Colombia Médica Vol. 37 N° 4, 2006 (Octubre-Diciembre)

Seguridad hepaticay hematica de la amodiaquina en el tratamiento
de la malaria no complicada por Plasmodium falciparum?

JuaN GaBREEL PiREROS, M.D 2, MaRY Luz Lorez, BAacT., M.Sc.?,
JaiMe Carmona-Fonseca, M.D., M.Sc .3, SiLvia BLair, M.D., M.Sc .3

RESUMEN

I ntroduccién: Actual menteexiste un nimero limitado de antimal aricos eficaces, entre ellosamodiaquina; sin embargo, su uso
seharestringido por informespreviosdetoxicidad hepati cay hemati caadosi ssuperioresal,500 mg administradascomo profil actico
paramalaria. No obstante, en dosisterapéuti casantimal aricas|os ef ectos adversos son deintensidad leve o moderada, eincluyen
nauseas, vémito y prurito.

Objetivo: Evaluar latoxicidad hepéticay heméticade laamodiaquinaen dosisy tiempo establecidos paratratar lamalariapor
Plasmodium fal ciparum no complicada.

M etodologia: Disefio longitudinal con determinacién no ciega del efecto. Se captaron 57 pacientes, seguidos por 10 dias
(evaluacion clinico-parasitol 6gica).

Resultados Antesdel tratamiento, | asvariablesheméti casy hepaticasmostraronal teraciénlevey senormali zaron postratamiento,
quefue100%¢eficaz. Losdias5y 10del tratamientotodaslasvariablesestaban normal es, | o que sugiereausenciade ef ectostoxicos
imputables al medicamento. Los efectos adversos fueron pocos, leves y desaparecieron completamente el dia 10.

Conclusiones: Usadaenladosis(25mg/kg peso) y el tiempo (3 dias) definidosparael tratamientodelamal ariapor P.fal ciparum
sin complicaciones, |aamodiaquina no mostré efectos adversos ni toxicidad hepética ni hemética.

Palabras claves: Amodiaquina; Hepatotoxicidad; Hematotoxicidad; Malaria; Plasmodium falciparum.
Liver and haematological safety of amodiaquine treatment in non-complicated falciparum malaria

SUMMARY

Background: At present there are few effective antimalarial drugs, amodiaquine is one of them; however, its use has been
restricted by previousinformation about hematic and hepatic toxicity whenitisadministered asprophylactic at dosesgreater than
1,500 mg. But at therapeutic doses, theside effectsareeither slight or of moderateintensity and include nausea, vomit and pruritus.

Objective: To evaluate the hepatic and hematic toxicity of amodiagquine administered at doses and time recommended for
treatment of uncomplicated Plasmodium falciparummalaria

Methods: Longitudinal design with no blind determination of the effect. A total of 57 patients were included and followed up
for 10 days (clinical-parasitol ogical evaluation).

Results: Hematic and hepatic variablesshowed slight alteration previoustreatment and were normal postreatment. Therapeutic
efficacy of amodiaguine was 100%. All variableswere normal at days 5 and 10, suggesting absence of toxic effectsimputable to
amodiaguine. The side effects were few, slight and disappeared completely at day 10.

Conclusions: Amaodiagquineadministered at doses(25 mg/kgweight) and time (3days) established for treatment of uncomplicated
Plasmodium falciparummalariais safe, it did not show neither hematic nor hepatic toxicity.
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En & mundo, la malaria es una enfermedad de gran
importancia por su elevada frecuenciay gravedad y por
problemas como fallaterapéuticay resistenciaparasitaria
de Plasmodium falciparum alos medicamentos.

Parad tratamiento del paludismo falciparum no com-
plicado hay variasdternativasy en Colombia, desde 1998,
se usa amodiaguina (AQ) més sulfadoxina-pirimetamina
(S-P)L. Hay informes sobre las toxicidades hepética y
hematicade la AQ cuando se emplea en profilaxis, que
implicatomarladurante semanas 0 meses, en dosistotales
altas™®, pero son cas inexistentes las noticias sobre la
toxicidad de la AQ derivada de su empleo para € trata
miento malérico. La alteracion hepética es clinica e
histol 6gicamente indistinguible de la causada por hepatitis
viral*®. El riesgo de hepatotoxicidad es 1 caso en 15,500
(=0.00006452)8; lasfrecuencias de neutropenia(recuento
entre500Yy 1,500 neutrdfilog/ul) y agranul ocitosis (recuen-
to inferior a 500 células/ul) se han estimado en 1 entre
2,100(=0.0004762)38, queaumentan lamorbimortalidack®.
Las dosis profilécticas totales variaron entre 1.2 gy 11.4
gy sedieron durante 1 a60 semanas, segun losinformes.
Estos efectos adversos llevaron a la Organizacién Mun-
dial delaSaud (OMS) acontraindicar € uso profiléctico
antimalarico delaAQ’®.

