medellin.

- Proteina C reactiva (PCR): se midi6 en suero, me-
diante un estuche BioSystems (PCR) Latex, por la
técnica de turbidimetria. Se consider6 inflamacion
cuando la concentracion de PCR estaba por encima
de 8 mg/l, valor recomendado por el Laboratorio
Clinico de la IPS de la Universidad de Antioquia,
donde fueron procesadas estas muestras.

En el laboratorio clinico del «Hospital Francisco

Valderramay, de Turbo, y en el laboratorio «Medi-
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cauca», en El Bagre, se hicieron estos examenes:

- Alanino amino transferasa: método enzimatico me-
diante fotocolorimetria cinética con fotocolorimetro
RA-50 (Biosystems).

- Bilirrubinas total y directa: método enzimatico me-
diante fotocolorimetria cinética con procedimiento
de Organon Tecnika.

- Creatinina: método enzimatico mediante fotocolori-
metria cinética con procedimiento de Organon
Tecnika.

También se hizo examen coproldgico en el inicio del
estudio (antes del tratamiento), el dia 8 (siete dias des-
pués de tomar los antiparasitarios) y el dia 30 (al fina-
lizar el seguimiento, que corresponde a 29 dias después
de tomar los antiparasitarios). Se hizo «examen direc-
to» y, si este tenia ausencia de todo parasito se pasaba
al «examen por concentraciony». La evaluacion se hizo
en el Laboratorio de Parasitologia Intestinal de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia,
en Medellin.

Consideraciones éticas. Cada acudiente del nifio
recibi6 explicacion detallada del proyecto y firmo6 el
consentimiento informado escrito. El estudio fue ava-
lado por el Comité de Etica del Centro de Investigacio-
nes Médicas de la Universidad de Antioquia.

Andlisis estadistico. Para el analisis de los datos se
usaron los programas Epi-Info 6.00 y SPSS version 10.
El efecto «respuesta al tratamiento antipaltdico» se
trabajo como una variable cualitativa con tres valores:
respuesta adecuada, falla precoz, falla tardia. El anali-
sis fundamental consisti6 en describir las variables con
sus medidas de tendencia central y dispersion, basica-
mente promedio aritmético y desviacion estandar.

Las proporciones de incidencia de falla se analizaron
de tres maneras: por intencion de tratar, segiin el proto-
colo, por el peor escenario. Con esos procedimientos, las
proporciones calculadas tienen este orden de magnitud:
peor escenario > protocolo > intencion de tratar asi:

a. Por intencion de tratar: el numerador contiene las
fallas encontradas al final del seguimiento (dia 120)
y no tiene en cuenta lo que pudo sucederle a los
perdidos y excluidos; el denominador consiste en
los pacientes que iniciaron el estudio (incluye a los
perdidos y a los excluidos); corresponde a fallas/
pacientes al inicio; esta incidencia es una medida
bruta (no ajustada) del fenomeno, porque no consi-
dera las pérdidas.
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Cuadro 3
Cuadro clinico de la malaria vivax en 82 nifios

Sintoma N° % Signo N° %
Fiebre 81 99 Palidez conjuntival 53 65
Escalofrio 77 94 Palidez palmar 23 28
Cefalea 75 93 Hepatomegalia* 30 37
Astenia 67 82 Esplenomegalia* 22 27
Sudoracion 64 78 Coluria 2 2
Mialgia/artralgia 63 77 Sibilancias 2 2
Anorexia a7 58 Sangrado 1 1
Dolor abdominal 44 54 Soplo cardiaco 1 1
Nausea 39 48 Ictericia 0 0
Tos 31 38 Petequias 0 0
Vémito 29 85 Edema 0 0
Diarrea 9 11

