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Resumen

Antecedentes: la primaquina (PQ) es el tini-
co medicamento disponible en el mercado
para prevenir recurrencias del paludismo
por Plasmodium vivax pero varios aspectos
suyos se desconocen. Objetivo: comparar
regimenes de PQ para prevenir recurrencias
de malaria vivax. Metodologia: revision
sistemadtica de datos. Resultados: 1. ;Segin
los estudios descriptivos, la PQ es eficaz para
prevenir las recurrencias del paludismo vi-
vax? Si. La comparacion de estudios que no
usaron PQ con otros que si la aplicaron, en
cualquier esquema, mostré que sino se usa
PQ larecurrencia es altamente probable. 2.
;Tienen la misma eficacia dosis diarias (mg/
kg) iguales pero dosis totales diferentes? La
dosis total de 75 mg es tanto o mds eficaz
que la de 210 mg. 3. ;La eficacia anti-recu-
rrencias depende del lugar donde sucede
la infeccién? Si. Hay variacion segin pais
y region. 4. ;La frecuencia de recurrencias
depende del tiempo de seguimiento post
tratamiento? La respuesta no es uniforme
paratodos los lugares. Conclusiones: 1a PQ
resulto eficaz para prevenir las recurrencias,
pero no fue 100%. Las dosis totales de 210y
de 75 mg tuvieron igual eficacia, pero 75 mg
s6lo han sido evaluados en India, donde P
vivax parece ser mds sensible ala PQ que en
otros lugares. Parece indudable la influencia
del lugar en la proporcién de recurrencias,
incluso con una misma dosis total. El papel
del tiempo de seguimiento no resulto claro.
Deben evaluarse esquemas alternativos al
estdndar, que tiene eficacia promedio de
90% o0 mas.
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Abstract

Background: primaquine (PQ) is the only
drug available in the market to prevent
Plasmodium vivax malaria recurrence,
but several aspects are still unknown.
Objective: To compare PQ regimens
to prevent recurrence of vivax malaria.
Methods: systematic review and meta-
analysis of data. Results: 1. According
to descriptive studies, is PQ effective in
preventing recurrence of vivax malaria? Yes.
The comparison of studies that did not use
PQ to others that did, using any regimen,
showed that if PQ is not used, recurrence
is highly likely. 2. Are equal daily doses
effective (mg/kg) but total doses different?
The total dose of 75 mg is equally or more
effective than 210 mg. 3. Does the efficacy
depend on where the infection happens?
Yes. There is variation by country and region.
4. Does the recurrence rate depend on the
post-treatment time follow-up? The answer
is not uniform everywhere. Conclusions:
Although not 100%, PQ is effective in
preventing recurrence. Total doses of 210
and 75 mg are equally effective, but 75 mg
alone has been evaluated in India, where
P vivax seems to respond better to PQ
than elsewhere. The effect of place in the
proportion of recurrences seems evident,
even using the same total dose. The role
of follow-up time is not clear. Although
the standard regimen has an average
effectiveness of 90% or more, alternative
regimens should be assessed.

Keywords: Primaquine. Malaria.
Plasmodium vivax. Recurrence. Efficacy.
Descriptive studies.

Introduccion

Plasmodium vivax es frecuente en Asiay
en América (desde el norte de México hasta
elnorte de Argentina) y estd casi ausente en
Africa'. La reaparicién o recurrencia de la
parasitemia, con o sin sintomas asociados,
semanas después de haber habido una cu-
racion de la enfermedad, con eliminacion
total de los hemopardasitosy delos sintomas,
es un rasgo exclusivo del paludismo por P
vivaxy P ovale**.

La primaquina (PQ), una 8-amino-
quinolina® es mads eficaz cuando se da
simultdneamente con los esquizonticidas
sanguineos®y posee el espectro de actividad
mads amplio entre todos los antimaldricos’.
En malaria vivax, el riesgo de recurrencia/
recaida cuando el tratamiento se hace
Unicamente con PQ es de 79-80%, con 12
meses de seguimiento, dando tanto 15 como
22,5 mg mg/dia por 14 dias®®?, algo similar
a tratarla solo con cloroquina como esqui-
zonticoday sin dar PQ, pueslarecurrencia/
recaida fue de 99-100%®, valor éste que los
datos globales sittian en 5% a 80% y mds,
dependiendo de la zona geogréfica®. Ni el
esquizonticida, cualquiera que sea, solo nila
PQ sola son capaces de evitar larecurrencia/
recaida, como ya se ha sefialado®°.

Los estudios iniciales hallaron que una
dosis total (DT) de PQ de 200 mg base pro-
dujo la curacién y que, para un adulto, una
dosis diaria de 15 mg (0,25 mg/kg/dia) por
14 dias fue bien tolerada; ese esquema se
adopt6 como el estdndar anti-recurrencias®,
inclusive porla Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)*. El bloqueo de la transmisién
a anofeles al usar PQ se logra con la dosis
usual, que causa completa pérdida de la
transmision en 4-20 horas!''.

Es costumbre no dar més de 210 mg
de DT de PQ, aunque el peso corporal sea
mayor de 60 kg; asi, aquellos con mds de
60 kg absorben dosis menores de las que
debieran tomar; esto parece contribuir a
fallas terapéuticas de la PQ'2.

Conla DT estdandar de PQ (DTE-210-14:
resultante de 0,25 mg/kd/dia por 14 dias) se
obtiene una proporcion de recurrencias de
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26,7% (16/60)*%. Una dosis tinica semanal de
30, 45 6 60 mg dada por 8 semanas consecu-
tivas (DT: 240, 360y 480 mg) es bien tolerada
y permite recurrencias en 56, 10y 6% de los
casos, respectivamente, mostrando clara
relacion dosis-respuesta'®. La dosis de 45
mg/semana por 8 semanas es tan eficaz para
evitar recurrencias como 30 mg/dia por 14
dfas (DT: 420 mg) o como 60 mg/dia por 7
dias (DT: 420 mg)'.

