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Glosario

AMI: Amazon Malaria Initiative

AR+LU: artemeter+lumefantrin

AS: artesunato

AS+AQ: artesunato+amodiaquine (AS+AQ)

ASC: area de superficie corporal,

CONCAMYT: Control de Calidad de Medicamentos y Téxicos
CQ: cloroquina

CYP: citocromo P450,

DCQ: desitil cloroquina

DHA-P: dihydroartemisinin-piperaquine

DP: densidad darasitaria

EDTA: &cido etilendiaminotetraacético

FT: fracaso terapéutico

GM: dametocitos

HPLC: High-performance liquid chromatography
INLASA: Instituto Nacional de Laboratorios en Salud.
MEC Minima concentracion efectiva de la droga

MQ: mefloquina

MSyD: Ministerio de Salud y Deportes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
PAHOERC: PAHO Ethics Review Committee

PC: peso corporal

PCR: Polymerase Chain Reaction

PNCM: Programa Nacional de Control de la Malaria
PQ: primaquina

RAVREDA: Red Amazénica sobre la Vigilancia de la Resistencia de las drogas
antimalaricas

SDx+PYR: sulfadoxima + piremetamina.

USAID: United States Agency for International Development
VD: volumen de distribucion
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INTRODUCCION-

Aspectos Generales y epidemiolégicos

La malaria o paludismo es una enfermedad parasitaria que se transmite por la picadura de
la hembra del mosquito "anofeles”, segun la Organizacion Mundial de la Salud causa mas
de un millén de muertes al afio en el mundo. WHO 2015. Los parasitos causantes de la
malaria, son inoculados en el huésped humano por un mosquito anofelino hembra durante
su alimentacién. Las cuatro especies principales de Plasmodium que infectan a los seres

humanos son P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae

A pesar de la disminucion de los casos de malaria a nivel mundial, la malaria por P. vivax
continla siendo un problema de salud publica. Se estima que esta forma de la malaria
causoO 13.8 millones de casos en todo el mundo en el 2015 y contribuy6 con cerca de la
mitad de todos los casos de malaria fuera de Africa. La mayoria de los casos de malaria por
P. vivax ocurrieron en la Regidn de Asia sudoriental de la OMS (74%), seguida de la Regién
del Mediterraneo Oriental (11%) y la Region de Africa (10%). Se estima que mas del 80%
de los casos de malaria por P. vivax ocurren en tres paises (Etiopia, India y Pakistan). Sin
embargo P. vivax predomina en los paises que son los principales candidatos para la
eliminacion de la malaria, la mayoria ubicados en la region de las Américas, donde

contribuye con mas del 70% del total de los casos. (Figura 1). WHO b 2015.

Figura 1 Casos de malaria por 1000 Habitantes afio 2014
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http://www.who.int/malaria/publications/world-malaria-report-2015/wmr2015-profiles.pdf?ua=1

Pagina |8

En la Regién de las Américas, 21 millones de personas en 21 paises Y territorios se estima
gue estan en riesgo de contraer malaria, (reportados con una incidencia> 1 por 1000 (Figura
2]). WHO b 2015.

Figura 2

Proporcion de casos de malaria por P. falciparum y P. vivax 2010-2014 3n la region de
las américas
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Fuente:http://www.who.int/malaria/publications/world-malaria-report-2015/wmr2015-profiles.pdf?ua=1

Bolivia forma parte de la cuenca amazonica de Sud américa, el departamento de Pando, los
municipios de Riberalta y Guayaramerin del departamento del Beni, y el municipio de
Ixiamas del Dpto. de La Paz, conforman norte amazonico de Bolivia, (Ver figura 3). Esta
area geografica limita al noreste con la regiébn amazonica del Brasil y es una de las zonas

de mayor endemicidad de malaria.

En Bolivia el 93% de los casos de malaria son atribuibles a P. vivax, por afio se registran
alrededor de 7000 nuevos casos distribuidos en 8 de los nueve departamentos, Bolivia es
uno de los paises que se encuentra en fase de control de la enfermedad ya que en los
tltimos afios ha tenido un descenso significativo en comparacion con el afio 2000 (afio con
el que se miden los objetivos de desarrollo del milenio ODM). A pesar de ello, en los cuatro
Ultimos afios las estrategias de prevencion y control de la malaria no han disminuido el

namero de casos. (Ver figura 4)


http://www.who.int/malaria/publications/world-malaria-report-2015/wmr2015-profiles.pdf?ua=1

Pagina |9

Figura 3 Cuenca de las amazonas
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Figura 4

Casos autéctonos de malaria registrados en Bolivia por afio 2000-2014
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Estrategia terapéutica del P. vivax.

El ciclo de vida de los plasmodios define las estrategias terapéuticas. Los Plasmodium
tienen un ciclo de vida complejo, marcada por formas de distinta morfologia, funcion,

ubicacién, consecuencia clinica, y la susceptibilidad a agentes antipalldicos.

En el caso particular del P. vivax, algunos esporozoitos inoculados, originan estadios
latentes en las células hepéticas, llamados hiponozoitos, los que son causantes de las
recaidas recurrentes, las recaidas pueden ocurrir en cualquier momento, semanas o0 afos
después del primer episodio de parasitémia y de la enfermedad clinica. El resto de los
esporozoitos continla con su ciclo asexual hepatico y asexual sanguineo, causando malaria
clinica sintomatica, luego pasan por el ciclo sexual donde se desarrollan los gametocitos;

formas parasitarias infectantes de los mosquitos, Anopheles.

La transmision del paludismo depende en gran parte de la produccion de gametocitos
infectados por los mosquitos del género Anopheles y del tiempo que permanecen en la
sangre. White 2008. Los gametocitos de Plasmodium falciparum hacen su aparicion en un
tiempo aproximado de 7 a 15 dias, después de la picadura del vector, principalmente en la
microcirculacion de los tejidos profundos Price et al., Talman et al 2004, mientras que los
gametocitos de Plasmodium vivax aparecen en sangre periférica entre 2 y 3 dias después

de la picadura del vector, Medis et al. 2001, Mckenzie et al. 2002, Bousema et al. 2011.

La aparicién de los sintomas coincide con la primera ruptura de los glébulos rojos y la
liberacion de merozoitos en la sangre, los mismos que liberan sustancias que estimulan al
hipotalamo y ocasionan crisis febriles repentinas, cefalea y escalofrios, entre otros sintomas
Engwerda et al. 2005. Para interrumpir el ciclo de transmisién de la malaria es importante
administrar el tratamiento especifico inmediatamente iniciados los sintomas y antes del

desarrollo de los gametocitos Collins et al. 2003.

Actualmente la cloroquina por su costo y efectividad es el medicamento de eleccion contra

los esquizontes sanguineos de P. vivax, asi también por su conocida actividad contra los

gametocitos de P. vivax, sin embargo, la CQ no ejerce actividad esporonticida o actividad

esquizonticida tisular, es decir no puede prevenir la aparicion o eliminar hipnozoitos. La
primaquina es la Unica droga disponible en el mercado con capacidad de eliminar estas
formas parasitarias; sin embargo, sin la administracién de la CQ no se podria prevenir la

aparicion ni eliminar las formas jovenes del Plasmodium.
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Cuando una parasitémia reaparece después del tratamiento esquizonticida sanguineo como

la CQ, podemos pensar en una recaida por los hipnozoitos, una_reinfeccién por un

mosqguito, o un recrudecimiento de origen de parasitos en fase asexuales que sobrevivieron

el tratamiento. La aparicion de CQO resistentes a P. vivax se atribuye a la ultima posibilidad.
Baird 2004.

La CQ persiste en el torrente sanguineo durante un periodo promedio de 35 dias después
de la terapia inicial y en teoria impediria una parasitémia por recurrencia de recaidas, sin
embargo, a los 35 dias se encuentran con niveles de farmaco por debajo de la
concentracion minima efectiva (MEC). Una recaida antes de 17 dias es poco probable en

los pacientes que sufren un ataque primario después de una breve exposicion.

El principal metabolito de la cloroquina es la desetil cloroquina (DCQ) el cual también tiene
actividad contra el parasito, es asi que 70-90 ng/ml de CQ+DCQ en sangre es la MEC
contra cepas sensibles de P. vivax, dosificado a través de la cromatografia liquida de alta

resolucion (siglas en ingles HPLC) en sangre total. Baird 1997.

Parasitémia recurrente dentro de los 35 dias de tratamiento con 2100 ng/ml de CQ+DCQ en
sangre demuestra la resistencia a la CQ. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud,
la evaluacién de la eficacia terapéutica de la CQ para P. vivax debe tener una duracién
minima de 28 dias WHO 2009.