* Cada una, en promedio 2 cm por debajo del reborde costal; ambas variaron entre 1y 4 cm

b. Segun el protocolo: el numerador lo conforman las
fallas al final del seguimiento (es igual al numerador
usado en intencion de tratar); el denominador se
compone s6lo con los pacientes que llegaron hasta
el final del seguimiento (dia 120) (no incluye a los
perdidos y los excluidos durante el seguimiento, por
lo que este denominador es menor que el aplicado en
el analisis por intencion de tratar). Como conse-
cuencia del manejo de los denominadores, las pro-
porciones segun el protocolo son mayores que las
calculadas con la intencion de tratar; corresponde a
fallas/pacientes al final; esta incidencia es una me-
dicién ajustada del fendbmeno, porque tiene en cuen-
ta (ajusta) los sujetos perdidos.

c. Por el peor escenario: el numerador contiene las
fallas encontradas al final del seguimiento mas las
pérdidas durante el seguimiento; el denominador se
trabaja como en intencion de tratar (todos los que
iniciaron). Las proporciones calculadas con esta
técnica son las mayores de todas tres; corresponde a
fallas + pérdidas/pacientes al inicio. Esta incidencia
es una medicion ajustada del fenomeno y, ademas,
es mas soélida que la medicion segun el protocolo
porque toma las pérdidas como fallas.
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RESULTADOS

Se captaron 93 nifios con malaria, entre ellos 82 con
paudismo por P. vivax y se logr6 la medicion del efecto
RTA en 78; las cuatro pérdidas ocurrieron en la primera
semana, en El Bagre, en nifios residentes en lugares
muy distantes en la zona rural y a quienes no fue posible
encontrar, a pesar de la biisqueda activa por los inves-
tigadores. Las caracteristicas demograficas y clinicas
de esos cuatro nifios fueron similares a las del grupo que
permanecio hasta la evaluacion final el dia 28-30.

En Turbo se evaluaron 46 pacientes (56%: 46/82) y
en El Bagre 36 (44%); 55%residian en zonarural y 45%
en zona urbana. La distribucion de esta zona fue muy
diferente entre los municipios: la vivienda estaba en
zonarural para43% de los nifios de El Bagre y para 59%
de aquellos de Turbo (chi> M-H= 5.73; gl=1; p=
0.01665090). Los hombres representaron 62% de los
pacientes, sin diferencia por municipio (p=0.78092801).
La edad de los nifios también fue similar en los dos
lugares (p= 0.42072391): 4 anos (12%), 5 (21%), 6
(8%), 7 (15%), 8 (15%), 9 (18%) y 10 afios (11%).

Esos nifios estaban fuertemente afectados por para-
sitos intestinales (82%), tanto protozoos como hel-
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Cuadro 4
Evolucion temporal de la parasitemiay la temperatura axilar en nifios con
malaria vivax tratados con cloroquina

Horas de tratamiento? Sin parésitos Sin fiebre
N° % N° %

0 0/82 0 42/82 51

24 12/82 15 64/81 80

48 no hecho no hecho 82/82 100

72 73/81 90 77179 97

Dia 7-8 78/78 100 78/78 100

Dia 14-15 78/78 100 78/78 100

Dia 28-30 76/78 97 76/78 97

Horas! n Estadisticas de la parasitemia?
minimo p25 p50 p75 maximo promedio DE

0 82 9,500 4,120 7,030 13,470 40,040 9,603 7,924
24 70 16 125 400 760 11,920 1,024 2,044
72 8 16 28 40 100 160 64 52

1. A las 72 horas de tratamiento, se completaron 24 horas de haber tomado la tltima dosis de cloroquina
2. p25, p50, p75: percentiles 25, 50 y 75; DE: desviacion estandar

mintos, que fueron patégenos 80% de las veces. Tenian
notorio déficit nutricional segin la antropometria
(indicadores antropométricos expresados en unidades
Z y considerados como sugestivos de desnutricion
cuando su valor estd por debajo del punto correspon-
diente a la mediana menos una unidad Z): 62.4%
padecian «desnutricion de largo plazoy, definida con
los indicadores peso/edad (desnutricion global) y talla/
edad (desnutricion cronica), es decir 62.4% tenia desnu-
tricidon por uno o por ambos indices.

