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Régimen antimalarico de un dia: riesgo
de resistencia frente a utilidad

Bergonzoli y Rivers Cuadra presentan en esta
revista, en su articulo titulado “Eficacia terapéutica
de diferentes regimenes antimal&ricos en la region
fronteriza de Costa Rica y Nicaragua” (2001;8(1):
366-370), una comparacion de la eficacia de tres
esquemas diferentes de cloroquina (CQ) mas pri-
maquina (PQ) (1 dia, 5 dias, y 9 dias) con la del es-
guema estandar de CQ, 25 mg/kg durante 3 dias,
mas PQ, 0,25 mg/kg/dia por 14 dias, para el trata-
miento de la infeccion por Plasmodium vivax. El ha-
llazgo mas interesante de este estudio es que una
sola dosis de 10 mg/kg de CQ mas 0,75 mg/kg de
PQ (equivalente a 45 mg en un adulto) es tan eficaz
como el esquema estandar de 14 dias. Basandose en
estos resultados, los investigadores recomiendan el
uso de este régimen de un dia contra P. vivax en
areas rurales dispersas con dificil acceso a los servi-
cios de salud.

Ninguna persona que tenga experiencia con
el tratamiento de la malaria por P. vivax en una cli-
nica o en el campo puede negar que es sumamente
dificil lograr que se cumpla un tratamiento com-
pleto de 14 dias PQ (ademas de los 3 dias de CQ), y
gue necesitamos con urgencia esquemas terapéuti-
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€0s mMas practicos contra esta infeccion. Los autores
deben ser felicitados por su esfuerzo para buscarle
una solucién a este problema. Sin embargo, son tan
grandes las implicaciones de su recomendacion para
los programas de control de la malaria en la Region
de las Américas, donde P. vivax es el agente causal
de mas del 70% de todos los casos de malaria, que
la metodologia y las conclusiones del estudio mere-
cen un analisis cuidadoso.

Plasmodium vivax en las Américas es, en gene-
ral, muy sensible a las 4-aminoquinoleinas y una
sola dosis de 10 mg/kg puede ser suficiente para
aminorar los sintomas y hasta eliminar la parasite-
mia (1). Sin embargo, tomando en cuenta las expe-
riencias en Asia con la dispersion e intensificacion
de la resistencia a la CQ después de 1980 (2-4) y los
informes de casos de resistencia en Brasil (5) y Gu-
yana (6), creemos que seria inapropiado recomen-
dar una dosis subterapéutica y correr el riesgo de
seleccionar cepas resistentes de esta especie, aun en
areas de dificil acceso. Seria interesante, también,
saber por qué los investigadores eligieron los otros
dos esquemas de tratamiento mediante los cuales se
administré la dosis de 25 mg/kg de CQ dividida
durante 5 hasta 9 dias, que tendria el efecto de man-
tener niveles subterapéuticos de la CQ por mas
tiempo audn.
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El hallazgo que una sola dosis de 45 mg de PQ
en un adulto tiene una eficacia igual contra recaidas
de P. vivax que un tratamiento de 14 dias (210 mg en
total) es inesperado, si se tienen en cuenta las mul-
tiples evaluaciones previamente publicadas que de-
muestran claramente que la eficacia de PQ como es-
quizonticida hepatico aumenta en relacion directa
con su dosis total (7). Varios investigadores, en es-
tudios realizados previamente con voluntarios en
areas no endémicas (8, 9) y en estudios de campo
(10, 11), han notificado que los esquemas de 5y 7
dias reducen la frecuencia de recaidas y aumentan
significativamente la factibilidad de su uso, pero no
son tan eficaces como el esquema estandar de 14
dias. Aun una dosis total de 210 mg (15 mg/dia por
14 dias) es solamente 95% eficaz contra cepas de
Centroamérica (9); en Asia, se necesita una dosis to-
davia mayor para lograr una cura radical (12).

Ya que las conclusiones de este estudio no
coinciden con las obtenidas en investigaciones an-
teriores, es necesario buscar una explicacidn. Sin co-
nocer a fondo los métodos empleados, pueden su-
gerirse varias posibilidades:

1. En muchos paises de las Américas, los medica-
mentos antimalaricos pueden adquirirse sin re-
ceta médica y la automedicacion en personas
febriles 0 en quienes se sospecha la malaria re-
presenta mas del 50% de todos los tratamientos
antimalaricos en algunos paises (13). Los autores
no mencionan si los antimalaricos se podian con-
seguir sin prescripcion médica en el area de estu-
dio. Tampoco se especifica si se habian tomado
medidas para prevenir la automedicacion o para
determinar si la frecuencia de automedicacion era
homogénea en los diferentes grupos de pacientes.

2. Generalmente, la primera recaida de infeccion
por cepas de P. vivax de origen centroamericano
ocurre 4-5 meses después de la infeccion inicial y
posteriormente otras recaidas ocurren cada 1-2
meses (14). Cuando se inscribié a los pacientes en
este estudio, no se sabia en qué fase de la historia
natural estaban sus infecciones. Debido a que se
tomaron gotas gruesas solamente cuatro veces
(al cabo de 1, 2, 4, y 6 meses) después del trata-
miento inicial, y a que aparentemente no se exa-
mino a todos los pacientes en los intervalos de
tiempo, es probable que varios pacientes hayan
sufrido recaidas que no han sido identificadas.