Por otra parte, hay varias hip6tesis para explicar la
toxicidad causada por AQ. En d higado, serelacionacon
laformaci n dequinona-imina(quinoniming), unmetabolito
gue reacciona irreversiblemente con proteinas microso-
males hepédticas'®; también se habla de aumento en la
peroxidacion lipidicade cd ulas hepdticas!. Paraexplicar
laagranulocitosis se propone laexpresion, enlasuperficie
deneutrdfilos, de antigenos rel acionados con ladroga, que
son reconocidos por anticuerpos 1gG especificos contra
AQ, que afectan las cdulas maduras, |0 que sugiere una
reaccion de hipersensibilidad tipo 1l; también se postula
una ateracion en la mielopoyesis con disminucion de
precursores miel oides!?.

El deterioro delafuncién hepética se demuestracon el
aumento por encima de lo norma de la aaninoamino-
tranderasa(ALT), labilirrubinatotd (BT) y lagamaglutamil
transferasa (GGT)*®. Los tiempos de trombina (TP) y
protrombina(TPT) son tambiénindicadoresdefalahepa
tica. Para atribuir a la AQ la hepatotoxicidad hay que
descartar la presencia de hepatitis A y B, leptospirosis y
fiebreentérica, entreotrascausas. Latoxicidad sanguinea
se evalta mediante hemoleucograma, donde se encuen-
tran neutropeniay agranulocitoss.
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Los anteriores y estos otros hechos, enunciados sin
ningun orden especifico o jerarquico, motivaron esta in-
vestigacion:

Comparadacon cloroquina(CQ), laAQ presentatiem-

pos més cortos de eliminacion de la parasitemiay de

resolucion de lafiebre™®.

La AQ es dtamente eficaz en Colombia, su fala

fluctlaentre 3%y 12%?, y en muchospaisesafricanos

se usa actuamente para € tratamiento de P. falci-
parum.

LosefectosadversosseriosdelaAQ serelacionan con

su uso profilactico®®, pero a dosis terapéuticas anti-

mal&ricas son de intensidad leve 0 moderada’®, en
especia nduseas, vomito y prurito.

Un tratamiento antimalérico con AQ tiene bajo costo

(US$ 0.20)*.

Desde 1998 & esquema AQ+S-P es e tratamiento

indicado por € Ministerio de Proteccion Socia de

Colombia parala malaria por P. falciparum sncom-

plicaciones.

En e departamento de Antioquia (Colombia) se usa

AQ+S-P paratratar la malaria por P. falciparum no

complicada desde 1985y no se han evaluado los efec-

tos toxicos hepéticos y heméticos que se le asocian.

Esteinforme dacuentade un estudio cuyo objetivo fue
evaluar la hepatotoxicidad y lahematotoxicidad delaAQ
cuando se da en dosisy tiempo terapéuticos antimal aricos
(dosis totd: 25 mg/kg, que se divide en tres dias) a
pacientes con malaria no complicada por P. fal ciparum.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Disefio descriptivo, prospectivo y
longitudinal. Se evaluaron durante 10 dias la clase y la
frecuencia de efectos adversos surgidos durante el trata-
miento con AQ.

Definicion del efectoy del factor deriesgo: El factor
deriesgo es el tratamiento con AQYy € efecto correspon-
di6 ala aparicion de cambios hepéticos, heméticos o de
otraindole, leidos mediante variables clinicasy delabora-
torio como valores por fuera de los limites normales
fisologicos. Se definié un efecto adverso (EA) como la
gparicion durante el seguimiento de cualquier sintoma o
signo, no referido con anterioridad por €l paciente o por €
médico, 0 e empeoramiento de los descritos antes.