A partir de la malaria en monos con
P cynomolgi y los estudios humanos (ex-
perimentales y de campo) con malaria
por P vivax, de hace mds de 50 afios, se
piensa que la curacion radical (curacién
clinica y parasitaria que incluye evitar las
recaidas) de la infeccién con P cynomolgi
y con P, vivax es una funcién de la DT de
8-aminoquinolinas®*1.

La tolerancia de P, vivax a PQ sucede
en el sureste de Asia y en Oceania, pero el
riesgo de falla terapéutica ha sido rara vez
bien documentado en cualquier lugar®'6. La
resistencia a la PQ por parte de los estadios
sanguineos de P, vivax existe 7 pero es de
poca importancia clinica y la que interesa
paralasrecaidas es la que puedan presentan
las formas tisulares hepdticas o hipnozoitos.

Larevisién Cochrane 2009, con estudios
clinicos controlados aleatorios, hallé que'®
210-14 produjo significativamente menos
recurrencias que el tratamiento Unicamente
con cloroquina, sin agregar PQ; 75-5 careci6é
de efecto anti-recurrencias comparada con
el tratamiento de solo cloroquina y entre
210-14 y 75-5 fue significativamente mejor
210-14. Estarevision no dejo dudas sobre la
eficacia yla mejor forma de usarla PQ, pero
persisten dudas sobre la mejor dosificacion,
entendida esta en funcién de la dosis (mg/
kg) (;debe mantenerse 0,25 mg/kg/dia o
deben ser mds de 0,25?), del niimero de dias
en que la DT debe darse (;es igual 0,25 mg/
kg/dia por 14 dias que 0,50 mg/kg/dia por
7 dfas, o que ~1,25 mg/kg/dia por 3 dias u
otra forma?) y ;debe mantenerse el limite
maéximo de 210 mg de DT o debe darse la
cantidad que corresponda al peso corporal
real? Los escasos datos disponibles indican
que, al parecer, la DT 210 mg no debe darse

en tan pocos dias como 3 6 5 porque la fre-
cuencia de recaidas se eleva muchisimo'?,
pero hay que evaluar mds su aplicacién en
7 dias®.

El objetivo de la presente revision fue
medir, mediante un anélisis estadistico
de estudios descriptivos longitudinales, la
eficacia dela PQ para evitar las recurrencias
de la malaria por P vivax. El metanalisis
tiene empleo mds generalizado para eva-
luar ensayos clinicos aleatorios y puede
aplicarse también en estudios descriptivos
y de evaluacién de pruebas diagnésticas y
prondsticas®.

Materiales y métodos

Clase de estudio y preguntas especificas
para resolver con el analisis

Se aplicaron metodologias sugeridas
para la revisioén sistemdtica y el metana-
lisis?*22. Se buscé dar respuesta a estas
preguntas: 1-3La PQ es eficaz para preve-
nir las recurrencias del paludismo vivax?
2-;Tienen la misma eficacia dosis diarias
(mg/kg) iguales pero DT diferentes? Se
quiere comparar la eficacia de 0,25 mg/
dia por 5 dias con la misma dosis por 7'y
14 dfas, o sea comparar DT de 75, 105y 210
mg. 3-;La eficacia de la PQ para prevenir las
recurrencias del paludismo vivax depende
del lugar donde sucede la infeccion? 4-;La
frecuencia de recurrencias depende del
tiempo de seguimiento (ntimero de meses)
post tratamiento?

Fuentes de informacion, palabras claves,
fechas, idiomas

Se buscé informacién en Lilacs, Scielo,
PubMed (Medline), Cochrane, Embase, Free
Medical Journals e Intermedicina. Se usé
la clave “primaquina” (primaquine) com-
binada con una o varias mas: “recurrencia”
(recurrence), “recaida” (relapse), “vivax”
(vivax). Se hizo busqueda de informacion
hasta el 10 de mayo de 2011. Labuiisqueda se
hizo sin limite de idioma y de fecha.
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Tipos de estudios y de participantes

Se buscaron informes exclusivamente
con disefio descriptivo longitudinal o es-
tudio de una unica cohorte o estudio de
observacién. Son estudios que aplicaron o
no aplicaron PQ a pacientes para tratar la
malaria vivax que padecian. Se trabajé con
un grupo que, después de curado el ataque
agudo —mediante el uso de esquizonticida,
generalmente la cloroquina—, sus inte-
grantes fueron seguidos por determinado
tiempo con el fin de constatar si aparecia la
recurrencia. El estudio debié medir la efica-
cia de cualquier régimen de administracién
de PQ, asi no hubiese tenido como objetivo
principal evaluar la eficacia anti-recurren-
cias de la PQ. Se excluyeron escritos sobre
“presentacion de caso” y estudios clinicos
controlados. No se buscé informacion con
autores ni con investigadores.

Se aceptaron estudios con adultos o
ninos, hombres o mujeres (excepto emba-
razadas). No se aceptaron pacientes con
infecciones mixtas, sino exclusivamente por
Pvivax. No se exigi6 exclusion de pacientes
con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshi-
drogenasa G6PD.

Se incluyeron estudios que usaron cual-
quier esquizonticida (cloroquina, amodia-
quina, artesunato, etc.), bien fuese solo o
con PQ en cualquier esquema. Se exigio
un seguimiento minimo de los pacientes
durante dos meses, de los cuales los prime-
ros 28-30 dias debieron corresponder a un
estado de carencia de parasitemia asexual y
de sintomas-signos clinicos, como expresién
de que el ataque agudo habia sido curado. Lo
importante para resaltar es que los pacientes
incluidos siempre se curaron del ataque
agudo, que es accion principalmente del
esquizonticida, y inicamente entonces, tras
completar 28-30 dfas de curacién, se sometie-
ron a seguimiento para estudiar la recurren-
cia; ese seguimiento posterior fue variable.