La cura se define como la eliminacién de los parasitos causantes de la enfermedad, de esta
manera se previene la progresion a la forma grave y la morbilidad adicional asociada al
fracaso terapéutico. En la evaluacion del tratamiento es necesario hacer un seguimiento de
los pacientes durante un tiempo suficiente para determinar la curacion. De manera
individual el objetivo principal del tratamiento es curar la infeccion y reducir al maximo las
complicaciones; mientras que, para la salud publica, el objetivo principal del tratamiento es
el de reducir la transmision de la infeccién, es decir, reducir el reservorio infeccioso y
prevenir la aparicion y propagacion de resistencia a los medicamentos antimalaricos. WHO
2015.



Pagina |12

Resistencia

La resistencia a un antimalérico se define como la capacidad de una cepa de plasmodios de
sobrevivir o multiplicarse a pesar de la administracion y la absorcion adecuadas de un
medicamento antimalarico en las dosis normalmente recomendadas. WHO 2014.

La resistencia a un antimalarico no es necesariamente idéntica a un “fracaso terapéutico”;
en el caso de la malaria este Ultimo consiste en no eliminar la parasitémia maléarica o
resolver los sintomas clinicos a pesar de la administracion de un antimalarico. Asi pues,
mientras que la resistencia puede conducir al fracaso terapéutico, no todos los fracasos
terapéuticos son la causa de la resistencia. El fracaso terapéutico también puede ser
resultado de una dosificacion incorrecta, problemas de supervision del tratamiento
(incumplimiento), calidad deficiente de los medicamentos, interacciones medicamentosas,
problemas con la absorcion de medicamentos, o diagndstico erréneo del paciente. Teniendo
en cuenta ademas que todos estos factores también pueden acelerar la propagacién de una
verdadera resistencia al exponer a los parasitos a niveles inadecuados del medicamento

(niveles sub terapéuticos). WHO 2014.

La resistencia a los antimalaricos aparece y se propaga debido a sus ventajas selectivas a
la supervivencia de los parasitos en presencia de los antimalaricos a los cuales son
resistentes. La presién selectiva muestra la intensidad y la magnitud del proceso de
seleccién; en una poblacion determinada de parasitos, la presion selectiva sera mayor
cuanto mayor sea la proporcion de parasitos expuestos a concentraciones de un

antimalarico que permitan la proliferacion de parasitos resistentes y no susceptibles.

El uso generalizado e indiscriminado de antimalaricos ejerce una fuerte presion de seleccién
en los parésitos desarrollen altos niveles de resistencia. Es posible prevenir esta resistencia,
o0 desacelerar considerablemente su inicio, combinando antimalaricos con diferentes
mecanismos de accion y procurando tasas de cura muy elevadas mediante una total

adherencia a la posologia correcta de los regimenes terapéuticos establecidos. WHO 2015.

Inicialmente, con bajos niveles de resistencia y una prevalencia baja de malaria, la
repercusion de la resistencia a los antimalaricos es insidiosa. Al comienzo de la resistencia
desaparecen los sintomas iniciales de la infeccion y el paciente parece mejorar durante un
periodo corto; sin embargo, los sintomas reaparecen (generalmente entre tres a seis

semanas después del tratamiento), la anemia puede empeorar y hay una mayor
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probabilidad de que el paciente sea portador de gametocitos (formas parasitarias que a su
vez portan los genes que confieren resistencia). El paciente y el proveedor de tratamiento
interpretan principalmente estas caracteristicas tempranas de resistencia, como una re-
infeccidn recién contraida. A menos que en esta etapa se realicen ensayos clinicos del
medicamento, la resistencia puede pasar desapercibida. A medida que esta empeora se
acorta el intervalo entre infeccion primaria y recrudescencia; tiempo después los sintomas
no desaparecen con el tratamiento y la incidencia de malaria probablemente aumente o se

mantenga sin cambios aparentes en areas de baja transmision. WHO 2015.

Mecanismos de resistencia de los antimalaricos

Existen dos aspectos a considerarse: el evento genético inicial que produce un mutante
resistente, y el proceso posterior de seleccion en el cual la ventaja para la supervivencia en
presencia del medicamento ineficaz conduce a la transmision de los parasitos mutantes

resistentes y, por lo tanto, a la propagacion de resistencia.

Resistencia a los antimalaricos se produce generalmente como resultado de una rara
mutacion (o duplicaciones de genes) lo que se denomina “resistencia novo”, que confiere
una ventaja de la supervivencia y su difusién a los parasitos. Los parasitos resistentes que
estén presentes seran seleccionados si estan expuestos a concentraciones “selectivas”
(subterapelticas) de medicamentos. “Selectiva” en este contexto significa una
concentracion de medicamentos que eliminara parasitos susceptibles, pero permitira el
crecimiento de la poblacion de parasitos resistentes que, con el tiempo, se transmitiran a

otras personas.

Dado que la resistencia novo surge aleatoriamente entre los plasmodios, los pacientes no
inmunes infectados por un gran nimero de parasitos que reciban tratamiento inadecuado
(sea por calidad deficiente de los medicamentos, observancia deficiente, vémitos de un
tratamiento oral, o mala dosificacion etc.) son una poderosa fuente de resistencia novo. Esto
pone en relieve la importancia de una prescripcion correcta, la buena observaciéon de las

pautas medicamentosas prescriptas. OPS 2011, Barnes 2008.

La propagacion ulterior de los plasmodios mutantes resistentes se ve facilitada por el uso
generalizado de medicamentos con fases de eliminacion largas. Estos proporcionan un
“filtro selectivo”, permitiendo la infeccion por parasitos resistentes mientras la actividad

antimalarica residual impide la infeccién por parasitos susceptibles. Los medicamentos de
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eliminacion lenta, como la mefloquina (semivida de eliminacion terminal [T'23] de 2 a 3
semanas) o la cloroquina (T'23 de 1 a 2 meses), permanecen en la sangre y proporcionan
un filtro selectivo durante meses después de haber cesado la administracién del
medicamento. OPS 2011.

Los fendmenos genéticos que confieren resistencia a los antimaléricos (manteniendo al
mismo tiempo la viabilidad de los parasitos) son espontaneos y raros. Se cree que son
independientes del medicamento. Los mecanismos de resistencia descritos son mutaciones
en genes o cambios en el nimero de copias de genes relacionados con los medicamentos
diana o0 bombas que afectan a las concentraciones intraparasitarias del medicamento. Un
Unico evento genético puede ser todo lo que se requiera, 0 pueden ser necesarios sucesos
multiples no vinculados (epistasis). Los parasitos de la especie P. falciparum de Asia
Sudoriental parecen tener constitucionalmente mayor propension a desarrollar
farmacorresistencia. OPS 2011, White 2004.

En las zonas de baja transmision la mayoria de las infecciones paludicas son sintoméaticas
con gran cantidad de parasitos circulantes, los que encuentran generalmente antimalaricos

en concentraciones maximamente eficaces.

En las zonas de transmision alta la mayoria de las infecciones son asintomaticas y las
infecciones se contraen repetidamente a lo largo de la vida. En los primeros afios de vida la
malaria es sintomatica y a veces mortal, pero posteriormente resulta cada vez mas probable
gue sea asintomatica. Esto refleja un estado de inmunidad imperfecta (pre municién) cuya
infeccion esté controlada, generalmente en niveles inferiores a los que causan sintomas. La
tasa de adquisicion de pre municion depende de la intensidad de transmision. En lugares de
transmisién intensa de malaria, las personas todavia reciben tratamientos antimalaricos a lo
largo de su vida (a menudo inapropiadamente para otras infecciones febriles); pero gran
parte de estos “tratamientos” no estan relacionados con picos maximos de parasitemia, lo

gue reduce la probabilidad de seleccion de resistencia. OPS 2011.