La parasitemia previa al tratamiento oscilé entre 80
y 40,040 parasitos/ul, con promedio aritmético de 9,603
(mediana 7,060; media geométrica 6,174), desviacion
estandar de 7,924, percentil 25 de 4,120 y percentil 75
de 13,470.

Enelmomento de ingreso al estudio (pretratamiento),
el estado clinico de los pacientes se caracterizo por la
presencia de estos sintomas: fiebre 99%, escaloftrio
94%, cefalea 93%, astenia 82%, sudoracion 78%,
mialgia o artralgia o ambas 77%, dolor abdominal 54%.
Los signos mas frecuentes fueron: palidez conjuntival
65% y palidez palmar (Cuadro 3). Los signos vitales

mostraron temperatura axilar de 37.7 + 1.1°C, frecuen-
cia respiratoria 25+9 por minuto y pulso 94+19 por
minuto.

La evolucion de la parasitemia y de la temperatura
corporal aparecen en el Cuadro 4. A las 24 horas de
tratamiento con cloroquina se hallaron 12 (15%: 12/82)
pacientes sin parasitos y en los parasitados el promedio
era 1,024 por ul (contra 9,500 antes del tratamiento); a
las 72 horas de tratamiento (24 horas después de termi-
nar la cloroquina) 90% (73/81) estaba sin parasitos y en
quienes los portaban no habia temperatura mayor de
37.5°C. Los dias 7-8 y 14-15 latotalidad de los 78 nifios
en quienes se pudo evaluar la RTA se hall6 sin parasitos
y sin sintomas ni signos de tipo paludico. El dia 28-30
se logrod captar a estos 78 nifios y se encontraron
parasitosy fiebreen 2 (2.6%: 2/78), de ellos es decir que
hubo 2 fallas y fueron tardias. Las dos fallas ocurrieron
en el grupo que recibid antiparasitarios y vitamina A,
ademas de la cloroquina. La proporcion de falla segun
tres técnicas de andlisis fueron: por intencidn de tratar:
2.4% (0 a24%), por protocolo 2.6% (0 a25%), por peor
escenario 7.3% (0 a 29%). No hubo diferencia esta-
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Cuadro 5
Evolucion temporal del hemogramay algunas variables de bioquimica sanguinea

A. Hemoglobina (g/dl) segln la edad, en cada sexo

Pretratamiento

Hombres Mujeres

Edad N° Media DE N° Media DE
4 5 10.5 0.9 5 9.5 1.5
5 10 10.1 1.0 7 10.2 1.1
6 2 8.4 2.0 4 9.4 1.7
7 9 9.9 1.1 3 9.0 2.1
8 6 10.4 1.5 6 9.7 1.5
9 11 11.1 2.0 3 10.8 2.6
10 6 12.0 2.5 3 11.7 1.7

K-W= 10.580; gl=6; p=0.102252' K-W=5.479; gl=6;

Dia 30
Hombres Mujeres

Edad N°  Media DE N° Media DE
4 4 11.8 0.9 3 115 1.6
5 10 11.6 0.6 7 11.6 1.0
6 3 10.4 0.5 4 10.9 1.3
7 8 11.4 1.1 2 11.0 0.5
8 6 11.9 1.2 6 12.1 1.4
9 10 12.3 1.2 3 125 2.3
10 4 12.0 1.0 3 12.7 0.8