Informacion exigida a los articulos;
evaluacion de los informes

e Describir con precisién el grupo de tra-

tamiento;

e indicar el tamano del grupo;

e indicar precisamente la dosis de PQ
aplicada;

e indicar el tiempo de seguimiento (no se
exigi6 un tiempo minimo de seguimien-
to);

e indicar el nimero o la proporciéon de
recurrencias en cada grupo;

e indicar con claridad y precisién silos su-
jetos estuvieron en drea de transmision
maldrica luego de recibir el tratamiento
preventivo;

e manifestar explicitamente que el diag-
noéstico de infeccién palidica se esta-
bleci6 con gota gruesa o con PCR, con
inequivoca indicacion de la especie de
Plasmodium, sin importar la parasite-
mia hallada ni la presencia o ausencia
de manifestaciones clinicas.

La calidad de los estudios incluidos se
evalué pero no fue criterio para excluirlos;
asi, por ejemplo, la omisién de los datos so-
bre pérdidas en el seguimiento para detectar
infecciones no llevé a excluir esos informes;
tampoco fueron criterio de exclusion la for-
ma de asignacién al grupo de tratamiento
(aleatoria, no aleatoria), la omisién del
dato sobre supervisién vs. no supervision
del tratamiento, la deficiencia del analisis
estadistico, la magnitud de la eficacia del
tratamiento para prevenir la malaria.

La busqueda de informes, la verificacién
de los criterios de inclusion y la evaluacién
de cada articulo fueron ejecutadas directay
exclusivamente por el autor de este trabajo.

Andlisis estadistico

De cada estudio se tomaron los datos
sobre el tamafio de cada grupo de trata-
miento evaluado, el nimero de recurrencias
encontrado o la proporcién de las mismas.
La incidencia de recurrencias se calculé
segln el andlisis por protocolo (recurren-
cias al final del seguimiento dividido por el
ndmero de personas que llegaron al final del
seguimiento)®-2*. El tiempo de seguimiento
para paises y regiones fue ponderado para
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calcular el promedio y el factor de ponde-
racion fue el nimero de pacientes en cada
estudio: el nimero de meses de seguimiento
se multiplicé por el nimero de personas
seguidas; la sumatoria de esos productos se
dividié por la suma de pacientes. El tiempo
promedio de seguimiento, en meses, en
cada pais o region se calculd en funcion de
todos los tratamientos evaluados en cada
pais o region.

Para grupos de estudios, segun deter-
minada variable (lugar, dosis de PQ, etc.),
se calcularon el riesgo relativo (RR) y su
intervalo de confianza del 95% (IC95%),
con Epilnfo 6.04.

La distribucién de frecuencias de la
incidencia de malaria entre grupos seguin
determinada variable (lugar, dosis de PQ,
etc.) se analizé mediante una pruebaji (chi)
cuadrada (X2) de Mantel-Hanszel (X2M-H)
por medio de Epilnfo 6.04.

Siempre se consideré como estadis-
ticamente significativa una probabilidad
(p) menor de 0.05, teniendo en cuenta los
grados de libertad (gl) asociados.

Resultados

Se incluyeron 41 estudios descriptivos
longitudinales de campo, en personas sin
o con tratamiento con PQ, contenidos en
33 referencias (Tabla 1-A)!2192557 Fueron
exclusivamente estudios descriptivos, con
o sin asignacion aleatoria, realizados entre
1945 y 2011, en diferentes paises, tanto en
zonas endémicas de malaria como libres
de ella. Se hallaron cuatro esquemas de
dosificacién de la PQ:

e DTE-210-14 (el esquema mdas comun,
usado en Asia —excepto India— y en
América);

e DT-210-7 (0,50 mg/kg/dia por 7 dias,
usado en Brasil);

e DT-75-5(0,25 mg/kg/dia por 5 dias, casi
exclusivo de India);

e no administrar PQ.

De zonas no endémicas se hallaron 6
informesy delas endémicas se encontraron
35 (sureste de Asia: 11, India: 14, Pakistan: 2,

Etiopia: 1, América del Sur: 7). Los estudios

incluidos abarcan a 24.143 pacientes, de los

cuales 14.835 (62%) recibieron PQ y 9.308

(38%) no la usaron. En un mismo pafs hay

dreas endémicas y no endémicas; los luga-

res mds apropiados para los estudios sobre
verdaderas recaidas son los que se hacen
en zonas no endémicas, donde todas las
recurrencias son verdaderas recaidas.
Eltiempo de seguimiento de los pacien-

tes varid intensamente: desde 2 hasta 60

meses, con promedio ponderado de 11,56

meses (zona no endémica: 6,82; zona endé-

mica: 14,12). También vari6 fuertemente se-
gtin la dosis de PQ: 210-14 tuvo 5,90 meses,

valor cercano al de 210-7, que present6 4,82

meses, pero estos dos fueron muy distantes

de los otros dos: 75-5 mostro 15,56 meses;

sin PQ apareci6 con 14,41 meses (Tabla 1-B).
Laincidencia de recurrencias fue de 8,16

x 100 con 210-14; de 25,10 x 100 con 210-7;

de 8,14 x 100 con 75-5; de 26,15x 100 sin PQ

(para cuatro proporciones p = 0,000001),

pero no existe diferencia significativa entre

210-14vs.75-5 (p>0,962) ni entre 210-7vs. 0

(p>0,701) (Tabla 2-A). Esos hallazgos se ra-

tifican con el andlisis del riesgo relativo (RR)

porregiones, en funcién delos esquemas de

PQ (Tabla 3). Siempre, 210-14 comparada

con no uso de PQ (0 mg) demostré un RR

“protector” (menor de 1: a menor valor del

RR, mayor la proteccién). En la zona de

endemia se obtuvo:

e muy elevada proteccién con 210-14,
comparada con 0 mg de PQ (RR =
0,09166);

e la eficacia de 210-7, comparada con 0
mg de PQ, es muy débil (RR = 0,81559
en Surameérica);

e ladosis 75-5, frente a 0 mg de PQ, tiene
clara eficacia (RR= 0,31117; India RR=
0,43858);

e laenormeventajade210-14 sobre 210-7
y 75-5 es clara: RR de 0,09466 y 0,29374,
respectivamente.