Mientras en las zonas de baja transmision
En resumen, los factores que determinan la probabilidad de seleccion de resistencia novo a

los antimalaricos son:

1) La proporcion de todas las infecciones transmisibles expuestas al
medicamento (presion de seleccion);

2) La frecuencia intrinseca con la cual ocurren los cambios genéticos
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3) El costo de la aptitud del parasito asociado con el mecanismo de
resistencia

4) El nimero de parasitos en el huésped humano que estan expuestos a la
droga

5) Las concentraciones de la droga a la que estos parasitos estan expuestos
(es decir, las dosis utilizadas y propiedades farmacocinéticas del farmaco
antimalarico o drogas)

6) Las propiedades farmacodinamicas de los farmacos antipaltdicos

7) El grado de resistencia (el cambio en la relaciébn concentracion-efecto)
gue resulta de los cambios genéticos

8) El nivel de defensa del huésped (inmunidad inespecifica y especifica)

9) La presencia simultanea en la sangre de otros antimaléricos o sustancias

a las cuales el parasito no es resistente. White 2004, OPS 2011

Y dentro de las principales causas de sub dosificacion a nivel mundial tenemos la
automedicacion incorrecta, posologia incorrecta, disponibilidad de medicamentos no
controlados y uso de medicamentos de mala calidad adquiridos en tiendas o mercados no
oficiales y administracién incorrecta en el hogar. La infeccion aguda es la principal fuente de
seleccién de resistencia de novo. OPS 2011, White 2004.

Los medicamentos de calidad garantizada, la prescripcion correcta, envasados y las formas
farmacéuticas Optimas, desempefian la funcién central para prevenir la aparicién de

resistencia a los antimalaricos. OPS 2011, White 2004.

Distribucidon mundial de laresistencia

Resistencia a los medicamentos contra la malaria tiene implicaciones importantes para el
control de la malaria y la salud publica mundial. Histéricamente, la aparicién de la cloroquina
resistencia en los afios 1970 y 1980. En el Africa la resistencia a la cloroquina fue asociada
con el aumento de los ingresos hospitalarios y la mortalidad a nivel comunitario. La
resistencia a los antimalaricos también fue asociada con un mayor riesgo de anemia y baja

peso al nacer, y con epidemias de malaria y el aumento de la transmision.

Mientras que los costos econémicos son dificiles de cuantificar, el desarrollo y la
propagacion de la resistencia a los medicamentos antipalludicos tienen significativamente

aumento del costo global del control de la malaria en el tiempo, dado que los nuevos



Pagina |16

medicamentos deben desarrollarse continuamente para reemplazar los actuales
antimalaricos. Ademas, los pacientes para los que el tratamiento ha fracasado requieren
repetidas consultas a los centros de salud para su diagnéstico y tratamiento, lo que resulta
dias de trabajo perdidos, ausencias escolares, y el aumento de los costos para el sistema
de salud. WHO b 2015.

La CQ ha sido la terapia de primera linea para la malaria por P. vivax y P. falciparum desde
1946 Loeb et al 1946, Most et al 1946, Plasmodium falciparum ha desarrollado resistencia a
CQ en la década de 1950 Wellens et al 2001, y en la actualidad se ha expandido por todo el
mundo Price et al 2001., con excepcion de centro américa y el caribe.

La primera descripcion de la resistencia a la CQ en las infecciones por P. vivax fue
registrada en Papua Nueva Guinea en 1989 Schuurkamp et al.1992, en la misma Isla afios
después se registra la tasa mas alta de Sumawinata et al 2003 y Baird et al. 1995. En
América Latina los primeros casos de la resistencia a CQ en las infecciones por P. vivax

fueron reportados en Guyana en 1996, Phillips et al.1996.

Desde entonces los casos de fracaso terapéutico (TF) se han descrito en diferentes zonas
del continente. Sin embargo, confirmada resistencia con la evaluacion de los niveles séricos
de CQ y su principal metabolito desetil cloroquina (CQ), fue reportada por Ruebush et al.
2003 quienes confirmaron resistencia a CQ en las infecciones por P. vivax en 2 de 177
pacientes en la zona amazoénica del Perd. Santana Filho (Carta al Editor 2007) informd
parasitémia por encima del MEC de la droga en 11 de 109 pacientes en la zona amazénica
de Brasil, aunque no se determinaron las concentraciones DCQ, Marquez et al 2013
describieron la resistencia en 7 de cada 135 pacientes tratados con CQ + PQ en la misma

region amazonia de Brasil.

En Bolivia la evaluacion de la eficacia terapéutica de la CQ fue realizada en dos
oportunidades anteriores; una en el 2003 en el municipio de Riberalta, reportando 15 %
(9/57 casos) de la TF, lamentablemente no se han medido los niveles séricos de cloroquina,
Martinez et al. 2009. Otro estudio fue realizado en el afio 2007 en los municipios de
Riberalta, Guayaramerin y Yacuiba con una tasa de FT 6% (5/81); 10% (8/79) y 0%, (0/57)
respectivamente, aunque los valores de CQ en sangre del dia 7 del seguimiento
demostraron que la MEC era la adecuada, los niveles sanguineos CQ en el dia 28 de la
evaluacion fueron menos de 100 ng / ml. Afiez et al, no pudiendo descartarse ni aceptarse

resistencia.
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Dentro de la politica nacional de terapéutica malarica, deberia iniciarse un cambio en los
antimalaricos recomendados, si la falla terapéutica la causa una proporcién total igual o
mayor del 10% identificada mediante estudios en vivo de monitoreo de la eficacia
terapéutica. La eleccion de un antimalarico nuevo o alternativo para utilizar a nivel de la
salud publica dentro del contexto de las directrices nacionales de tratamiento, debe basarse

en una tasa de cura promedio > 95%, evaluada mediante ensayos clinicos. WHO 2015.

Sin embargo, se puede considerar otros factores, por ejemplo, la prevalencia y la
distribucion geogréfica de los fracasos terapéuticos notificados; la insatisfaccion de los
proveedores de servicios de saludo de los pacientes con el tratamiento; el contexto politico
y economico; y la disponibilidad e opciones asequibles al tratamiento generalmente
fiutilizado. OPS 2011 para saltarse esta regla.

Esquema de tratamiento de |la malaria en Bolivia.

En Sud América todos los paises han implementado tratamientos combinado con derivados
del Artemisinina (TCA), para la terapia de malaria por P. falciparum y cloroquina +

primaquina para la malaria por P. vivax.

En Bolivia se utiliza cloroquina + primaquina (CQ 25 mg/kg/3d y PQ 3.5 mg/kg/7d) como
tratamiento de primera linea para el tratamiento de malaria por P. vivax desde principios de
los 60, el cual se ha administrado a través de tablas por grupo etario a todos los pacientes
mayores de un afio con excepciéon de mujeres embarazadas a quiénes se les administra

solamente la cloroquina hasta el final del embarazo. (Ver figura 5).

El tratamiento es gratuito y esta prohibidita la venta de estas como de otras drogas
antimalaricas, con excepcion de la cloroquina, la cual es expendida bajo receta médica para

uso exclusivo de enfermedades reumatoides. WHO 2015.
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Ver figura 5

Esquema de tratamiento de la malaria por P. vivax en Bolivia

i) TRATAMIENTO DE LA MALARIA POR Plasmodium vivax

Dovificacion terapéutica smi) CLOROQUINA Y PRIMAQUINA
@ Cloroquina Fosfato :

10 mg/Kg peso /cada dia los 2 primeros diasy 5 mg/kg peso/dia el 3er dia
(dosis total : 25 mg/kg peso)
0,5 mg/Kg peso/cada dia por 7 dias

© Primaquina : (dosis total : 3,5 mg/Kg peso)

NUMERO DE TABLETAS POR DIA

CLOROQUINA @

Tabletas de 250 (150 mg base)

1" Dia 2% Dia__| 3" Dia_|

PRIMAQUINA
Tab.5 mg Tab. 15 mg
1er al 7™ Di

RN- 2 meses 33-6 1/4 Al 1/4 Al s 2l
35meses | 61-75 |12 - 112 —{ i Al
6-12meses | 76-10 |12 . i § 1 4
23ai0s | N-14 | @ | & |- §
45afios | 15-18 |1 ~+- 1 + iz §
6-7 afios 19-23  [11/2 -I— —l 11/2 —|— —] ! —1_—
810afos | 24-33 |2 ++ P $
nids | w2 3 PHP): PHH |- HE
13-14affos | 4354 |3 —{——I——}— 3 +++ 11/2 ‘l“—
>15afos | 55-260 |4 —j——l——j———) 4—1—, }_ 2 PP
Se debera usar la primaquina segun la presentacion con la que se disponga de 5 615 mg de acuerdo
como se indica en las columnas de primaquina.

Fuente: Cartilla de tratamiento de la malaria en Bolivia 2011

Farmacocinética y Farmacodinamica de la Cloroquina

El primer tratamiento de seres humanos con CQ ocurrié en 1936 en cuatro pacientes con
sifilis en Dusseldorf, Alemania, con diagnéstico de P. vivax Coatney et al 1963. Ha sido
considerada en un principio demasiado téxico para uso humano, de esta manera la droga

ha sido ignorada durante una década.