K-W=8.825; g¢l=6; p=0.183689 K-W=5.558;

p=0.484032 1. Cada vez, la prueba K-W compara los valores gl=6; p=0.474510

de hemoglobina entre los siete grupos de edad

B. Hemograma

Tiempo/ Pretratamiento Dia-8 Dia-30

Variable N° Media DE N° Media DE N° Media DE
Hemoglobina g/dl 80 10.3 2.9 73 10.4 1.6 73 11.7 1.1
Hematocrito % 80 31.3 4.8 73 31,.5 4.2 73 35.3 2.9
Leucocitos/ml 80 7,462 2,761 73 9,914 3,200 73 10,436 4,021
Neutrofilos % 79 53.7 16.3 74 46.4 12.2 74 45.9 13.0
Eosinofilos % 79 4.4 5.0 74 8.5 7.5 74 135 9.8
Basofilos % 79 0.2 0.9 74 0.4 2.1 74 0.0 0.0
Linfocitos % 79 39.2 14.5 74 42.4 11.0 74 38.7 11.6
Monocitos % 79 2.2 3.6 74 2.1 3.6 74 1.9 3.0
C. Bioquimica sanguinea

Tiempo/ Pretratamiento Dia-8 Dia-30

Variable N° Media DE N° Media DE N° Media DE
PCR mg/l 82 75.7 62.9 81 7.9 12.3 79 6.5 14.8
Retinol ng/dl 78 18.9 6.9 45 32.6 72 78 30.6 7.6
Ferritina ug/l 82 207.8 206.6 80 32.5 30.8

ALT Ul/I 82 125 8.9 80 12.2 9.0

B_ilirrubina No medido

directa mg/dl 82 0.076 0.087 80 0.028 0,.022

Bilirrubina

total mg/dl 82 0.592 0.572 80 0.274 0.175

Creatinina mg/dl 82 0.704 0.123 80 0.697 0.116 !

disticamente significativa entre los cuatro grupos en la
frecuencia de falla (chi’>= 6.36; gl=3; p=0.09555974),
lo que permite decir que la adicion de vitamina A a la
cloroquina y antiparasitarios carecié de efecto en la
respuesta terapéutica. Un paciente tenia 32 y el otro
13,640 parasitos/ul; ambos se evaluaron el dia 30. Uno
era de Turbo y el otro de El Bagre; sus parasitemias
iniciales fueron 13,470 y 5,800 parasitos/ul, respecti-
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vamente; una nifia y un nifo, con edad de 6 y 7 afios,
peso corporal 16.2kgy 21.7 kg, talla 107.3 cmy 123.9
cm, respectivamente.

Laevolucion de la temperatura corporal, medida por
el médico, fue la siguiente: antes del tratamiento, 51%
(42/82) estaba sin fiebre (<37.6°C); a las 24 horas 79%
(64/81) estaba sin fiebre; a las 48 horas nadie tenia
fiebre (>37.5°C); a las 72 horas 97% (77/79) estaba
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afebril y los dos nifios con fiebre no tenian parasitemia
(luego no son falla del tratamiento); los dias 7-8 y 14-
15 nadie tenia fiebre y los dia 28-30 hubo 2 nifios (2.6%
de 74) que tenian fiebre y parasitos en sangre (2 fallas
clinicas y parasitarias tardias).

Durante los primeros 7-8 dias de seguimiento las
quejas sintomaticas del paciente 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, anorexia. Nunca hubo ninguna que-
ja grave ni que obligara a intervencion médica para
instaurar un tratamiento adicional, o a hospitalizar el
paciente. Asi, los efectos adversos, entendiendo por
ello las quejas de los pacientes durante el tiempo de
seguimiento, fueron siempre leves, transitorios y nunca
dejaron secuela manifiesta.