Tamafio de la muestra: El tamafio de la muestra se
cdculé mediante laférmula:
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NZZp (1-p)
[(Ne?)+(Z2p (1-p)]

donde:

n: tamafo delamuestra;

N:  poblaciéndeenfermosconmalariafal ciparumen Turbo, en
el afo 2001, son 3,031 personas, de acuerdo con losdatos
delaDireccién Seccional de Salud de Antioquia;

Z: unidadesestandarizadasparaundeterminadointervalode
confianza, queenestecasofue95%, esdecir, 1.96 unidades

e: error de muestreo, definido en 0.02%;

p: probabilidad del efecto por observar, es decir |a hepato-
toxicidady lahematotoxicidad. Setomdlaprobabilidad del
efecto mas escaso (hepatotoxicidad=0.00006452);

1-p: esel complemento de p.

B 3,031x1.962 x [0.00006452 (0.993548)] 62
[(3,031 x 0.02) + (1.962x 0.00006452 (0.993543)]

n

El tamafio de la muestra fue de 62 pacientes, valor
mayor en 20 a obtenido con € protocolo 1998 delaOM S
para definir e tamafio del grupo en la evaluacion de la
eficaciay los EA de un tratamiento antimal&rico.

Poblacion de referencia: Pacientes con malaria por
P. falciparum, no complicada,que consultan a puesto de
diagndstico de malaria del Hospital Local de Turbo, de
cualquier sexo, con edad superior alos 10 afios, residentes
en zona urbana (cabecera municipal) o rural (periferia).

Criteriosdeinclusién: Maariasolo porP. falciparum,
sin complicaciones; parasitemia menor de 50,000 anillog/
pl e diadeingreso; edad superior a10 afios, residenciaen
el &reade estudio (cabeceramunicipal o periferia) y posi-
bilidad de asistir al seguimiento durante 10 dias; firmar €
consentimiento informado; no tener embarazo ni ameno-
rrea mayor a 40 dias; ni tener enfermedades cronicas o
graves, en particular no tener infeccion concomitante
como hepatitisA o B, leptospirosisofiebre entérica(estos
cuatro diagnésticos fueron hechos después del ingreso a
estudioy s resultaron «positivos» el paciente se excluyo);
no informar consumo de licor con frecuencia semana
mayor de 200 ml ni ingestadiaria superior a4 g de aceta-
minofén; no haber recibido tratamiento antimalaricoenlas
Ultimas 72 horas, no presentar antecedente de hipersensi-
bilidad alos antimal &ricos; ausenciade signos de peligro o
de malaria grave; segun criterios de OMS no presentar
fala terapéutica a tratamiento durante los 10 dias de
seguimiento.

Criterios de exclusion: Complicacion del cuadro
mal arico seguin definicion de OM S, enfermedad concomi-
tante, accidente o efecto adverso real 0 potenciamente
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asociado con € tratamiento. Ademés, incumplir con €
tratami ento antimal &ico o consumir otros antimal &ricos o
antibioticos.

Aspectos éticos: A los pacientes se les informo del
estudio, sus objetivosy procedimientos; quienes cumplie-
ron con los criterios de ingreso y aceptaron su participa
cion o lade su hijo firmaron un consentimiento informado
con € respaldo del comité de éicadd Centro de Investi-
gaciones Médicas de la Facultad de Medicina de la
Universdad de Antioguia.

Seguimientos:

Clinicoydelaboratorio: A cadapacienteselesiguid
por diez dias. El dia 0 (pretratamiento) un médico reaizo
un examen fisico completo para descartar lapresenciade
signos de peligro de malaria complicada seguin los define
y losusalaOMS, enfermedad hepéticao infeccién conco-
mitante activa. Se tomaron 12 ml de sangre para exame-
nesdelaboratorio, que se procesaron deinmediato, excep-
to GGT, hepatitisA 'y B, Leptospiray parafebriles, quese
amacenaron a4°C duranteun maximo de 5 diasen €l caso
delaGGT y de 1.5 meseslasotras. Losdias 1, 2,3,5y 10
hubo evaluacién médica, losdias5y 10 se sangraron para
hemoleucogramay pruebas de funcién hepética postrata-
miento.