Durante la Segunda Guerra Mundial, el gobierno de los Estados Unidos patrociné una serie
de ensayos clinicos que demostraron mas alla de toda duda el valor terapéutico del farmaco
Loed et al 1946.

La nomenclatura temprana de CQ fue denominada SN-7618 y "Resochin," identificadores
utilizados por los desarrolladores de Estados Unidos y Alemania, respectivamente. El
nombre CQ fue registrado formalmente en los Estados Unidos en marzo de 1946. Un mes
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mas tarde Loeb et al.1946 publicaron el articulo seminal sobre la actividad de CQ contra

falciparum y vivax.

Desde 1946 se ha recomendada a una dosis de 1,5 g de base por 48 horas para el
tratamiento de malaria por falciparum o vivax no complicado y 0,3 g de la base semanal

para la profilaxis. Most et al 1946.

La OMS recomienda unas dosis de 25 mg/kg/peso divido en tres dosis diarias, (1,5 g en
pacientes con 60 kg) independientemente de la edad, desde ese entonces. WHO 2015. No

se hizo ensayos en nifos.

Farmacocinética

Después de una dosis oral, la biodisponibilidad de la cloroquina es del 89%, aunque existe
una considerable variacion interindividual. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan a la 1-2 horas. La cloroquina se distribuye ampliamente por todos los 6rganos y
tejidos del cuerpo, encontrdndose las concentraciones mas altas en el higado, rifiones,
bazo, pulmones, corazén y cerebro. Las células que contienen melanina en los ojos y en
piel fijan fuertemente la cloroquina. El farmaco también se concentra en los eritrocitos y se
fija a las plaquetas y granulocitos. La cloroquina atraviesa la placenta y se excreta en la

leche materna. Se une en un 50-65% a las proteinas del plasma.

La cloroquina es parcialmente metabolizada en el higado: el metabolito mas importante, la
desetil-cloroquina tiene una ligera actividad antiplasmodio. Aproximadamente el 70% de la

dosis se excreta como cloroquina si alterar.

La cloroquina se elimina lentamente en la orina, si bien esta eliminacion puede ser
acelerada si se hace la orina acida. Se han detectado pequefias cantidades de cloroquina
en la orine meses o incluso afios después de un tratamiento. La eliminacion de la cloroquina
sigue un modelo bifasico, siendo la semi-vida terminal del orden de 1 a 2 meses. La fraccion
de farmaco que no se absorbe se elimina en las heces Kearns et al 2003, Strolin et al 2003.

Mecanismo de accion: el mecanismo de accion de la cloroquina y de otras
4aminoquinolonas no es bien conocido. Se sabe que la cloroquina se concentra en los
plasmodios alojados en los eritrocitos y se cree que se acumula en las vacuolas digestivas
del parasito, aumentando el pH y acelerando el metabolismo de los fosfolipidos. Las formas

intraeritrociticas de los plasmodium son afectadas por la cloroquina, mientras que no lo son
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las formas extraeritrociticas y, por este motivo, el tratamiento de la malaria producida por el
P. vivax o el P. ovale requiere de la adiciéon del fosfato de primaquina debido a que esta

cepa tiene forma extraeritrocitica.

Dosis de medicamentos en los niflos

Los lactantes y los niflos experimentan muchos cambios fisioloficos a lo largo de su
desarrollo, la composicién corporal como el agua corporal extracelular y corporal total, la
distribucion de grasa y masa muscular, sufren modificaciones importantes, es asi que la
absorcion, distribucion, metabolismo y/o la excrecién de un farmaco es diferente en distintas
edades, las concentraciones plasmaticas del compuesto original y de sus metabolitos, son
diferentes en la poblacion pediatrica y en adultos, y a veces incluso mas diferentes entre los
cinco grupos de edad de la poblaciéon pediéatrica. Strolin Benedetti et al. 2003. Kearns et al
2000, 2003.

La disposicién del farmaco depende de manera critica de las propiedades fisicoquimicas
caracteristicas de la droga en si, junto con una serie de factores fisiolégicos. En neonatos,
lactantes y nifios, esos factores fisioldgicos influyen en la disposicion de farmacos (y renal la
funcidon hepdtica, la tasa metabdlica) y cambian rapidamente durante el periodo de
crecimiento Crom et al, 1987; McLeod et al, 1992. Estos estdn acompafiados por los
cambios significativos relacionados con la edad en la composicion corporal (Agua corporal
total y extracelular, la distribucién de grasa, magra corporal masa) Friis-Hansen, 1961. Esta
amplia variacién en la exposicion sistémica puede tener un efecto significativo sobre la

respuesta de la enfermedad y la toxicidad del farmaco. Evans et al, 1998.

Como las funciones fisiologicas varian en los primeros 15 afio de vida, se ha demostrado
que el area de superficie corporal se relaciona mejor con las funciones fisiolégicas; gasto
cardiaco, volumen de distribuciéon, compartimientos hidricos, filtracién glomerular. Asi pues,

parece logico expresar la dosis habitual en funcion del ASC Peiré 2008, Kearns et al 2003.

Aunqgue la dosificacion segun el peso, resulta mas comoda, esta no tiene en cuenta la
proporcion entre diversos tejidos (grasa, agua, masa corporal) de los nifios, asi como los
diferentes estadios de maduracién de las funciones principales del organismo, y las
diferencias cuantitativas de los volumen de distribucion y el efecto de la masa hepatica (el
peso del higado en el nifio, es, proporcidén a su peso total, mas grande que la del adulto), A

diferencia, el ASC se relaciona mejor con las funciones del cuerpo: gasto cardiaco, volumen
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de distribucién, compartimentos hidricos, filtracibn glomerular, etc. Peiré 2008. La
determinacion de ASC es un paso necesario para la toma de decisiones sobre muchos

planes de tratamientos criticos. Peiré MA 2008, Strolin et al 2003.

Hay un gran nimero de publicaciones que describe férmulas y / 0 nomogramas para
estimar la ASC del paciente y la altura peso (DuBois y DuBois, 1916; Boyd, 1935; y Sendroy
Cechini, 1952; Haycock y Schwarz, 1978; George y Gehan, 1979; Mosteller, 1987). Sin
embargo, las férmulas Mosteller y de Boyd y son mas precisas para la estimacion del ASC
que otras formulas. Sharkey et al 2001. Orimadegun et al 2014.

Una vez conocida el ASC, la dosis del nifio se puede calcular a partir de la dosis del adulto,
por una regla de tres simples considerandos que el ASC promedio del adulto es de 1,73m2,
aunque este método no es perfecto, es el que se utiliza en la practica. Peiré 2008, kearms
et al 2003.

Por otro lado, la falta de formas farmacéuticas pediatricas de la mayoria de los antimalaricos
hace necesario dividir los comprimidos formulados para adultos; esto conduce a una
dosificacién inexacta. Existen ahora formulaciones farmacéuticas pediatricas de algunos
medicamentos antimalaricos (Tratamientos Combinados con la Artemisinina) y comprimidos
con dosis pediatricas. WHO 2015. En la préactica la presentacién pediatrica de la Cloroquina
es dificil de encontrala.

La dosificacion inexacta conduce a concentraciones subdptimas o bajas de la CQ en la
sangre lo que aumenta el riesgo de insuficiencia terapéutica y la aparicién y propagaciéon de
cepas resistentes de Plasmodium Mockenhaupt et al. 2000, Hellgren et al 1994, WHO.2001.
Gbotosho et al 2009, Barnes et al 2008.

Ensayos clinicos con medicamentos pediatricos:

Es un requisito de la FDA (Food and Drug Administration USA) que los fabricantes evallen
la seguridad y eficacia de nuevos farmacos, asi como productos biolégicos (tales como

antitoxinas, vacunas o derivados sanguineos) en nifios.

El programa de exclusividad pediatrica, puede requerir estudios sobre el uso de
medicamentos en nifios, si antes se ha probado en adulto, si es probable que se utilicen en

n

"un numero sustancial de pacientes pediatricos," si se proporcionaria un " beneficio
terapéutico significativo ", o si la falta de etiquetado podria ser un riesgo sustancial para los

nifnos.
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La agencia también puede requerir una nueva formulacién si es necesario para los
pacientes pediatricos en un grupo de edad en el que se use la droga. También puede
otorgar una exencion - por ejemplo, si el medicamento es considerado inseguro para los
nifos, si no puede ser formulado para los nifios después de un esfuerzo de buena fe, o si la
enfermedad que se trata no existe en nifios. La agencia no puede solicitar a un fabricante
llevar a cabo un estudio pediatrico para indicaciones no aprobadas. En algunas
circunstancias, la FDA puede exigir a las empresas obtener datos sobre el uso pediatrico de
medicamentos y productos biolégicos que ya estan en el mercado, pero aun necesitan
autorizacion. La regla sigue en vigor indefinidamente, hasta que el congreso lo decida.
Steinbrook 2002.