La evolucion temporal de las variables de la hemo-
globina, el hemogramay de otras de bioquimica sangui-
nea se resume en el Cuadro 5. Los valores promedio
indican que los nifios padecian anemia al llegar al
estudio, la cual persistia el dia 8 pero el dia 30 practica-
mente ya no estaban anémicos, segun el promedio. En
los treinta dias, la hemoglobina aument6 1.4 g/dl,
aunque 56% de los nifios tenia anemia. En todas las tres
mediciones, larelacion entre los valores de hematocrito
y hemoglobina fue 3:1. Antes del tratamiento, la hemo-
globina fue estadisticamente similar en nifios y nifas
(10.5+1.7;10+1.7 g/dl, respectivamente) (p=0.166528),
pero por edad si hubo diferencia (p=0.024686), que
desaparecio6 al controlar, mediante estratificacion, la
influencia del sexo (hombres: p=0.102252; mujeres:
p=0.484032) (Cuadro 5A). En general, tanto en hom-
bres como en mujeres, antes del tratamiento habia
anemia en todos los grupos de edad, segun el promedio.
El dia 30, 1a hemoglobina fue estadisticamente similar
ennifios ynifias (11.7+1; 11.8+1.3 g/dl, respectivamen-
te) (p=0.815935) y no hubo diferencia por edad
(p=0.058106). En general, ese dia 30 en hombres y en
mujeres, la anemia casi habia desaparecido en los
diferentes grupos de edad, situacion contraria previa al
tratamiento.

Los promedios de hemoglobina fueron similares
entre quienes estaban con parasitos intestinales, tanto
antes del tratamiento (p=0.831772) como el dia 30
(p=0.172333). Antes del tratamiento antipalidico y de
recibir algunos vitamina A, otros antiparasitarios intes-
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tinales (albendazol+secnidazol), otros vitamina A y los
antiparasitarios y otros ninguno de ellos (excepto el
tratamiento antipalidico); los promedios de hemoglo-
bina fueron iguales entre esos cuatro grupos
(p=0.464392); lomismo sucedié el dia 30 (p=0.330250).

Antes del tratamiento, entre 10 nifios de cuatro afios
de edad hubo 8 con palidez conjuntival (80%) y en los
8 hubo 6 (75%) que tienen anemia (hemoglobina <11 g/
dl); en 70 nifios entre 5 a 11 afios, hubo 43 con palidez
(51%) y en estos 43 hubo 39 (91%) con anemia (hemo-
globina <12 g/dl). Ademas, el promedio de hemoglobi-
na se relaciono con la palidez conjuntival, pues quienes
la presentaron sélo tuvieron 9.9+1.5 g/dl comparado
con 11£1.8 g/dl en quienes no la manifestaron (K-W=
5.946; gl=1; p=0.014747).

Antes del tratamiento, los nifios mostraron un re-
cuento de leucocitos de 7,462+2,761 por ml, que es
normal; el dia 8, luego de curada la malaria, la cuenta
subid a 9,914+3,200 y el dia 30 llego a 10,436+4,021,
que supera levemente el limite de leucocitotosis (10,000
leucocitos/ml). Los neutrofilos bajaron de 54% antes
del tratamiento a 46% los dias 8 y 30, mientras que los
eosinofilos subieron al pasar de 4% antes del tratamien-
toa8.5%eldia8y 13.5% el dia 30. Los basofilos repre-
sentaron 0.2% antes del tratamiento, 0.4% el dia 8 y
cero el dia 30. Los linfocitos estuvieron relativamente
estables en las tres mediciones, alrededor de 40%, e
igual sucedi6 con los monocitos, que estuvieron alrede-
dor de 2%. En resumen, durante el episodio malarico
hubo normalidad en cuanto al recuento leucocitarioy se
pasoé, en los 30 dias siguientes, hacia una muy leve
leucocitosis, la cual se notaba desde el dia 8. La formula
leucocitaria se caracterizo por la disminucion de neu-
trofilos y basofilos, con aumento de eosinofilos, mien-
tras los linfocitos y monocitos permanecieron estables
(Cuadro 5B).