Un mismo tratamiento tuvo notoria
variacién en las recurrencias en funcion
del lugar. El esquema 210-14 presento 2,04
x 100 en el sureste de Asia, contra 10,98 en
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Tabla 1 - Incidencia de recurrencias observadas de malaria vivax segun dosis total de primaquina en los estudios

incluidos.

Table 1 - Incidence of vivax malaria recurrences observed according to total dose of primaquine in the studies included.

A. Datos de cada estudio. / A. Data from each study.

Endemia meses Primaquina: dosis total (mg, dias) Autor-1; ref

Lugar 210mgen 14dias 210mgen7dias 75mgen 5 dias 0mg

No-Endemia nro? R no-R nro R no-R nro R no-R nro R no-R

Brasil 6 1.086 314 772 Boulos 1991; 30
Brasil 6 50 7 43 Duarte 2011; 11
New York 7 60 26 34 15 7 8 Smoak 1997; 52
Alemania 18 56 7 49 Jelinek 1995; 39
Israel 24 15 5 10 Schwartz 1998; 46
Colombo 12 6 5 1 Fernandopulle 2003; 34
No-E 6,82 1.267 359 908 6 5 1 15 7 8

Endemia 0

Surcorea 6 0 1.021 327 694 ¢ tres ref: 26-28
Surcorea © 6 2375 57 2.318 Moon 2009; 43
Surcorea © 6 1.506 5 1.501 Moon 2009; 43
Tailandia 2 43 2 a1 Luxemburger 1999; 41
Tailandia 1 53 3 50 Fryauff 1997; 35
Tailandia 3 92 5 87 Maneeboonyang 2011; 42
Tailandia 3 187 15 172 Takeuchi 2011; 55
Tailandia 2 342 143 199 Luxemburger 1999; 41
Tailandia 2 536 63 473 Awab 2010; 29

N. Guinea 2 54 54 0 Fairley 1945; 33
Pacifico 35 562 405 157 Fairley 1945; 33
Asia Este 5,05 4.256 87 4.169 2.515 992 1.523

India 18 5541 511 5.030 Dua 2001; 32

India 6 165 15 150 Gogtay 1998; 36
India 18 725 50 675 Sinha junio 1989; 50
India 12 100 6 94 200 56 144 Srivastava 1996; 54
India 12 1.520 40 1.480 Sharma 1990; 48
India 8 264 50 214 Sharma 1990; 48
India 8 995 104 891 2500 222 2278 Singh 1990; 49
India 12 283 19 264 Gogtay 2000; 37
India 60 316 140 176 Adak 1998; 25

India 48 487 147 340 Adak 1998; 25

India 36 497 132 365 Adak 1998; 25

India 24 524 149 375 Adak 1998; 25

India 12 669 156 513 Adak 1998; 25

India 12 222 20 202 Sinha sep 1989; 51
India 16,694 9.046 726 8.320 5.962 1.091 4.871

Pakistan 12 250 130 120 Rowland 1999; 45
Pakistan 6 212 99 113 Leslie 2004; 40
Etiopia 3 29 15 14 Schwartz 1998; 46
Paki-Etiop 8,88 491 8,88 491

Asia 13 4.256 87 4.169 9.046 726 8.320 8.968 2.327 6.641

Brasil 3 31 2 29 30 8 22 Villalobos 2000; 56
Brasil 4 37 2 35 36 0 36 Abdon 2001; 24
Brasil 6 164 55 109 Orjuela 2009; 44
Peru 2 28 2 26 28 3 25 Solari 2002; 53
Colombia 6 68 12 56 Carmona 2009-a; 31
Colombia 4 35 8 27 Carmona 2009-b; 18
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Tabla 1 - Incidencia de recurrencias observadas de malaria vivax segun dosis total de primaquina en los estudios
incluidos. (cont.)
Table 1 - Incidence of vivax malaria recurrences observed according to total dose of primaquine in the studies included. (cont.)

Endemia meses Primaquina: dosis total (mg, dias) Autor-1; ref
Lugar 210mgen 14dias 210mgen7dias 75mgen 5 dias 0mg

No-Endemia nro? R no-R nro R no-R nro R no-R nro R no-R

Guyana 30 325 100 225 Hanf et 2009; 38
Francesa

Suramérica 15,1 164 18 146 263 66 197 30 8 22 325 100 225

No endemia 6,82 1.267 359 908 6 5 1 15 7 8

Endemia 1412 4420 105 4315 263 66 197 9.076 734 8.342 9.293 2427 6.866

General 11,56 5687 464 5223 263 66 197 9.082 739 8.343 9.308 2434 6.874

2 nro:numero de pacientes en cada tratamiento; R recurrencia, no-R no recurrencia.

nro: number of patients in each treatment, R recurrence; no-R non- recurrence.

b E| tiempo promedio de seguimiento, en meses, en cada pais o region, se calcul6 en funcién de todos los tratamientos evaluados en cada pais o region. Ver
abajo los tiempos ponderados de seguimiento para las regiones, en cada tratamiento.

The average follow-up time (months) in each country or region was calculated based on all treatments evaluated in each country or region. See below for follow-up
time weighted regions in each treatment.

<Surcorea: 2.375 soldados, con re-exposicion a malaria después del tratamiento; 1.506 veteranos, sin re-exposicion a malaria después del tratamiento. En este
ultimo grupo las recurrencias son recaidas genuinas.