Por lo anterior antes mencionado, en el extracto del reglamento de la FDA sobre ensayos
de drogas en nifios, a pesar de que existen criterios de importancia en la evaluacion y en el
desarrollo de nuevas drogas en nifios, se menciona la exencion de ensayos en nifios a
ciertas drogas como el caso de la Cloroquina, la cual es de uso frecuente en nifios de todas

las edades que se desconece su dosificion especfica.
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METODOLOGIA

EVALUACION DE LA CLOROQUINA IN VIVO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
MALARIA POR P. vivax

La metodologia empleada para la evaluacion de la eficacia de la Cloroquina en el
tratamiento de la malaria por P. vivax, sigui6 las recomendaciones del protocolo genérico de

la OMS para el desarrollo de la eficacia de los antimalaricos WHO 2009.

A) Reclutamiento, tratamiento y diagnéstico

Fue administrado CQ (tabletas de 150 mg base) por via oral en la siguiente dosis: 25 mg
base/kg de peso corporal, dividido en dosis diarias durante 3 dias (10 mg/kg el primer y
segundo dia y 5 mg/kg el tercer dia), siguiendo el esquema establecido por el programa

nacional de la malaria.

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 5 afios diagnosticados con mono
parasitémia por P. vivax, con una densidad parasitaria de formas asexuadas entre 250 y
100.000 parasitos/pl de sangre y con temperatura >37,5 °C o en su defecto, con

antecedentes de alza térmica en las Ultimas 48 horas.

Fueron excluidos del estudio, mujeres con embarazo confirmado mediante pruebas rapidas
de embarazo (deteccién de Gonadotropina Coriénica Humana en orina), pacientes con
signos y sintomas de malaria grave, con historia de alergia a medicamentos antimalaricos,
otras enfermedades severas o cronicas (enfermedades cardiacas, renales, hepaticas,
VIH/SIDA, tuberculosis, desnutricion severa, psoriasis), historia de ingesta previa de
antimalaricos conocidos y otros medicamentos que tienen interaccién con la cloroquina
(ciclosporina, penicilina, colestiramina metrotexato, cimetidina, etc.) y temperatura axilar

39.5°C que no mejora luego de dos horas de recibir paracetamol.

Todas las dosis de CQ se administraron bajo la supervision del personal de la investigacion.
Los pacientes fueron observados durante 30 minutos después del tratamiento para ver si se
presentan reacciones adversas o vomitos. Cualquier paciente que vomitd durante el
tratamiento fue nuevamente tratado con la misma dosis del medicamento y se le observara

por unos 30 minutos adicionales. (Sintoma de malaria grave).
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El diagndstico microscépico fue realizado segun la guia practica de diagnéstico del
Programa Nacional de lucha contra la Malaria, (Gota gruesa, extendido sanguineo con
tincibn Giemsa) MSD 2010 y calculada la densidad parasitaria (DP) por microlitro de sangre
mediante la division del nimero de parasitos contados multiplicado por 6.000, dividido entre
200 leucocitos contados, los resultados fueron obtenidos del promedio de dos
microscopistas experimentados y en caso de una diferencia mayor a 50 % del resultado de
la densidad parasitaria, el resultado final, fue promediado por el obtenido de un tercer
microscopista, asi también se realizé el seguimiento a la presencia de gametocitos (GM) en
todos los dias de la evaluacion.

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio, fueron evaluados clinica y
parasitologicamente los dias 3, 7, 14,21y 28 dias después del tratamiento supervisado.

Después de los 28 dias de seguimiento, todos los pacientes fueron tratados con PQ 0,5
mg/kg peso/dia via oral, durante 7 dias, de acuerdo al esquema de tratamiento del
programa de malaria del pais. Pacientes con falla terapéutica, o pacientes a los que se les
detectd malaria mixta, fueron excluidos del estudio, a los cuales se les administré
tratamiento combinado con derivado de la Artemisinina (TCA), y luego primaquina 0,5

mg/Kg por 7 dias previa prueba de embarazo en las mujeres en edad fértil.

b) Niveles cloroquina sangre

Se han medido los niveles de cloroquina y su metabolito principal desetilcloroquina (DCQ),
en la sangre el dia 7 y el dia 28 del seguimiento a todos los pacientes adheridos al estudio
ademas en cualquier momento que hubo reaparicion de parasitémia, con el propésito de
confirmar o descartar resistencia en los pacientes que hayan sufrido de falla terapéutica a la
cloroquina, considerando que el fracaso terapéutico puede deberse a recrudescencia,
reinfeccion o recaida.

Cuando el nivel de cloroquina més desetilcloroquina (DCQ) en la sangre fue > 100 ng/ml y
presencia de parasitos de P. vivax en la sangre, fue catalogado como caso resistente a la
cloroquina. Baird 1997,2004, WHO 2009.

Las concentraciones de CQ y DCQ en la sangre se determinaron por cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC) de acuerdo con la técnica estandarizada del Centro para el
Control de Enfermedades en Atlanta, EE.UU. Las muestras obtenidas se mantuvieron a

menos 4 ° C hasta su analisis. Bell 2007.
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La HPLC se realiz6 utilizando el Shimadzu LC-10ATVP con detector de fluorescencia AXL
RF-10 bajo las siguientes condiciones cromatograficas: columna cromatogréfica: Agilent
Zorbax SIL, silano embalaje (correspondiente a L3 de acuerdo con USP). Detector:
fluorescencia, emisién 380 nm, 320 nm de excitacion, fase mévil: metanol y dietilamina
(100: 0,3); fase movil B: n-hexano, éter metil-t-butilo y dietilamina (1: 1: 0.003), el gradiente
de flujo: 1,0 ml/ min; volumen de inyeccion 7 | y la temperatura de la columna: 30 ° C.

¢) Tamafio muestra
Para el célculo del tamafio de la muestra se han seguido las recomendaciones de la guia de
evaluacion de la eficacia de tratamientos antimalaricos de la OMS. WHO 2009.

Considerando una proporcién de fracasos de P. vivax al tratamiento con CQ de no mas de
5% en las Américas, con una poblacion de tamafio infinito, un intervalo de confianza del

95% y un nivel precisién de 5%, se debian incluir un minimo de 73 pacientes.

Asumiendo una tasa de abandono del 20% durante los 28 dias y un 18% de pacientes que

no cumplian con el tratamiento, se han adherido al estudio en total 100 pacientes.

d) seguimiento pacientes

Si un paciente cumplia con los criterios de ingreso, pasando con los controles de rutina del
laboratorio el cual incluia examen de esputo, examen de orina, test de embarazo, examen
de sangre, pruebas rapidas de tamizaje para sifilis y VIH (esta ultima siempre y cuando el
paciente aceptaba, de lo contrario fue excluido del estudio), ademas de firmar el

consentimiento/asentimiento; se les siguid bajo la siguiente metodologia:

El Dia 0 Examen clinico y examen gota gruesa/extendido sanguineo en doble lamina
para cuantificar la densidad parasitaria. Tratamiento: 1° dosis de la cloroquina de
acuerdo dosificacion establecida y a los procedimientos antes descritos.

El dia 1 Tratamiento: 2° dosis de la cloroquina de acuerdo dosificacion establecida y
a los procedimientos antes descritos.

El Dia 2 Tratamiento: 3° dosis de la cloroquina de acuerdo dosificacion establecida y
a los procedimientos antes descritos.

El dia 3, 7, 14, 21 y 28 Monitoreo mediante examenes clinico y parasitolégico y el
dia 28 administracion de primaquina (PQ) de acuerdo a las normas establecidas.

El Dia 7, 28 y cualquier otro dia donde se registren parasitos en sangre

diagnosticados a través de gota gruesa/ extendido sanguineo, muestra de sangre en
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un tubo con EDTA por medio de la veno puncion y se conservara a menos 4°C,
hasta la determinacion del nivel de CQ y DCQ en sangre a través de la

Cromatografia de capa liquida de alta resolucién HPLC Bell 2007.
Se considero cierta flexibilidad en el seguimiento a los pacientes; un dia en el retraso

0 anticipacion en los dias 7 y 14 y dos dias de retraso o anticipacién en los dias 21y
28 de seguimiento.