El retinol estuvo muy bajo en el pretratamiento
(18.9£6.9 ng/dl), pero el dia 8 ya estaba normal y asi
permanecio el dia 30, con valores alrededor de 31 pg/
dl (Cuadro 5C). La ferritina estaba elevada antes del
tratamiento (298+207 ug/l), pero el dia 8 era normal
(32431 pg/l). La PCR estaba muy alta antes del trata-
miento (76+63 mg/1) (normal: <8 mg/1) y bajo a valores
normales el dia 8 (812 mg/1), en los que persistio hasta
el dia 30 (6£15). La enzima ALT estuvo normal antes
del tratamiento (12+9 Ul/l) y el dia 8 (12+9 UI/l). La
bilirrubina directa se encontr6 en 0.077+0.087 mg/dl en
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pretratamiento y se redujo a una tercera parte el dia 8
(0.028+0.022 mg/dl). La bilirrubina total fue
0.592+0.572 mg/dl antes del tratamiento y de
0.274£0.175 mg/dl el dia 8. La creatinina sérica no
cambio entre los dias 1y 8, con valores alrededor de 0.7
mg/dl.

DISCUSION

Este grupo de 82 pacientes tuvo el tamafio calculado
segun los criterios explicados y duplica el tamafio
indicado por los protocolos OMS para evaluar la RTA.
Las pérdidas fueron pocas y no afectaron el nimero que
se debia examinar, pues laRTA se pudo medir el dia 28-
30 en 95% (78/82) de los nifos.

La supervision directa y estricta a los nifios en el
momento de tomar la cloroquina garantiza que el medi-
camento se ingirid y que tampoco se perdié por vomito
o por diarrea. El control diario y la garantia efectiva a
los pacientes de que el médico estaba disponible las 24
horas durante los cuatro dias de aplicacion de la
cloroquina reducen la posibilidad de que los pacientes
hayan consumido otros antimaldricos por su cuenta y
riesgo.

El cuadro clinico observado es similar a lo descrito
para los adultos en Turbo!®. De todos los hallazgos se
quiere llamar la atencion sobre la palidez conjuntival
presente en 2 de cada 3 nifios, que sugiere no so6lo el
estado toxico infeccioso actual sino que también habla
de la posibilidad de anemia, comun en los nifos de las
zonas endémicas de paludismo, tal como lo hallado
antes en nifios con malaria vivax'®, lo mismo que en los
adultos afectados'>!°. La OMS enfatiza la importancia
de buscar la palidez conjuntival o palmar para sospe-
char anemia pues se sabe que su presencia se asocia de
manera significativa con la anemia'®, tal como sucedio
en esta investigacion.

Es muy clara la anemia que afecta a estos nifios con
paludismo vivax residentes en Uraba y Bajo Cauca y
también la rapida recuperacion que presentaron ellos,
quienes en un mes alcanzaron una situacion practica-
mente normal, después de ganar en promedio 1.4 g/dl de
hemoglobina (56% de los nifios tenian anemia). En esa
recuperacion lo esencial parece haber sido el tratamien-
to antimalarico, sin influencia del tratamiento antipa-
rasitario intestinal ni del suplemento de vitamina A, ni
de ambos. Cabe recordar que 80% de los nifios estuvie-
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ron afectados por parasitos intestinales patdogenos y por
notorio déficit nutricional segtn la antropometria; ade-
mas, fue obvio el bajo nivel sanguineo de retinol,
inclusive después de curado el ataque paludico, cuando
4% mostré menos de 20 pg/dl de retinol, 49% entre 20
y 30 ng/dl, 32% estuvo entre 31 y 40 ug/dl y sélo 15 %
estaba entre 41 y 48 ug/dl. Se esperaria que el trata-
miento (parasitos intestinales y vitamina A) de esas
causas de anemia se reflejara en mayores valores de
hemoglobina, como en efecto ocurrio, lo que sugiere
que es conveniente dar a los nifios con malaria trata-
miento adicional para los parasitos intestinales y la
deficiencia de esa vitamina. Es pertinente anotar que
los valores de deficiencia nutricional aqui hallados
concuerdan con informes previos de los autores en esas
mismas poblaciones y zonas*!32%-2! y en otras similares
donde la malaria también es endémica?>?>.