South Korea: 2,375 soldiers, with re-exposure to malaria after treatment; 1,506 veterans, without re-exposure to malaria after treatment. In the latter group relapsed
recurrences are genuine.

4 El seguimiento promedio para los dos esquemas evaluados en India fue de 16,97 meses. Para PQ 75-5, el seguimiento promedio fue de 15,61 meses; para
PQ 0 mg, el seguimiento promedio fue de 19,13 meses.

The average follow-up for the two regimens in India was 16.97 months. For PQ 75-5, the average follow-up was 15.61 months; for PQ with 0 mg, mean follow-up was
19.13 months.

¢Alving et al 1953 (26); Hankey et al 1953 (27); Coatney et al 1953 (28)

B. Tiempos de seguimiento ponderados (meses) para las regiones, en cada tratamiento.
B. Weighted follow-up time (months) for regions, in each treatment.

Zona PQ: esquema de dosificacion (mg totales-dias de reparticion)
210-14 210-7 75-5 0 Total
Mes nro Mes nro Mes nro Mes nro Mes Nro

No-Endemia 6,79 1.267 -2 - 6 6 7 15 6,82 1.288
Endemia 5,65 4.420 4,82 263 15,57 9.076 14,42 9.557 13,09 23316
Asia - - - - 15,61 9.046 13,87 9.232 13,02 22534

Asia Este 5,71 4.256 3,95 2.530 - - 3,96 2.515 5,05 6.771

India - - - - - 9.046 18,27 6.226 16,69 15.262

Pakistan-Etiopia - - - - - - 8,88 491 8,88 491
Suramérica 4,30 164 4,82 263 3 30 30 325 15,1 782
No-End+End 5,90 5.687 4,82 263 15,56 9.082 14,41 9.572 12,76  24.604
Pacientes Con PQ 5.687 + 263 + 9.082= 15.032 Sin PQ=9.572 Total=24.604

2 No hubo estudios./ No studies.
b El tiempo promedio de seguimiento, en meses, en cada pais o region, se calculé en funcién de todos los tratamientos evaluados en cada pais o regién.
The average follow-up time (months) in each country or region was calculated based on all treatments evaluated in each country or region.

Suramérica (p = 0,000000). En una misma
regiény bajo un mismo esquema de PQ, hay
fuerte variacién en la incidencia de recur-
rencias por paises (Tabla 2-B). En India tini-
camente se han evaluado las DT 0y 75-5. El
seguimiento ha variado entre 5y 60 meses.
Con 75-5 se evaluaron 9.082 pacientes, con

recurrencias de 8,14%; sin PQ se evaluaron
9.308 pacientes y recurrencias en 26,15% (p
=0,000000), datos que indican que en India
el uso de PQ protege en forma altamente
significativa contra las recurrencias. En
Corea del Sur, donde las recurrencias son
mucho mds bajas que en los demds paises
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Tabla 2 - Incidencia (x 10%) de recurrencias de malaria vivax segun dosis total de primaquina en cada estudio.
Table 2 - Incidence (x 10%) of recurrent vivax malaria according to total dose of PQ in each study.

A. Incidencia en cada estudio / A. Incidence in each study.

Endemiay lugar Incidencia ponderada de Recurrencias x10? por dosis total PQ Autor-1; ref

No-E 210-14 210-7 75-5 0

Brasil 28,91 Boulos 1991; 30
Brasil 14,00 Duarte 2011; 11

N. York 43,33 46,67 Smoak 1997; 52
Alemania 12,50 Jelinek 1995; 39
Israel 33,33 Schwartz 1998; 46
Colombo 83,33 Fernandopulle 2003; 34
No-E 28,33 83,33 46,67

Endemia

Surcorea 32,03 €26-28

Surcorea 2,40 Moon 2009; 43
Surcorea 0,33 Moon 2009; 43
Tailandia 4,65 Luxemburger 1999; 41
Tailandia 5,66 Fryauff 1997; 35
Tailandia 543 Maneeboonyang 2011; 42
Tailandia 8,02 Takeuchi 2011; 55
Tailandia 41,81 Luxemburger 1999; 41
Tailandia 11,75 Awab 2010; 29

N. Guinea 100,00 Fairley 1945; 33
Pacifico 72,06 Fairley 1945; 33

Asia Este 2,04 39,44

India 9,22 Dua & Sharma 2001
India 9,09 Gogtay et al. 1998
India 6,90 Sinha et al. 1989 Jun
India 6,00 28,00 Srivastava et al. 1996
India 2,63 18,94 Sharma et al. 1990
India 10,45 8,88 Singh et al. 1990
India 6,71 Gogtay et al. 2000
India 44,30 Adak et al 1998

India 30,18 Adak et al 1998
India 26,56 Adak et al 1998

India 28,44 Adak et al 1998

India 23,32 Adak et al 1998

India 9,01 Sinha et al. 1989 Sep
India 18,94 Singh et al. 1990
India 8,03 18,33

Pakistan 52,00 Rowland et al 1999
Pakistan 46,70 Leslie et al 2004
Etiopia 51,72 Schwartz & Sidi 1998
Pak-Etio 49,69

Asia 8,03 25,75
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Tabla 2 - Incidencia (x 10?) de recurrencias de malaria vivax segun dosis total de primaquina en cada estudio. (cont.)
Table 2 - Incidence (x 10%) of recurrent vivax malaria according to total dose of PQ in each study. (cont.)