Parasitol 6gico: Losdias 0 (pretratamiento), 1, 2, 3,5
y 10 se hizo evaluacion parasitoldgica (gota gruesa con
coloracion de Field). El diagndstico se hizo en 200 campos
microscopicosy aumento de 1,000 veces (microscopio de
luz en 100x); la parasitemia se calcul6 con base en 200
leucocitos, se usd un esténdar de 8,000 leucocitos/ul y se
expresd en parasitog/pl. La gota gruesa se diagnostico
como negativa cuando no se observé ninglin parésito en
200 campos microscopi cos.

Técnicas de laboratorio: Las mediciones sehicieron
en tres laboratorios gjenos a los investigadores, quienes
suministraronlosrespectivosva oresdereferencia(norma
les).

a) Hemol eucograma: equipo automatizado (Cell pack
auto net 8118K);

b) Pruebas de funcién hepatica: confotocol orimetro
RA-50 sehicieron TP (Sera-pack), TPT (Sera-pack), BT
(Organon Tecnika) y BD (Organon Tecnika); por foto-
colorimetriacinéticase hicieron ALT (Biosystems, foto-
colorimetroRA-50) y GGT (Human) . M ediante seroaglu-
tinacién (Cenogenics; prueba de Widal) se evaluaron los
antigenos H y O de Salmonella typhi, antigeno H de S.
paratyphi y antigeno A de S. paratyphi B y antigeno O
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de Proteus OX-19. Lostitulos hasta 1:80 se consideraron
negativos para fiebre entérica, cuyo diagnostico se esta
blece con titulos de 1:160 6 mas'3. Con la técnica de
ELISA se andizaron IgM para hepatitis A (IgM-HA)
(AlfaHAV IgM-EIA), antigeno de superficie de hepatitis
B (AgS-HB) (AlfaAgSHB-EIA). SeusotlapruebadelFl
para IgM anti-Leptospira (Biomerieux), prueba para
género, en la que un titulo mayor de 1:40 se considera
positivo para ese agente.

Tratamiento: Lastabletasde AQ tenian 150 mg base
(lote00L 22/0439E) y lassuministrélaDireccién Secciona
de Salud de Antioquia (DSSA). Los investigadores las
dieron a cada paciente, junto con 150-200 ml de agua: 10
mg/kg de peso, seguidosde 7.5 mg/kg alas 24 y 48 horas.
Al mismo tiempo, a cada paciente se le vigilé durante 30
minutosy, en caso de presentar vémito se repitié ladosis
unavez. Lareapariciondel vomito fuemotivodeexclusion
y remision a hospital de lalocaidad.

El dltimo dia de seguimiento clinico y parasitologico
(dia10) seadministré atodoslos pacientesunadosisunica
de primaquina, como gametocitocida: 0.75 mg/kg de peso
alosnifiosy 45 mg dosis total en adultos.

Cuadro 1
Estado hepatico y hematico antes y después del
tratamiento antimalarico con AQ.
Porcentaje de pacientes con valor fuera del
intervalo normal (n=57 cada dia)

Prueba(valor normal) Intervalos Porcentaje de pacientes
Dia0 Dia5 Dia10

TP (11-13 segundos) <11 28 30 40
>13 11 9 14

TPT (30.3 £ 5.1 seg) <25.2 10 9 9
>35.6 37 25 17

BT (0-1 mg /dI) >1 51 5 7
BD (0-0.25 mg/dl) >0.25 61 23 23
ALT (0-41 U/l) >41 26 21 18
GGT (15-73 U/l <15 26 33 33
>73 16 9 3

Eritrocitos (3.8-5.8 x 10%ul)  <3.8 2 5 2
>5.8 5 0 0

Hemoglobina (11-16.5 g/dl) <11 27* 50 23
<12 32 40 39

Hematécrito (35-50 %) <35 27 47 36
>50 0 0 0

Leucocitos (4.5-11.0 10%ul) <45 4 5 2
>11 4 7 7

Neutréfilos (1.7-6.6 x10%ul)  <1.7 0 2 2
>6.6 9 5 9

Plaguetas (150-450 x10%ul) <150 73 10 2

* Anemia con <11 g/dl en mujeres y <12 g/dl en hombres
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Andlisis estadistico: Para e andisis de los datos se
usaron los programas Epi-Info 6.04 y SPSS 7.1. Sempre
se considero una probabilidad estadisticamente significa
tivacuando su valor fue menor de5% (p<0.05). El andlisis
consistio en:

Comparar losvaloresde unavariableen losdiasOy 5,

oenlosdias5y 10 (pruebade Wilcoxon paramuestras

dependientes).