La eficacia de la cloroquina para curar el ataque
agudo de malaria vivax fue contundente en este grupo,
pues a las 24 horas 80% de los nifios estaba sin fiebre
(temperatura<37.6°C) y 15% habia eliminado los para-
sitos circulantes, mientras que al completar 72 horas de
tratamiento (24 horas después de tomar la ultima dosis
de cloroquina) 97% estaba afebril y sin parasitos y 90%
carecia de parasitos y fiebre, de tal forma que no hubo
fallas precoces ni de tipo «clinico» (presencia de fiebre)
ni parasitologico (presencia de parasitos en sangre). En
el control del dia 7-8 todos estuvieron sin parasitos y sin
fiebre y asi continuaron hasta el dia 28-30 cuando dos
nifios aparecieron con parasitemia y fiebre, constitu-
yendo dos fallas tardias clinicas y parasitarias. Este
hallazgo confirma la altisima eficacia de la cloroquina
pero difiere de la eficacia de 100% hallada antes en
adultos en esos dos mismos municipios'!. Esta falla de
2.6% es bastante inferior a la encontrada por Soto et
al.'* de 11%, segtin los hallazgos en 16 soldados en los
Llanos Orientales, quienes recibieron solo cloroquina
en dosis estandar y en Uraba (11 personas); en la
primera zona hubo 6.2% de fallas (1/16) y en la segunda
hubo 18.2% (2/11). Recientemente, en adultos de Tur-
bo y El Bagre, hemos encontrado eficacia de 100% del
tratamiento simultaneo con cloroquina y primaquina
contra paludismo vivax '3, 1o cual se harepetido otra vez
en Turbo en adultos y nifios (datos sin publicar).

No se debe afirmar que estos dos pacientes aqui
descritos constituyan casos de «malaria vivax resisten-
te a cloroquina» porque, de acuerdo con Ruebush et
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Cuadro 6
Comparacién de tratamientos cortos con cloroquina (CQ) sola o con primaquina (PQ) para el
ataque agudo de malaria vivax. Belém, Para (Brasil), 1998-2003

Autor N° Edad (afios)

CQ mg/kg/dia

PQ mg/kg/dia
0.50 0.25
por «x» dias

Curacion %

Pinto et al. 19982¢ 144 <14 10: dosis Unica® " e 100% cada
esquema
5t 5
Abdon et al. 2001% 120 >12 25: (1,500 mg:
en 3 fracciones)® 143 95.0
10: Gnica (600 mg) 7t 97.5
10: Unica (600 mg) 5! 80.0
Da Silva et al. 2003%¢ 238 >14 10: Gnica (600 mg) ™ 100.0*
10: dnica (600 mg) 5t 100.04
Pinto et al. 2003?7 132 >11 25: (1,500 mg:
en 3 fracciones)® 143 72.3°
10: Gnica (600 mg)
dia-1 + placebo
dias2y 3 143 84.6°

0. Cloroquina: la dosis total estandar (DTE) es 25 mg/kg dados en 48 horas: 10 mg/kg el dia-1 + 7.5 mg/kg los dias 2 y 3. La dosis Unica

de 10 mg/kg es 40% de DTE

1. Primaquina: 0.50 mg/kg/dia por 7 dias equivale a la dosis total estandar (DTE) de PQ, mientras que 0.50 mg/kg/dia por 5 dias equivale

a 71% de DTE de PQ

2. Primaquina: 0.25 mg/kg/dia por 7 dias equivale a 50% de DTE de PQ, mientras que 0.25 mg/kg/dia por 5 dias equivale a 35% de DTE

de PQ

3. Primaquina: 0.25 mg/kg/dia por 14 dias es la dosificacion estandar y como DT equivale a 0.50 mg/kg/dia por 7 dias, pero no hay pruebas
de su equivalencia terapéutica, en especial para evitar las recurrencias, aunque parece ser igualmente eficaz para curar el ataque agudo
4. El dato de curacion del ataque agudo no aparece explicito en el informe; se deduce de la lectura completa.