Endemiay lugar Incidencia ponderada de Recurrencias x10? por dosis total PQ Autor-1; ref

210-14 210-7 75-5 0
Brasil 6,45 26,67 Villalobos-Salcedo et al 2000
Brasil 0,00 Abdon et al 2001
Brasil 33,54 Orjuela et 2009
Peru 714 10,71 Solari-Soto et al 2002
Colombia 17,65 Carmona et al 2009-a
Colombia 22,86 Carmona 2009-b
Guyana Francesa 30,77 Hanf et 2009
Suramérica 10,98 25,10 30,77
No endemia 28,33 83,33 46,67
Endemia 2,38 25,10 8,09 26,12
General 8,16 25,10 8,14 26,15

B. Resumen de la tabla 2-A / B. Summary of Table 2-A

Endemiay lugar

Incidencia de Recurrencias x 10? por dosis total PQ

210-14 210-7 75-5 0

No-Endemia 28,33 83,33 46,67
Endemia

Asia Este 2,04 39,44

India 8,03 18,30

Pak-Etio 49,69

Asia 8,03 25,95

Suramérica 10,98 25,10 30,77
No endemia 28,33 (n=1.267)2 83,33 (n=6) 46,67 (n=15)
Endemia 2,38 (n=4.420) 25,10 (n=263) 8,09 (n=9.076) 26,12 (n=9.293)
General 8,16 (n=5.687) 25,10 (n=263) 8,14 (n=9.082) 26,15 (n=9.308)

2 n:total de pacientes en cada esquema de PQ / n: total number of patients in each PQ regimen.
Para 4 grupos: p(X2)= 0,000001 / For 4 groups: p (X2) = 0.000001.

Valores de p(X2) para las comparaciones de pares de esquemas de PQ:
Values of p (X2) for comparisons of pairs of PQ regimens:

No-endemia Endemia General
Esquema; % Incidencias;
p
210-14vs 0 28,33 vs 46,67 2,38vs 26,12 8,16 vs 26,15
0,202217 0,000000 0,000000
210-14 vs 75-5 28,33 vs 83,33 2,38vs 8,09 8,16vs 8,14
0,011683 0,001020 0,962090
210-14 vs 210-7 n.a 2,38vs 25,10 8,16 vs 25,10
0,000000 0,000000
210-7vs 0 n.a 25,10vs 26,12 25,10vs 26,12
0,763710 0,701053
210-7 vs 75-5 n.a 25,10 vs 8,09 25,10vs 8,14
0,000000 0,000000
75-5vs 0 86,33 vs 46,67 8,09vs 26,12 8,14vs 26,15
0,295642 0,000000 0,000000
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Tabla 3 - Riesgo relativo entre esquemas de primaquina, segun regiones, para la incidencia de recurrencias de malaria

vivax.

Table 3 - Relative risk among primaquine regimens, according to regions, for the incidence of vivax malaria recurrences.

Riesgo Relativo @ entre esquemas de PQ

. Meses
Endemiay lugar Seguim/ 210-14 vs 210-7 vs 75-5vs 210-14 vs 210-14 vs 210-7 vs
0 0 0 210-7 75-5 75-5
No-E 6,82 0,60717 1,78571 1,78571 0,34002
Asia 8,91 0,30930
Asia Este 5,05 0,05183
India 16,97 0,43858
Suramérica 14,60 0,35671 0,81559 0,43736
No endemia 6,81 0,60717 1,78571 0,34002
(0,35a1,05)" (0,24 a 0,49)
Endemia 14,12 0,09096 0,96089 0,30966 0,09466 0,29374 3,10303
(0,08a0,11) (0,290a0,34) (0,07a0,13)  (0,24a0,36)
General 13,68 0,31201 0,95967 031117 0,32512 1,00270 3,08408
(0,29a0,35) (0,29a0,34) (0,26 a 041)

2 RR menor de 1 indica mayor proteccion por el tratamiento mencionado en primer lugar; RR mayor de 1 indica menor proteccion por el tratamiento men-

cionado en primer lugar.

RR less than 1 indicates greater protection by the first mentioned treatment; RR greater than 1 indicates less protection by the first listed treatment.
b Intervalo de confianza de 95% para el RR.No se hizo el calculo para regiones ni para los totales (endemia, no endemia, general) con RR cercano a 1.
95%Confidence interval for RR. Not calculated for regions and for total (endemic, not endemic, general) with a RR close to 1.

endémicos analizados, se evaluaron 210-14
yno PQ: las recurrencias con 210-14 fueron
15,15% (n=3.819) y sin PQ fueron 32,03% (n
=1.021) (p=0,000000). En Suramérica, 210-
14 se asoci6 a una proporcién de recurren-
cias de 10,98; por su parte, 210-7 produjo
25,10 y el no uso de PQ tuvo 30,77 x 100. Es
consistente el hallazgo de que la PQ protege
fuertemente contras las recurrencias, pero
no hay relacién dosis respuesta, pues 75y
210 mg de DT protegieron igual.

La influencia del lugar es clara también
al analizar las recurrencias en pacientes sin
PQ. En India hubo 18,33 % (1.141/6.226) de
recurrencias; en Tailandia fueron 23,46%
(206/878); en Pakistdn fueron 49,57%
(229/462) y en Guyana Francesa fueron
30,77%. (100/325).

En resumen, el uso de PQ para prevenir
las recurrencias mostré una fortisima in-
fluencia del lugar (pafs, regién), aunque en
general parece que puede decirse que la PQ
previene las recurrencias comparada con no
usarla, pero la diferencia entre usar 75y 210
mg de DT no es clara.

El coeficiente de correlacion lineal

entre proporcioén de recurrencias y meses
de seguimiento es 0,0337 para el total de
estudios (sugiere, con fuerza, que el tiempo
de seguimiento no aumenta las recurren-
cias). En Tailandia los estudios han seguido
los pacientes por apenas 1-3 meses, con
210 mg de PQ; para cuatro estudios, el
coeficiente de correlacion es de 0,44445 (a
mayor seguimiento, mas recurrencias). En
India, para seis estudios con dosis total de
75 mg, el coeficiente es - 0,20398 (a mads
seguimiento, menos recurrencias). En India,
para once estudios sin PQ, el coeficiente es
0,79125 (sugiere, con fuerza, que a mayor
seguimiento, mds recurrencias). En otros
paises no es posible este andlisis por la
escasez de estudios.