Correlacion lineal simple entre variables métricas (co-

eficiente «rho» de Spearman).

RESULTADOS

Secaptaron 57 pacientescon malariaporP. fal ciparum
no complicada con una parasitemia baja (6,871+8,205
anillog/ul), que incluyen varios con prueba de Wida con
titulos entre 1:20 y 1:80, valores que son negativos para
fiebre entérica'®. En general, es poblacion residente en
zonarura (81%), mestiza(74%), masculina(61%), adulta
joven (34+20 afios como promedio y desviacion estandar)
y con 5.9+4.6 dias de evolucion de laenfermedad actual;
42% rel ataron antecedentesde malariaen € afio anterior.

Estados hepatico y hematico antes del tratamiento

a. Andlisiscualitativo: Porcentgje de paciente dentro
y fuerade rango normal . Entérminoscualitativos(Cuadro
1), e porcentgje de pacientes con valores fuera del
intervalo normal varié en formaamplia segin lavariable,
desde ninguno con neutropenia hasta 73% con trombo-
citopenia. Todos los enfermos presentaron anormalidad
en las variables hepéticas. Se encontraron por encimadel
[imite superior norma losvaloresdd TP (11%) y & TPT
(37%), la bilirrubina total (51%) y directa (61%), y las
enzimas GGT (16%) y ALT (26%).

Funcion hepética: En 67% (38/57) de los pacientes
hubo aumento deagunabilirrubina(BT, BD) y 15 deestos
38 (39%) mostraron, ademas, elevadaunaenzima (ALT,
GGT); dosdelos 15 pacientes (13%) presentaron ademas
azade TP, con parasitemiamenor de 36,000 anillos/pl. En
estos 15 pacientes, € promedio deleucocitosfue de 5,700
célulag/pl, € de neutrdfilos de 4,107 cdlulas/ul, 20% mos-
traronleucopeniay 7% leucocitosis, seencontré neutrofilia
en 7% pero en ninguno neutropenia.

Funcion hemética: Ninguno del ospacientespresent6
normalidad en todas |as variables hematol 6gicas. En 30%
delosenfermoshabiaanemia(32%loshombresy 27%las
mujeres), que no tuvo correlacion lineal conlaparasitemia
(rho=0.10). En 4% se encontré leucopeniay otro 4% con
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leucocitosis, mientras 9% tenian neutrofilia (ninguno con
neutropenia). Como antesseanoto, 73% mostrabantrombo-
citopenia (<150,000 plaguetas/ul), que en 5% fue intensa
(<50,000 plaguetas/ul) pero en ninguno fue menor de
20,000 plaguetas/pl. El coeficiente de correlacion linea
«rho» fue menor de -0.28 para las variables plaguetas y
parasitos.

b. Andlisis cuantitativo: comparacion de prome-
dios/medianas. En términos cuantitativos, antes del tra-
tamientolasvariableshepéticasy hematicasestuvieronen
general dentro ddl intervao fisiolégico, con excepcion de
las plaguetas (bgjas), la BD (elevada), la BT (elevada)
(Cuadro 2). La hepatomegalia (>1 cm debajo del reborde
costal derecho) se encontro en 73%;no seobservo ningin
paciente ictérico ni con hemorragias.

Es muy importante resaltar que mientras en términos
de porcentgje de pacientes con valores anormales tanto
las variables hepéticas como hematicas estuvieron en
general afectadas, en términos cuantitativosel compromi-
so fue muy leve, pueslos promedios se mantuvieron en e
intervalo fisiolégico.