3. Aparentemente se llevo a cabo este estudio como
parte del trabajo ordinario de los programas de
malaria en Costa Rica y Nicaragua. Siendo asi,
debemos asegurarnos de que cada dosis de la
medicacién haya sido supervisada directamente
por un trabajador. Segun nuestra experiencia di-
recta con programas de malaria en varios paises
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en las Américas, es bastante comdn que los tra-
bajadores de salud administren la mayoria de las
dosis directamente a los pacientes, pero durante
un fin de semana, un feriado, o un viaje del pa-
ciente, le dan a este algunas dosis para que las
tome en su casa. Estos casos son notificados
como tratamientos “completos y supervisados”
cuando, en realidad, no se puede estar seguro de
que el paciente tomd todas las dosis. Es especifi-
camente por esta razén que los protocolos de la
Organizacion Mundial de la Salud y la Organi-
zacién Panamericana de la Salud para las prue-
bas in vivo de medicamentos antimalaricos insis-
ten tanto en un tratamiento en que se supervise
cada dosis (15, 16).

Si se tienen presentes los abundantes indicios
gue ofrecen los estudios anteriores de que la efica-
cia de la PQ se reduce con el uso de esquemas acor-
tados o con una dosis total de PQ menor de 210 mg
en un adulto, y si a ellas se suman nuestras dudas
acerca de la metodologia de este estudio, pensamos
gue es imperativo confirmar en otros paises los re-
sultados notificados en Costa Rica y Nicaragua
antes de poner en préctica la recomendacion de em-
plear un esquema de un solo dia de CQ mas PQ
para el tratamiento de la infeccidn por P. vivax.
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Respuesta

Los doctores Ruebush, Marquifio, Cabezas y
Neyra, del U.S. Naval Medical Research Center De-
tachment el primero y del Instituto Nacional y el
Ministerio de Salud, en Lima, Per, los restantes,
respectivamente, enviaron a la redaccién de esta re-
vista una serie de comentarios sobre el articulo “Efi-
cacia terapéutica de diferentes regimenes antima-
laricos en la region fronteriza de Costa Rica y
Nicaragua”. No son pocos los puntos en los que
coincidimos con esos autores.

Coincidimos, por ejemplo, en la necesidad de
seguir explorando el uso de esquemas terapéuticos
acortados contra la malaria por Plasmodium vivax,
sin que la reduccién de la dosis total menoscabe
la eficacia terapéutica. Coincidimos, también, en
que P. vivax continda siendo muy sensible a las
4-aminoquinoleinas en la region de las Américas,
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hecho destacable debido a la tradicional costumbre
de automedicacion en la misma regién.

Los autores sostienen que mantener niveles
subterapéuticos mediante la utilizacion de los es-
guemas de 5y 9 dias puede inducir resistencia a los
medicamentos empleados; sin embargo, las referen-
cias que ellos mismos citan (8-11) confirman que la
frecuencia de las recaidas y la eficacia terapéutica se
pueden mantener en niveles aceptables con esque-
mas acortados. Reconocemos, no obstante, que es
necesario estudiar este fenémeno més a fondo.

Utilizamos los esquemas de 9 y 5 dias de tra-
tamiento porque, ademas de haberse demostrado
su eficacia en algunos estudios (referencias 10 y 11
de la carta de Ruebush et al.), queriamos evaluar si
los diferentes esquemas utilizados mostraban o no
diferente eficacia terapéutica. Partiendo de la hipé-
tesis de que a mayor dosis, mayor eficacia terapéu-
tica, optamos por utilizar la técnica de polinomios
ortogonales para ponerla a prueba. Un polinomio,
como sabemos, es una expresion algebraica que
contiene mas de un término. Cuando los niveles de
la variable independiente —en nuestro caso los es-
quemas de tratamiento— estan separados por in-
tervalos equidistantes y el tamafio muestral es
igual, los coeficientes de los polinomios ortogonales
pueden ser obtenidos de tablas, lo cual facilita no-
tablemente los célculos. Todo investigador aspira a
poder identificar las variables o elementos que mas
influyen en los efectos observados vy, si se usan los
polinomios, la técnica de andlisis de la varianza
(ANOVA) puede servir para determinar cual o cua
les de las variables explican mejor las diferencias en
el efecto alcanzado, y en qué medida. Este nuevo
conocimiento es posible solo si el resultado obte-
nido mediante la F de Snedecor es estadisticamente
significativo. Desafortunadamente, para nuestros
fines el resultado no lo fue, lo cual nos sorprendio
inicialmente (1, 2).