Evaluacion de la dosis pediatrica de la cloroquina

en el tratamiento de malaria por P. vivax

La evaluacion de la dosis pediatrica de la cloroquina se ha realizado a través del
analisis secundario de los datos de un ensayo clinico de la respuesta terapéutica de

CQ en lainfeccion por P. vivax, desarrollada inicialmente.

Adicionalmente fue calculada el area de superficie corporal utilizando la férmula Boyd:
Boyd 1935

ASC (m2) = 0,0003207 x altura (cm) °° x peso (g) %72 [0:018% o (peso @)

Y la dosis requerida de CQ en mg / m2 de acuerdo con BSA (dosis tedrica) DT
Peiré 2008

DT= (ASC/ 1,73) x 1500 (dosis para adultos)

Estas nuevas variables se contrastaron con las concentraciones en sangre de CQ en el dia
7 de seguimiento
White 2008, Pieré 2008, kearms et al 2003.

El paquete estadistico SPSS 21 (Chicago, IL, EE.UU.) se utiliz6 para describir y expresar
las variables estudiadas. La normalidad de las variables cuantitativas y los valores de
residual de los modelos de regresién fueron evaluados utilizando un QQ-plot. Las
asociaciones entre variables se analizaron mediante la comparacién de medias utilizando el
Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher y ajuste de las regresiones lineales o curvilineas.

Se utilizo el analisis de Kaplan-Meier para estimar la tasa de fracaso terapéutico. Las
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estimaciones se hicieron utilizando un intervalo de confianza del 95% (IC), y todos los

contrastes de hipétesis fueron evaluadas con un riesgo alfa del 5%.
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HIPOTESIS

Por la prevalencia de la malaria observada en los Ultimos afios, después de haber
implementado estrategias de control y prevencién de malaria en la zona amazoénica de

Bolivia, existe la hipétesis de que las drogas antimalaricas han disminuido su eficacia.

-HIPOTESIS ESPECIFICAS

Por la limitada respuesta en la disminucion de casos de malaria por P. vivax en los ultimos
afios después de la implementacion de acciones de control y prevencion de la enfermedad;
existe la hipotesis de que hay resistencia a la cloroquina en infecciones por P. vivax en la

zona amazonica de Bolivia

Por la alta tasa de fracasos terapéuticos y resistencia en nifios después de la administracion
de 25mg/Kg/peso de cloroquina, en infecciones por P. vivax, existe la hipétesis de que hay

un sub dosificacién de la CQ en menores de 15 afios.

OBJETIVOS
-OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia terapéutica del tratamiento de la malaria en Bolivia y sus factores

asociados a la resistencia.
-OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la eficacia terapéutica de la cloroquina utilizada en la zona amazoénica de Bolivia
para el tratamiento de malaria por P. vivax.
Evaluar la dosis pediatrica de la cloroquina en el tratamiento de la malaria por P.vivax como

factor asociado al fracaso terapéutico y/o resistencia de las drogas antimalaricas.
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Los estudios realizados para desarrollar los objetivos especificos han generado dos
articulos, dos publicados en revistas internacionales del ler cuartil del area de Medicina

Tropical y uno sometido a una revista internacional indexada:

Objetivo 1: Sometido a: Malaria Journal

Afiez A, Moscoso M, Laguna A, Garnica C, Melgar V, Cuba M, Gutiérrez S & Ascaso C.
Resistance of infection by Plasmodium vivax to chloroquine in Bolivia. Malar J. 2015;
14:261

DOI 10.1186/s12936-015-0774-4

Factor de impacto: 3.11 (ler cuartil del &rea de Medicina Tropical).

Objetivo 2: Sometido a Malaria Journal

Afiez A, Moscoso M, Garnica C, Ascaso C. Evaluation of the paediatric dose of
chloroquine in the treatment of Plasmodium vivax malaria. Malar J.2016; 15:371
DOI: 10.1186/s12936-016-1420-5

Factor de impacto 3.08 (1er cuartil del area de Medicina Tropical).
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RESULTADOS

Articulo 1:

Resistencia de la cloroquina en infecciones de por P. vivax en Bolivia

Autores: Arletta Afiez, Manuel Moscoso, Angel Laguna, Cecilia Garnica, Viviana Melgar,
Mauren Cuba, Sonia Gutierrez y Carlos Ascaso

RESUMEN

Fondo: La cloroquina (CQ) durante tres dias méas primaquina (PQ) durante siete dias es el
tratamiento de eleccién para infecciones por Plasmodium vivax en Bolivia, donde el 95% de
los casos de malaria se atribuyen a esta especie.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia terapéutica de CQ en este entorno.
Métodos: Fueron incluidos pacientes de la region amazénica del norte de Bolivia, a partir
de mayo hasta noviembre 2011, la eficacia terapéutica de CQ se evalu6 durante un periodo
de seguimiento de 28 dias. Los pacientes con mono-infeccion de P. vivax recibieron 25 mg /
Kg de peso corporal de CQ durante tres dias. Las concentraciones de CQ + desetil
cloroquina (DCQ) en sangre se determinaron en los dias 7 y 28 de seguimiento; al final del
seguimiento y en el dia de fracaso del tratamiento se administré PQ.

Resultados: Cien pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, dos se perdieron
durante el seguimiento y otros dos fueron mas tarde excluidos por violacién del protocolo.
De los 96 pacientes que completaron el seguimiento, 10 presentaron FT; uno de ellos
presento parasitémia continua hasta el dia 7 de seguimiento, tres en el dia 21, y seis en el
dia 28 del seguimiento. La media geométrica de CQ + DCQ el dia 7 fue 321,7 ng / ml (rango
197-535 ng / ml). En seis pacientes con TF las concentraciones de CQ + DCQ en sangre en
el dia de TF fueron> 100 ng / ml. La tasa de resistencia fue del 6,5%.

Conclusion: El presente estudio demuestra resistencia a CQ al tratamiento de la malaria
por P. vivax en la regibn amazonica de Bolivia. Se necesitan nuevos ensayos clinicos para
establecer los tratamientos alternativos contra estos parasitos en la region de América del
Sur.
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Resistance of infection by Plasmodium
vivax to chloroquine in Bolivia
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Gutierrez® and Carlos Ascaso®

Background: Chloroquine (CQ) over three days plus primaquine (PQ) for seven days is the treatment of choice of
infections by Plasmodium vivax in Bolivia, where 95% of the cases of malaria are attributed to this species. The aim of this
study was to evaluate the therapeutic efficacy of CQ in this setting.

Methods: Patientsin the Amazon region of northern Bolivia were included in the study from May to November2011 and
the therapeutic efficacy of CQ was evaluated over a 28-day follow-up period. Patients with P.vivax mono-infection received

25mg/Kgbody weightof CQoverthree days. The concentrations of CQ + desethylchloroquine (DCQ)inblood were
determined at days 7 and 28 of follow up; at follow-up and on the day of treatment failure was administered PQ.

Results: One hundred patients fulfilled the inclusion criteria, two were lost to follow up and another two were later
excluded for protocol violation. Of the 96 patients who completed the follow up 10 showed TF; one presented con-
tinued parasitaemia until day 7 of follow up, three on day 21 and six on day 28 of follow up. The geometric mean of CQ

+ DCQon day 7 was 321.7 ng/ml (range 197-535 ng/ml). In six patients with TF the CQ + DCQ concentrations in blood
on the day of TF were >100 ng/ml. The rate of resistance was 6.5%.

Conclusion: The present study demonstrates the presence of resistance to CQ in the treatment of malaria by P.vivax in
the Amazon region of Bolivia. New clinical trials are needed to establish alternative treatments against these para- sites

in this region of South America.

Keywords: Chloroquine, Plasmodium vivax, Bolivia, Antimalarial drugs

Background

In South America, 60% [1] of the cases of malaria are due
to Plasmodium vivax while, in Bolivia, 93% correspond
to this parasite and the remaining 7% to Plasmodium
falciparum. In Bolivia, the first-line therapeutic sched-
ule for infections by P vivax includes 25 mg/Kg body
weight of chloroquine (CQ) for three days plus 3.5 mg of
primaquine (PQ) for 7 days. The first is aimed at reduc-
ing the parasitic load in young forms of the parasite and
eliminating immature gametocytes while the second drug
is active against the gametocytes and hypnozoites of this
species [2].