Evolucién temporal postratamiento de los valores
hepaticos y hematicos. La totadidad de los pacientes
respondio de manera adecuada al tratamiento, con elimi-
nacion total de los sintomas y signos maléricos y de la
parasitemiaamastardar alas 72 horas después de haber
iniciado la terapia. En los 10 dias de control no ocurrid
ninguna falade tratamiento.

a. Analisis cualitativo: Porcentaje de pacientes
dentroy fuera del rango normal. En generdl, lasvaria-
bles hepaticas y hemdticas se encontraron normales en
cas todos|os pacientesen € control del dia5 (Cuadro 1).
Son sobretodo notoriosloscambiosenlafrecuenciadelas
bilirrubinasentrelosdias0y 5, donde de 51% de pacientes
con valores elevados de BT se pasd a 5% y de 61% con
BD elevada se cay6 a 23%. Con esto se asociaron las
reducciones en ambas enzimas. de 26% de enfermos con
ALT elevada se cay0 a21% y de 16% a 9% en la GGT.

En términos cuantitativos (Cuadro 2), |os cambiostempo-
ralestambién fueron notorios, apesar deque, comoyasedijo,
antes del tratamiento con AQ los promedios estaban dentro
delosintervaos de normaes, excepto los de las bilirrubinas
y lasplaguetas. A las48 horasdefindizar d tratamiento con
AQ la totdidad de las variables presentaron promedios
Stuadosenlofisoldgico. Lasvariacionessignificativasentre
los dias 0 y 5 fueron las de BT, BD, GGT, hemoglobing,
hematdcrito, leucocitosy plaquetas, mientraslas correspon-
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Cuadro 2
Estado hepético y heméatico antes y después del
tratamiento antimalarico con AQ.
Promedio y (desviacion estandar) en los dias 0, 5y 10*

Prueba (valor normal) AQ (n=57 cada dia)

Dia 0 Dia 5 Dia 10

TP (11-13 segundos) 11.83 11.66 11.71
(1.84)  (1.43)  (2.06)

TPT (30.315.1 seg) 33.22 31.77 31.48
(7.34)  (4.98)  (5.41)

BT (0-1 mg/dl)23 1.23 0.58 0.65
(0.80)* (0.29)  (0.28)

BD (0-0.25 mg/dl)? 0.36 0.19 0.18
(0.28)*  (0.12) (0.14)

ALT (0-41 U/) 36.98 33.50 28.21
(29.56) (27.61) (16.17)

GGT (15-73 U/l)?® 42.67 32.32 26.94
(47.94) (29.53) (19.79)

Eritrocitos (3.8-5.8x10pl) 4.82 4.46 4,52
(0.51)  (0.52)  (0.38)

Hemoglobina (11.0-16.5 g/dl)? 12.75 11.74 11.85
(1.66)  (1.40)  (1.38)

Hematdcrito (35-50%)3 37.91 35.60 36.49
(4.56) (4.145)  (3.28)

Leucocitos (4.5-10.0x10%/pl)? 6.66 7.741 7.68
(1.73) (2.37) (2.28)

Neutréfilos (1.7-6.6x10%ul) 4.33 4.47 4.35
(1.52)  (1.94)  (1.55)

Plaguetas (150-450x10%ul)%® 118° 246 307

(48) (90) (82)

1. Media aritmética (desviacion estandar)

2. Indicadiferencia entre dias 0 vs. 5 con p<0.05 (prueba Wilcoxon)

3. Indicadiferenciaentre dias 5vs. 10 con p<0.05 (prueba Wilcoxon)

a,b Indican que el promedio estan por arriba o por debajo de los limites
fisiologicos

dientesal osdias5vs. 10fueronlasdeBT, GGT, hemoglobing,
hematdcrito y plaguetas.

b. Andlisis cuantitativo: comparacion de prome-
dios/medianas de los dias 5y 10. Entrelosdias5y 10,
las variables se conservaron en lanormalidad fisiol0gica,
pero con diferencias estadisticamente significativas entre
esos dos controles, asi: la BT subid y la GGT bg¢; las
plaguetas se elevaron a vaores normales; la reduccién
progresiva de la GGT y & aumento de plaquetas indican
mejoria en los estados hepético y hemati co.

Lanormdidad de todas las variables en los dias 5y 10
muestra la eficacia dd tratamiento con AQ de la mdaia
fdciparum, por lo menos s sejuzgaacorto plazo (10 dias) y
sugierefuertementelaausenciadeefectostoxicosheméticos
y hepéticosimputables d tratamiento. También debe anotar-
Se que ningn paciente mostro ictericia durante la etapa de
ingestion del medicamento ni después; las frecuencias de
hepatomegdiay esplenomegdia disminuyeron, en compara:
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cion con € dia cero. De igua manera, no se observaron
cuadros febriles en ninglin momento después dd dia 3.