Todas las inquietudes metodoldgicas plantea-
das por Ruebush et al. también fueron nuestras. Asi,
nos preocupo la posibilidad de que los pacientes pu-
dieran tener acceso libre a los medicamentos antima-
laricos utilizados en el estudio, fueran o no prescritos
por alguna persona. La automedicacién también nos
preocupaba, pero en el area rural dispersa donde se
realizo el trabajo, practicamente la Unica posibilidad
de conseguir medicacion antimalarica se reducia a la
gue ofrecian los promotores de salud del programa
de control de la malaria. De todas maneras, todas las
personas que participaron en el estudio fueron ins-
truidas para evitar la automedicacion o que tomaran
medicamentos recomendados por otros como “bue-
nos” para la malaria. Obviamente, estas previsiones,
aunque Utiles, no garantizaban que estas adverten-
cias fuesen observadas.
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En lo referente a las posibles recaidas no iden-
tificadas, en cada ocasion en que se obtenia sangre
para la gota gruesa de seguimiento, se interrogaba
a los pacientes sobre la presencia de enfermedades,
de cualquier origen y manifestacion, durante el in-
tervalo transcurrido entre las tomas de sangre. Las
respuestas eran registradas en el formato de segui-
miento, y un comité central evaluaba si se trataba o
no de un cuadro compatible con la malaria y si
podia clasificarse como una recaida o una reinfec-
cion. No hubo informacion que nos hiciera sospe-
char ninguin cuadro compatible con malaria y, ade-
mas, las gotas gruesas sucesivas fueron negativas.

Finalmente, se afirma en la carta a la redac-
cion que “aparentemente” el trabajo se llevo a cabo
en las condiciones ordinarias del programa de con-
trol antimalarico. Ciertamente, siempre procura-
mos que el estudio se ajustara a las condiciones nor-
males del programa para evitar, o al menos reducir
a un minimo, los sesgos que se introducen en los
programas de control cuando se hace una investi-
gacion de campo. Estamos conscientes de que los
promotores de salud pudieron haber cambiado su
actitud frente al trabajo debido a la presencia regu-
lar, en el campo, del equipo de investigadores, pero
si se produjo un cambio, creemos que fue en el sen-
tido de una mayor preocupacion por hacer mejor
las cosas (sesgo de excesiva atencion) (3).

También coincidimos con Ruebush et al. en
cuanto a los problemas que suele ocasionar la ca-
rencia de supervision durante los fines de semana,
dias feriados o ausencias de los pacientes estudia-
dos. Para evitar dichos problemas, los promotores
de salud fueron observados por el supervisor del
programa de control, y este a su vez por un super-
visor a cada lado de la frontera, quien mediante una
muestra aleatoria se encargaba de visitar a los par-
ticipantes para vigilar el cumplimiento de los
esquemas durante fines de semana y feriados. Por
otro lado el doctor Rivers, responsable de supervi-
sar a los dos supervisores del area fronteriza, reunia
atributos especiales para hacer este trabajo: ademas
de ser nicaragliense de nacimiento, trabajaba como
médico en la frontera con Costa Rica y era buen co-
nocedor del area de trabajo. Ello le permiti6 contar
con una excelente aceptacién en el ambito local.

Entendemos, por supuesto, que el tema de los
tratamientos antimalaricos acortados es, y seguira
siendo, muy controvertido. Existen informes sobre
el valor potencial del tratamiento en masa como co-
adyuvante o sustituto de la aplicacion de insectici-
das. Se ha dado este tratamiento a una proporcion
muy grande de la poblacion por un periodo muy
corto —uno o dos dias como maximo—, y la con-
clusién ha sido que una sola dosis de 4-aminoqui-
nolina puede curar a una proporcién muy alta de
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los casos de malaria por P. falciparum en personas
previamente expuestas a esta infeccion. Menos con-
vincentes, segun los autores, son los efectos de los
regimenes de tratamiento que pudieran ser aplica-
dos en masa contra la malaria por P. vivax (4).

Comprendemos todas las reservas desperta-
das por los métodos que utilizamos en nuestro es-
tudio. No obstante, queremos destacar que coinci-
den con las inquietudes del equipo que llevé a cabo
la investigacién. El resultado de nuestro estudio
debe ser examinado con sumo cuidado, con la
mente abierta y con el valor suficiente para romper,
a la luz de suficientes pruebas, con los viejos esque-
mas y paradigmas que pueden privar de los bene-
ficios de la ciencia a las poblaciones mas exclui-
das. Nos gustaria en este punto citar a Edward N.
Brandt, Jr.:

Management does not know how to interpret negative
findings, or to reconcile epidemiological studies which
yield contradictory results. In addition, there is concern
that preliminary or tentative epidemiological findings
may be overly interpreted and lead to inappropriate an-
xiety or regulatory pressure (5).

En nuestra contestacion a otra carta dirigida a
esta redaccion (6), reconocimos que “obviamente
un solo estudio no es concluyente; la experiencia
epidemioldgica asi nos lo ensefia. Nuestro estudio
es solo una pieza entre muchas, y otras investiga-
ciones sobre el tema tendran que realizarse”. Nos
mantenemos firmes en nuestra postura de que mu-
chas otras investigaciones sobre este tema seran ne-
cesarias para despejar la controversia.

Gustavo Bergonzoli

Asesor en Epidemiologia

Organizacion Panamericana de la Salud
Caracas, Venezuela
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