*Correspondence: arlettarocio@gmail.com

1 Departamento de Salud Publica, Universidad de Barcelona, Barcelona,
Spain

Full list of author information is available at the end of the article
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The first description of resistance to CQ in infections by
P. vivax was in Papua New Guinea in 1989 [3], with the
highest rates of resistance being reported on the same
island of New Guinea [4, 5]. In Latin America, the first
cases of resistance to CQ in infections by P. vivax were
reported in Guyana in 1996, with three patients main-
taining parasitaemia in the presence of adequate serum
levels of CQ [6]. Since then cases of therapeutic failure
(TF) have been described in different areas of the con-
tinent. However, confirmed resistance according to the
serum levels of CQ and its main metabolite desethylchlo-
roquine (DCQ) has only been reported in Peru with a
rate of 1.2% [7] and in Brazil with 5.2% [8].

In 2003, an in vivo evaluation of resistance to CQ was
carried out in the municipality of Riberalta in Bolivia,
reporting 15% (9/59 cases) of TF over a 28-day period.
However, none of the cases showed serum levels of the

© 2015 Afiez et al. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative
and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver

(http://creativecommons.org/  publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise

stated.
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drug [9]. Another evaluation performed in 2007 in the
same municipality showed TF of 6% (5/81), however CQ
blood levels on the day of the evaluation were <100 ng/
ml [10]. The present study is part of the routine monitor-
ing of the therapeutic efficacy of anti-malarial drugs in
Bolivia following the Pan-American Health Organiza-
tion/World Health Organization (PHO/WHO) evalua-
tion programme.

Methods

Study site

The study was developed in the department of Beni, in
the municipality of Riberalta, in the north of the Amazo-
nia of Bolivia where 18% of the diagnoses of malaria and
21% of the cases of malaria by P. vivax are reported in
Bolivia [11].

Study design

The screening methods for surveillance of anti-malarial
drug efficacy (MSADE) of the WHO [12] were followed.
The sample size was defined as established in MSADE
determined by the proportion of TF in South America
and corresponding to no more than 5%, with a con-
fidence interval of 95% and a precision of 5%. Thus, 73
patients were to be included with a maximum period of
seven months. The patients were recruited and followed
by multidisciplinary teams in two health care centers: La
Unidad health care centre (LU) and the Cesar Moscoso
health care centre (CM) in the urban area of the Riber-
alta, being equal distance from each other (3,000 m) The
inclusion criteria were: patients greater than five years
of age diagnosed with mono-infection with P. vivax, a
parasite density of asexual forms of 250-100,000 para-
sites/ul of blood, a temperature >37.5°C or in its absence
a history of a rise in temperature within the last 48 h.
Microscopic diagnosis was performed according to the
practical guidelines of diagnosis of the National Malaria
Control Programme [13], (thick blood film, Giemsa stain-
ing) and parasite density was calculated per microlitre of
blood by dividing the number of parasites counted multi-
plied by 6,000, divided by leucocytes counted. The results
were obtained from the average of two experienced
microscopists. In the case of a difference in parasitic den-
sity greater than 50%, the final result was considered by
averaging the result of a third microscopist. The presence
of gametocytes was also determined in this way.

The exclusion criteria were: pregnant women con-
firmed by rapid pregnancy diagnostic tests (detection of
human chorionic gonadotropin in urine), patients with
signs and symptoms of severe malaria, a history of allergy
to anti-malarial drugs, concomitant presence of severe or
chronic diseases such as tuberculosis or HIV/AIDS and
aprevious history of having received anti-malarial drugs.
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The treatment consisted of the use of chloroquine
phosphate (Lote FCV 002A, Macleods Pharmaceuticals
Ltd, India) 25 mg/Kg body weight administered orally
over 3 days: on days 0 and 1 of the study 10 mg/Kg body
weight were given and on day 2, 5 mg/Kg body weight
were administered under strict supervision of the inves-
tigative team. Patients vomiting within half an hour after
the administration of the drug were given another treat-
ment cycle with the same dose and patients with more
than two episodes of vomiting were excluded from the
study.

The patients who accepted to participate in the study
were followed on days 2, 3, 7, 14, 21 and 28 after the
treatment. The day of diagnosis was denominated day
0. After the 28 days of follow-up all the patients were
treated with PQ 0.5 mg/Kg body weight/day adminis-
tered orally during seven days. Patients with TF or those
in whom mixed malaria was detected were excluded
from the study. These patients were then administered
artemisinin-based combination therapy (ACT) used in
Bolivia for the treatment of P. falciparum, plus PQ 0.5
mg/Kg over 7 days.

Two milliliters of blood were obtained by venopunc-
ture from all the patients in the study, with or without
parasitaemia, on days 7 and 28 of the follow up. The con-
centrations of CQ and DCQ in blood were also deter-
mined by high performance liquid chromatography
(HPLC) according to the standardized technique of the
Center for Disease Control in Atlanta, USA in patients
with TF. The samples obtained were kept at 4°C until
analysis.

The HPLC was performed using the Shimadzu LC-
10ATVP with RF-10 AXL fluorescence detector under
the following chromatographic conditions: chroma-
tographic column: Agilent Zorbax SIL, silane packing
(corresponding to L3 according to USP). Detector: fluo-
rescence, emission 380 nm, excitation 320 nm, mobile
phase A: methanol and diethylamine (100:0.3); mobile
phase B: n-hexane, t-butyl methyl ether and diethylamine
(1:1:0.003), flow gradient: 1.0 ml/min; injection volume
7 ul and column temperature: 30°C. A concentration of

CQ + DCQ of 70-99 ng/ml was considered effective to
eliminate all the asexual and sexual forms of P. vivax in

blood [14] and a CQ + DCQ concentration >100 ng/ml
in the presence of parasitaemia was considered to dem-
onstrate resistance to CQ [15-17].

Statistical analysis

The Tableau® 7 (Professional edition) software was used
to analyse the data of frequency and to measure the data
of CQ + DCQ. The statistical package SPSS® v 20 (Chi-
cago, IL, USA) 14 was used to compare the means and

medians of the results of CQ + DCQ and associated
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variables, with parametric and non-parametric models of
analysis of variance. Kaplan-Meier analysis of survival and
confidence intervals was analysed by the WHO pro-
gramme for study the in vivo therapeutic efficacy [12]. All
the contrasts of hypothesis were evaluated with an alpha
risk of 5% and the estimations were made with a confi-
dence interval of 95%.

Ethical aspects

The study was performed following the recommenda-
tions of the National Committee of Bioethics of Bolivia
and the Ethical Committee of PAHO (PAHOERC). All
patients provided informed consent to participate in the

study, and in those under legal age informed consent was
obtained from their legal guardians.

Results

From May to November 2011, 656 cases of malaria by P.
vivax were reported out of a total of 5,290 cases evalu-
ated in the urban area of Riberalta. One hundred of these
patients (51 in CM and 49 in LU) were included in the
study. Of the total number of cases evaluated 64% were
males and 36% females, with a median age of 20 years
(range 5-69 years), and 25% of whom were under the
age of 15 years. Thirty-one percent (n = 31) had an
axillary temperature >37°C, the geometric mean of PD
on day O was 3,837.43 nparasites/pl (range 252.35-
29,987.15 parasites/ul), The geometric mean of CQ
administered over the three days of treatment was
1,332.19 mg (range 375-2,250 mg). The mean haemo-
globin values on day O in the females was 10 g/dl (range
7-14 g/dl) and 12 g/dl (range 8-16 g/dl) in males, and
75% (n = 75) had anaemia before initiating the treat-
ment (Table 1).

Response to treatment

Of the 100 patients included in the study two were lost
to follow up and another two were later excluded; one for
presenting co-infection by P. falciparum and the other
for violating the protocol. Therefore, a total of 96 patients
were followed until day 28 after treatment. Of these 96
patients 59% (n = 57) eliminated the parasitaemia on
day 2; 91% (n = 87) on day 3 and 99% (n = 95) on day 7
of follow up. Parasitaemia or clinical deterioration were

not observed until the end of follow up in 89.6% (n = 86).
Treatment failure was observed on days 7, 21 and 28 fol-

low-up, with 1.04% (n = 1) on day 7, 3.1% (n = 3) on day
21 and 6.3% (n = 6) on day 28. The median age of the
patients cured was 21 years (range 5-61 years) and that
of patients with TF was 14 years (range 5-32 years), with
the differences being statistically significant (P = <0.05).
With the Kaplan-Meier analysis the cumulative incidence
of treatment failure was 0.104 (95% C1 0.057-0.185).
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Table 1 Characteristics of the patients included in the
study

Characteristics

0

Age

Median age (year, range) 20 (5-69)
Number of patients <15 years of age 25% (n=25)
Sex

36% (n = 36)
64% (n = 64)
97% (n=97)

31% (n = 31)
3,837.43 (252.35-29,987.15)

Female
Male
History of fever

Axillary temperature >37°C (day 0)
Geometric mean of parasites/pl (day 0) (Cl
95%)

Geometric mean CQ concentration in mg at
day3(Cl95%)

Mean haemoglobin value (day 0)

1,332.19(375-2,250)

Female, g/dl; range 10 (7-14)
Male, g/dl; range 12 (8-16)
No. (%) with anaemia? 75 (75%)

? Haemoglobin level <12 g/dl for females and <13 g/dI for males (according to
WHO criteria).