5. 72.3% vs. 84.6% no tienen diferencia significativa: p= 0.442.

al.?*, se deben fijar criterios claros y precisos para

aceptar una infeccion por P. vivax como cloroquino-

resistente. Ellos proponen tres criterios:

1. Haber recibido completamente y en la forma prees-
tablecida y con supervision adecuada el tratamiento
estandar con cloroquina.

2. Larecurrencia de la parasitemia debe ocurrir dentro
de los 28 dias de seguimiento, contados a partir del
inicio del tratamiento.

3. En el momento de la recrudescencia, los niveles en
sangre de cloroquina y de desetil-cloroquina deben
ser mayores de 90-100 ng/ml.

De acuerdo con estos autores s6lo dos informes
sobre falla en Suramérica satisfacen tales criterios: el
deun viajero de Guyana, en 1996y los dos pacientes de
la Amazonia peruana, en 20034, Segin esto, los pa-

cientes del informe de Soto etal.'*no pueden clasificarse
definitivamente como fallas porque no se midio la
cloroquina en el momento de la reaparicion de los
parasitos, lo que tampoco se hizo en los dos nifios de la
presente investigacion, quienes ademas se detectaron
con parasitos y fiebre el dia 30 y no el 28, diferencia ésta
de muy discutible valor (segtn el protocolo, la falla se
califica hasta el dia 28, pero estos nifios fueron evalua-
dos el dia 30); se trata, entonces, de posibles pero no
seguras fallas. Conviene, en consecuencia, emprender
analisis en diferentes regiones del pais, con aplicacion
del protocolo OMS y de los criterios propuestos por
esos autores.

Hay propuestas de «tratamiento corto» (en realidad
son de dosis total menor que la estandar) con cloroquina,
con primaquina o con ambas para curacion del ataque
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agudo, generadas en Belém, Par4, Brasil (Cuadro 6)*
28 Esos estudios indican, en general, que la curacion del
ataque agudo se logra con dosis tnicas de 10 mg/kg de
cloroquina (en lugar de 25 mg/kg en tres fracciones),
bien sea como tratamiento exclusivo o asociado con
primaquina.

Se ha encontrado elevada eficacia de la cloroquina
contra el ataque agudo de la malaria vivax tanto en
adultos!'!"!* como en estos nifios y conviene resaltar el
hallazgo en estos lltimos, quienes en general se consi-
dera que tienen menos desarrollada la inmunidad espe-
cifica antimalarica que los adultos de las mismas zonas
endémicas, debido a que se desarrolla gradualmente,
después de muchos ataques durante varios afios®. Esta
gran capacidad curativa que conserva la cloroquina en
adultos y nifios, tras méas de 50 afios de uso continuo, no
siempre en condiciones adecuadas, es un argumento
muy importante a favor de ese medicamento.

Unasunto adicional tiene que ver con lasrecurrencias
del paludismo vivax que suceden después del dia 28,
segun el protocolo, las cuales ya no se refieren a la
curacion del ataque agudo sino a la instauracion de un
nuevo ciclo parasitario a partir de las formas hepaticas
de P. vivax conocidas como hipnozoitos. En el mundo
y en particular Colombia, se dice que el problema de la
malaria vivax no es la curacion del ataque agudo sino
estas recurrencias tardias (posteriores al dia 28), co-
munmente mencionadas como recaidas y para las cua-
les es indispensable el tratamiento con primaquina.
Varios estudios sobre este problema*’ indican que ini-
camente es util la dosificacion estandar de primaquina:
0.25-0.30 mg/kg/dia por 14 dias (recurrencias de 15%
a los 120 dias en adultos), que el esquema 0.50 mg/kg/
dia por 7 dias en nifios menores de 15 afos, en forma
parcialmente supervisada, present6 30% de recurrencias
en 120 dias y que, en adultos, los esquemas que dieron
dosis total menor que la estandar tuvieron recurrencias
por encima de 50% (en proceso de publicacion).
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