Efectos adver sos. Duranted tratamientoy hastafinalizar
e control, los pacientes presentaron poca frecuencia de
efectos adversos (EA), de intensidad leve y trandtoria (au-
sentesd dia10). A las24 horasdeiniciado € tratamientolos
EA fueron mareo, epigastra giay «sabor amargo enlaboca»
(12%, 9%y 4%, en su orden). El dia 2 se presentaron cinco
EA diferentes: lostresanteriores (12%, 5%, 4%), mésvison
borrosay tinitus(2% cadauno). End dia3 seencontro mareo
(4%), tinitus, rinorreay temblor (2% cada uno). El dia5 dd
seguimientosehalaronmareo (4%), epigestragia, parestesias
y disuria (2% cada una). El dia 10 se encontraron disuriay
constipacion (2% cada una).

DISCUSION

Como se debe recordar, este trabagjo tuvo por objetivo
evaluar latoxicidad hepaticay heméticadelaAQ cuando
se usa paratratar la malaria falciparum no complicaday
para€ello se gplico un disefio longitudinal, prospectivo, con
determinacion no ciega del efecto; se evauaron 57 pa-
cientes, seguidos por 10 dias con evaluacion clinico-
parasitol6gica. El tamafio de lamuestra, aunque es rel ati-
vamente pequefio, se calcul é seguin las recomendaciones
dd protocolo 1998 delaOM S para estudios de evaluacion
de la respuesta terapéutica, donde se trabaja con grupos
de 42 sujetos. No obstante, es recomendable evaluar un
mayor nimero de personas, en diversos lugares endémi-
cosde paludismo, dediferentessexoy edad, detal manera
gue se tenga un conocimiento méas amplio y solido de
problema.

Apartedelos costos econémicosy de asegurar quelos
pacientes cumplan con las citas, unadificultad grande que
se tuvo en este trabgjo consistié en que los pacientes
aceptaran donar las muestras de sangre para los exame-
nesdelaboratorio. Estadificultad seacentu6 amedidaque
transcurriael tiempo de seguimiento. Mediantelaexplica
cion prolongaday repetidadelaimportanciadel estudio se
logré superar € problema, sumado ello alavisitapersona
gue & médico y € profesional de laboratorio hicieron a
paciente en su domicilio.

Conbaseenloshalazgos, suinterpretaciony € andisis
delaslimitaciones, consideramos que esteinforme permi-
te resolver la esencia del problema de investigacion.

Al incorporarsed estudiolospacientes presentaban un
grado de compromiso hepético leve, sin dteracion de los
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valores fisoldgicos, savo por € aumento de BT y BD,
consecuencia de | as alteraciones hepéticas que aparecen
hasta en 37% de los infectados con P. falciparum'. En
el dia5,1aBT y laBD eran normales, debido alameoria
del paludismo por € tratamiento especificoy alaausencia
de toxicidad de la AQ. Esto concuerda con o informado
paraun grupo de nifios con malariafaciparum no compli-
cadatratados con AQ o cloroquina'®, quienes presentaron
las pruebas de funcion hepética dentro de los limites
normaeslosdiasOy 7.

Deberesaltarsequeenel primer control postratamiento
(dia 5), cas latotalidad de los enfermos estaba en los
intervalos normaes de las pruebas redizadas, 10 que
sugiere fuertemente que € tratamiento no tiene efectos
toxicos de importancia clinica.

Durante e seguimiento, laALT y [aGGT presentaron
disminucion entre los dias 5 y 10, posiblemente por la
actividad antiinflamatoria de la AQ. En los casos de
malaria falciparum no complicada seinformalaaparicion
de un cuadro anémico (disminucion de hemoglobina,
eritrocitos y hematdcrito) 48 horas después del comienzo
delafiebrey que permanece hastapor 2 semanasdespués
de eiminar la parasitemia’®. Entre los mecanismos
fisiopatol 6gi cos propuestos para explicarlo se encuentran
ladestrucciénaumentadadeeritrocitosy unaeritropoyesis
inadecuada®'’. Este cuadro puede ser la explicacion del
comportamiento de estas variables en los pacientes y
concuerda con |o encontrado por otros autores'® en nifios
gue se trataron con cloroquina, AQ o sulfadoxina
pirimetamina.