En resumen, el tiempo de seguimiento,
como lo hizo el lugar, también influye en la
proporcion de recurrencias, al menos en los
estudios sin PQ o con 210 mg de DT.

Las preguntas de estudio y sus respuestas

e ;La PQ es eficaz para prevenir las re-
currencias del paludismo vivax? La
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respuesta es si. La comparacién de
estudios que no usaron PQ con otros
que si la aplicaron, en cualquiera de los
esquemas, mostré que si no se usa PQ
la recurrencia es muy probable.

e 2.;Tienenlamisma eficacia dosis diarias
iguales pero DT diferentes? Se compa-
raron 75-5y 210-14. La respuesta no
es clara; los datos sugieren que 75-5 es
tanto o més eficaz que 210-14.

e 3.;Laeficacia dela PQ para prevenir las
recurrencias del paludismo vivax depen-
de del lugar donde sucede la infeccién?
La respuesta es si. Los datos indicaron
variacion de recurrencias segun el pais
ylaregion.

e 4. ;lafrecuenciaderecurrencias depen-
de del tiempo de seguimiento (meses)
post tratamiento? La respuesta no es
uniforme para todos los lugares. En
Tailandia y en India, con 210-14 y 0 mg
de PQ, respectivamente, las recurrencias
aumentan con el tiempo de seguimien-
to, pero en India, con 75-5, parecen
reducirse.

Discusion

La pregunta sobre si, segtin los estudios
descriptivos, la PQ es eficaz para preve-
nir las recurrencias del paludismo vivax,
pudo responderse afirmativamente. Se
demostré que la PQ en DTE-210-14 o en
DT-75-5redujo las recurrencias, sin relacién
dosis-respuesta.

La pregunta sobre si tienen la misma
eficacia dosis diarias (mg/kg) iguales pero
dosis totales (DT) diferentes (DT de 75, 105
y 210 mg) también se respondio afirmativa-
mente. Contra lo esperado*, DT-75-5 en la
India protegi6 de recurrencias tanto como
DT-210-14 en otros lugares. Las recurrencias
con DT-75-5 tinicamente pudieron evaluar-
se en India. Urge evaluar esquemas de PQ
que suministren 210 mg en 7 dfas, pues los
trabajos son pocos (Brasil?>®", un estudio
en Perd* y otro en Colombia'®).

La pregunta sobre si la eficacia de la PQ
para prevenir las recurrencias del paludismo
vivax depende del lugar donde sucede la

infeccién también tuvo respuesta afirmati-
va. En efecto, este andlisis demostré que el
lugar o geografia de la malaria vivax influye
poderosamente en la respuesta a la PQ.
Hay que recordar que existen diferencias
regionales importantes en la eficacia anti-
recurrencias dela PQ. En Tailandia, el riesgo
de recurrencias fue dos veces mayor que en
Brasil y 10 veces mayor que en India®. Esto
puede explicar el hecho de que en India 75-5
sea eficaz para prevenir las recurrencias en
80-90% de los pacientes®, lo cual reitera
que P vivax en India es particularmente
susceptible a PQ.

La probabilidad de recurrencias sin
tratamiento con PQ varia segin la regién
geogrdfica’: en regiones templadas las re-
caidas suceden a intervalos prolongados,
alrededor de 16 meses®, mientras que en
zonas tropicales la infeccidn estd asociada
con mayor probabilidad de recaidas, que
suceden mds rdpidamente y son multiples®.

Hay variacién geografica de la suscep-
tibilidad de P vivax a cloroquina y PQ,
como lo demostré una revisién de 2007%,
al comparar los riesgos en Tailandia, Brasil
e India. Comparado con 0 mg de PQ, el
riesgo se redujo 80% para 210-14 y més de
95% para 315-14 y 420-14. En la presente
revision, también resulté muy notoria la
influencia del lugar en la proporcién de
recurrencias con un mismo tratamiento
con PQ. Conviene insistir un poco mds en
la variacién geogréfica de las recurrencias
post tratamiento con PQ. El inmenso sub-
continente de India, con sus 22 estados, es el
séptimo pais més extenso del mundo y tiene
ahora mds de 1,2 millones de habitantes. El
clima varia desde tropical y monzénico en
el sur del pais a templado en el norte. Toda
India es endémica de malaria, con excep-
cion de las dreas con 2.000 y més metros de
altura sobre el nivel del mar. La malaria es
estable en el noreste e inestable en el resto
de la peninsula. La frecuencia de P, vivax
varia entre 55y 100% segun el estado®. Las
recurrencias no son uniformes sino que va-
rian de 9% a 40% sin PQ, de 6,5% a 30% con
PQ 75-5,yde 0a6% con PQ 210-14, es decir
que 210-14 es francamente superior a 75-5
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para evitar las recurrencias. La frecuencia
de recurrencias en algunos estados, luego
del tratamiento con cloroquina y sin PQ y
cloroquina con PQ es asi: Delhi (al norte)
35% sin PQ y 27% con PQ; Gujarat (oeste):
28% y 6%, en ese orden; Madhya Pradesh
(centro): 9% y 10%, en igual orden; Orissa
(este): 9% y 7%; Mumbai (oeste): 11% 3%
(adaptado de ®).

La pregunta sobre si la frecuencia
de recurrencias depende del tiempo de
seguimiento (nimero de meses) post
tratamiento tuvo respuesta negativa en el
total de estudios, pero afirmativa segun la
regién, como en Tailandia e India, andlisis
que no fue posible para otros paises por el
reducido nimero de estudios. En resumen,
el tiempo de seguimiento también influye
en la proporcién de recurrencias, al menos
en los estudios sin PQ o con 210 mg de DT.

Un problema adicional, no analizado en
este trabajo, se refiere a la subdosificacién
de PQ por la costumbre de no dar mds de
210 mg de PQ; es posible que ello contribu-
ya a fallas terapéuticas de la PQ. En Brasil,
la DT de PQ inferior a lo requerido por el
peso corporal estd entre “factores de ries-
go” asociados a recurrencias % y ha sido
reiterado®. No hay andlisis de fondo, en
diversos lugares, sobre la repercusion real
de esta subdosificacién.

En esta revision no se tuvo en cuenta la
clase de esquizonticida usado para tratar
el ataque primario de paludismo vivax. Los
esquizonticidas pueden interactuar con la
PQyaumentar o reducirlaaccién de ella®-%.
Lo fundamental para destacar aqui es que
los pacientes incluidos siempre se curaron
del ataque agudo, cualquiera haya sido el
esquizonticida. Después de 24-25 dias de
curacion, se pusieron en seguimiento para
estudiar la recurrencia.

Se ha anotado que existe tolerancia de P
vivax a PQ (sureste de Asiay Oceania)®Sque
la resistencia a PQ por estadios sanguineos
de Pvivax existe 7, pero carece de importan-
ciaclinica. Las formas que importan paralas
recaidas son los estadios tisulares hepaticos
o hipnozoitos, que no causan sintomas-
signos mientras estdn como tales, como

hipnozoitos. Dicen Joshi y colaboradores
que la resistencia a la PQ ocurre en varios
lugares de India y remite a los datos antes
citados de esos autores %, pero hay que re-
cordar, como insisten Baird y Hoffman, que
“las recurrencias después del tratamiento
no supervisado no comprueban resistencia’,
autores estos que afirman que la PQ no per-
manece universalmente efectiva, aunque no
hay evidencia inequivoca®.

En esta revisién tampoco se tuvo en
cuenta si el tratamiento antimaldrico es-
quizonticida y anti-recurrencias (PQ) fue
o no fue supervisado. Se usaron varios
esquizonticidas (cloroquina, amodiaquina,
artesunato, otros) y todos tuvieron eficacia
para curar el ataque agudo, como se exigio
para incluir el estudio, pero los estudios no
siempre informaron sobre la supervision
a la PQ; esta variable no se tuvo en cuenta
para incluir el estudio. La incidencia de re-
currencias paralos esquemas 210-14y 210-7
fue 8,16%y 25,10%; el riesgo relativo RR fue
0,32512. La dosis total fue igual y vario el
tiempo de administracion (7 y 14 dias), pero
el mayor tiempo no afect6 negativamente la
menor incidencia con 210-14. Esto sugiere
que en estos estudios la supervision del
tratamiento no parece haber influido, al
menos en ese andlisis indirecto.

Tampoco se considero en esta revision
el problema asociado con la calidad de los
medicamentos, es decir su origen (fabrican-
te, proveedor final), condiciones de alma-
cenamiento, capacidad antimaldrica en el
momento de uso, etc. Lamala calidad de las
drogas antimaldricas existe 5y es peor aho-
ra, con lallegada de medicamentos nuevos
y mds costosos como las artemisininas®-%.

En Colombia se reconoce su existencia:
“Las estadisticas del Instituto Nacional para
laVigilancia de Alimentos y Medicamentos
(Invima) revelan que 4 de cada 10 medica-
mentos que se ofrecen en el mercado negro
son falsificados””.

No fue objetivo de la revision medir
la frecuencia de eventos adversos a cada
esquema de tratamiento con PQ, sino ex-
clusivamente su eficacia anti-recurrencias.
Se acepta que muchos de esos eventos son
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dependientes de la dosis y la intensidad de
la deficiencia de G6PD; por esto, la PQ debe
usarse en sujetos normales segin la G6PD,
sin embarazo y tomada con algtin alimen-
to*1765-6671 Jna revision de literatura sobre
relaciones entre medicamentos y deficien-
cia de G6PD acaba de indicar nuevamente
quela PQ estd entre los “medicamentos que
deben evitarse en personas con deficiencia
de G6PD”"2. Por otra parte, los pacientes sin
esta deficiencia tienen excelente tolerancia
a altas dosis de PQ y un aspecto adicional
para resaltar es la escasa toxicidad impu-
table a la PQ. La droga al parecer no altera
clinicamente las funciones hepética, renal,
hematoldgica ni inmunitaria, pero sf causa
metahemoglobinemia, inclusive con la
dosis usual, que es muy intensa si existe
deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G6FD) ligada al cromoso-
ma X9,65-66,73.

Conviene recordar, ademds, que la PQ
es util en malaria para quimioprofilaxis pri-
maria y secundaria y como esquizonticida,
aunque por esta tltima accién poco se em-
plea®%-%, La PQ tiene actividad in vivo o in
vitro contra el hongo Pneumocystis jiroveci,

contra varias especies de Leishmania, con-
tra Trypanosoma cruzi, contra virus como
Newcastle, contra varias coccidias®>™ . La
PQ tiene un rango de aplicaciones poten-
ciales que va de las capacidades anti-recu-
rrencia (P vivax, P ovale) y gametocitocida (P
falciparum) hasta el uso en quimioprofilaxis
primaria y como esquizonticida, aunque
este ultimo es débil®-°.

Tres derivados de la PQ tienen buenas
perspectivas como antiparasitarios: la bula-
quina o elubaquinay la tafenoquina, como
antimaldricos, yla sitamaquina como leish-
maniciday agente contra Pneumocystis>™ 7.
La tafenoquina también tiene actividad
contra Leishmania ™. Esta droga, cuando se
da por via oral, se absorbe y se metaboliza
lentamente, a diferencia dela PQ, porlo que
tiene una vida media de 14 dias®. Pero la ta-
fenoquina no tiene licencia comercial para
uso generalizado, también causa hemdlisis
en sujetos con deficiencia de G6PD?’, tam-
poco puede usarse en gestantes™, requiere
dosis de carga para ser usada en quimiopro-
filaxis primaria o causal, del orden de 200
mg/dia por 3 dias™, lo cual es una clara y
poderosa desventaja frente a PQ>%-6.
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