El medicamento no causd leucopeniani neutropenia, lo
queconcuerdacon otrosinformes®*®, inclusveen dosisde
35 mg/kg'®, aunqueagunoslasinformant®. Losleucocitos
y neutrofilos Unicamente mostraron un leve aumento, que
se puede deber a la respuesta inflamatoria malarica. In
vitro sehaencontrado respuestainmunehumoral inducida
por las 4-aminoquinolinas'®, que explicariala neutropenia
observada en pacientes que reciben estos medicamentos
durante tiempos prolongados®*2. El no haber observado
leucopenia ni neutropenia en este estudio con un trata
miento detresdiascon AQ, puedeindicar queno existeun
tiempo suficiente para producir anticuerpos 1gG antineu-
tréfilos y ocasionar toxicidad hematica cuando este far-
maco se usacomo antimal érico; loreferido concuerdacon
uninformequeindicaquelaactividad deestosanticuerpos
se perdié cuando se suspendié € medicamento'®.

La trombocitopenia pretratamiento concuerda con un
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hallazgo previo en Turbo, donde 71% del os pacientes con
malaria por P. vivax o P. falciparum no complicada
presentan esta caracteristica?®. Estatrombocitopenia po-
siblemente se debe a destruccion y consumo de plaquetas
en la periferia?l. En los pacientes ddl estudio, los valores
deplaguetassenormalizaron € dia5, |o quedemuestrauna
recuperacion a partir de precursores en médulaéseay es
congruente con |o observado en otros trabgjos, donde
retorno a la normalidad sucedio entre 5y 14 dias?.

Los efectos adversos encontrados en este trabajo
fueron leves y concuerdan con lo informado™®. Segiin
nuestraexperienciay losdatos delaOficinade Epidemio-
logia de la Direccion Secciond de Salud de Antiogquia
(DSSA) (mayo de 2005), los informes sobre reacciones
adversas posi blemente asociadas con AQ, durante los 20
anos de su empleo como antimalérico, son muy pocos 'y
sempre de poca gravedad (comunicacion del jefe de
epidemiologiaDSSA). En los tltimos cinco afios, d trata-
miento con AQ o con AQ+S-P paralamalariano compli-
cada por P. fal ciparum se ha evaluado en muchos paises
africanosy sempre se hubo muy buenatoleranciay muy
pocos, levesy pasajeros efectos adversos??.

En conclusién, en este estudio, que evalud enfermos
residentes en una zona endémica de pa udismo, se encon-
tré que € uso dela AQ para d tratamiento de lamaaria
por P. falciparum no complicada, en dosistotal de 25 mg/
kg en tresdias, eseficaz y seguro, lo cual coincide con €
informedeOlliaroy su grupo en 1996°. También concuer-
dan estos datos, con los hallazgos de la investigacion
previade Carmonaet al . queevalublarespuestaterapéu-
ticaaAQ+S-Pen pacientescon maariaporP. fal ciparum
no complicada, donde |a €ficacia terapéutica fue de 98%
(con 28 dias de seguimiento) y la frecuencia de efectos
adversos fue 1%, que siempre fueron leves.

Todo lo anterior permite sugerir que es correcto con-
tinuar con € uso delaAQ en Colombia(combinadacon S
P) y que se deberia evaluar su utilidad en los paises
amazonicos, como se esta haciendo en los africanos,
donde | os resultados demuestran la eficaciay utilidad de
estemedicamento, sobretodo combinado con sulfadoxina-
pirimetamina. También es pertinente llamar la atencion
sobre la conveniencia de disefiar y poner en operacion un
sstemade vigilanciaepidemiol dgicadelatoxicidad delos
medicamentos antimal&ricos, a tiempo que, por g emplo,
se puede analizar su eficacia; como otros han sefial ado?3,
d conocimiento de estos problemas es incipiente en
Colombiay en muchos otros|ugares de endemiapal Gdica.
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Estainvestigacion hapermitido medir laclasey frecuencia
de efectos adversos de la AQ en un grupo relativamente
pequefio de enfermos; esclaro que efectoscon ocurrencia
muy escasa, pero que pueden ser graves, no se pueden
captar en un grupo pequefio como € actual, aungque se
haya seleccionado de manera adecuada.
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