Blood concentrations of CQ + DCQ

The geometric mean CQ + DCQ value in blood of all
the patients followed with and without TF (n = 96) on
day 7 was 319.46 ng/ml (range 50-743 ng/ml), being
109.24 ng/ml (range 34-602 ng/ml) on day 28 of follow
up (n = 92). In the patient with continued presence of
parasites in blood until day 7 inclusive the CQ + DCQ
values on day 7 were 535 pg/ml and the patient was
excluded from the study. In the 10 patients presenting
TF the geometric mean of CQ + DCQ was 321.7 ng/
ml (range 197-535 ng/ml) on day 7, being 113.46 ng/ml
(range 75-223 ng/ml) on the day of TF. In six patients
the CQ + DCQ level on the day of TF was above the
minimum elimination concentration (MEC) (100 ng/
ml) (Table 2; Figure 1). Using Kaplan-Meier survival
analysis, the cumulative incidence of therapeutic fail-
ure due to resistance was 0.65 (95% CI 0.029-0.139)
(Table 3).

Discussion

According to the MSADE [12], the presence of parasites
from day 7 to 28 of follow up at CQ + DCQ blood con-
centrations >100 ng/ml indicates resistance to CQ. Thus,
in the Amazon region of Bolivia there is evidence of
resistance to CQ in P. vivax infections.

The concentration of CQ-DCQ in blood on day 7 in
all the patients with TF was above the MEC of the
drug. In addition, the geometric mean was 321.7 ng/ml
(range 197-535 ng/ml) demonstrating the CQ presented
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Table 2 Results on the day of therapeutic failure (TF)

Center Day TF Age years Weight (Kg) CQ administered mg cQ + bcqDb7? cQ+ DCQTF®
LU 10 7 32 62 1.500 535

CM 02 21 17 72 1.875 351 102
CM 35 21 9 29 750 247 80
LU o7 21 7 21 525 449 83
CM 42 28 5 16 450 263 17
CM 23 28 14 56 1.500 315 183
CM 43 28 19 61 1.575 197 148
LU12 28 14 57 1.500 431 223
LU 28 28 14 42 1.050 408 86
LU 38 28 9 27 675 199 75

Concentrations of CQ + DCQ on day 7 and on the day of TF.
? €Q + DCQ D7 chloroquine + desethylchloroquine on day 7 of follow up.
® cQ+DcQTF chloroquine + desethylchloroquine on the day of therapeutic failure.
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Figure 1 Chloroquine + desethylchloroquine (CQ + DCQ) concentrations in blood on day 7 (D7). Follow and on the day of therapeutic failure (DTF)in
the 10 patients with therapeutic failure.

Table 3 Estimation of cumulative incidence (risk) of current parasitaemia after chloroquine therapy and malaria by
P. vivax adjusted for the concentration of chloroquine + desethylchloroquine (CQ + DCQ) in blood on the day of thera-
peutic failure (TF)

Day Number of patients TF/CQ + DCQ >100 ng/dI| Censored Failure cumulative incidence
0 96 0 0 0

2 96 0 3 0

3 93 0 0 0

7 93 1 1 0.01

14 9 0 0 0.01

21 9 1 0 0.022

28 90 4 0 0.065

Total 86 6 4 (95% Cl 0.029-0.139)

adequate absorption through the intestinal tract [18]. In Kaplan-Meier survival analysis, the cumulative incidence
6 of the 10 patients with TF it was observed that the CQ of therapeutic failure due to resistance was 0.65 (95% ClI

+ DCQ levels on the day of TF were >100 ng/ml using 0.029-0.139).
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Ruebsh et al. confirmed resistance to CQ in infections by
P. vivax with the levels of the drug in blood, describ- ing
resistance in two out of 177 patients in the Amazon
region of Peru [7]f. Santana Filho reported parasitaemia

above the MEC of the drug in 11 out of 109 patients in

the Amazon region of Brazil, although DCQ concentra-
tions were not determined [19]. In addition, Marquez
et al. described resistance in seven out of 135 patients

receiving CQ + PQ in the same Amazon region of Brazil
[81.

According to the recommendations of the WHO, a
change in the treatment schedule should be considered
in cases of proven resistance >10% [2]. The rate of resist-
ance to CQ in Latin America is rising [20] and treatment
alternatives should be investigated to achieve better con-
trol against malaria in this region. At present combined
treatments with ACT are recommended for infections by
P. falciparum because of their demonstrated rapid effec-
tiveness in eliminating the parasitic load and achieving
complete cure of the disease [2]. This is the alternative
treatment which should be implemented in the treat-
ment of malaria by P. vivax. Several clinical trials have
demonstrated the efficacy of the ACT in the treatment
of malaria P. vivax, with dihydroartemisinin-piperaquine
being the ACT most frequently studied [21]. Taking into
account the low prevalence of glucose 6 phosphate dehy-
drogenase deficiency in the Amazon region of South
America [22], the chosen ACT could be combined with
PQ [23, 24], with the aim of preventing a recurrence
of parasitaemia due to circulating hypnozoites, how-
ever further studies are still required to use these drugs
simultaneous.

Conclusions

In conclusion, 6.5% of resistance to CQ was observed in
infections by P. vivax in the Amazon region of Bolivia.
Considering the percentage of resistance found and the
rate of TF with MEC of the drug in blood on the day
of TF this resistance could be greater. New treatment
schedules should be evaluated to guarantee the control of
malaria in this region.
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malarial drug efficacy.
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Articulo 2

RESUMEN

Articulo 2: Evaluacion de la dosis pediatrica de la cloroquina en el tratamiento de la
malaria por Plasmodium vivax

Autores: ArlettaAfiez; Manuel Moscoso; Cecilia Garnica; Carlos Ascaso

Fondo

La cloroquina (CQ) sigue siendo el medicamento de primera linea que se utiliza en
todo el mundo en el tratamiento de la malaria por Plasmodium vivax. La dosis
recomendada por la Organizacibon Mundial de la Salud es de 25 mg/kg,
independientemente de la edad del sujeto. No obstante, la farmacocinética y la
farmacodinamica de los medicamentos en los nifios son diferentes de las de los
adultos y pueden influir en las concentraciones del farmaco en la sangre y se
convierten en factores de riesgo para el fracaso terapéutico y / orresistance a CQ.
Métodos

Este estudio es un analisis secundario de los datos de un ensayo clinico en el que los
nifos mayores de cinco afios de edad se les administr6 25 mg/kg de CQ, la
concentracion de CQ en sangre fue medida en el dia 7 de seguimiento. Modelos de
regresion y la comparacion se utilizaron para evaluar y comparar la dosis CQ tomada
por mg/Kg/peso, la dosis de CQ calculada en base al area de superficie corporal, los
niveles de CQ en la sangre en el dia 7 y la edad de la poblacion.

Resultados

Mientras mas joven es la poblacion de estudio mayor es la diferencia entre la dosis
por kg / peso corporal (dosis real) y la calculada de acuerdo con la ASC (dosis teorica)
La diferencia entre las dos dosis fue -181.206 mg en los 5-9 afios de edad (IC95%: -
195,39; -167,02 mg) y -71,39 mg (IC95%: -118,61; -23,99 mg) en el 10-14 afios de
edad, concentraciones de CQ en la sangre en el dia 7 difieren en pacientes mayores y
menores de 15 afios (p = 0,008).Se encontré una correlacién negativa entre la dosis
real y tedrica (diferencia en la dosis) y la edad en afios (R2 = 0,529, p = 0,001).
También se encontré una correlacion negativa entre la diferencia de dosis (mg) y
concentraciones de CQ en el dia 7 (ng / ml) (r = -0,337, p = 0,001). En los nifios
menores de 15 afios se encontrd que tenian una mayor tasa de fracaso terapéutico de

los mayores de 15 (28% vs. 4,2%, respectivamente) (Kaplan-Meier p = 0,005).
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Conclusiones

La dosis CQ de 25 mg / kg para el tratamiento de malaria por P. vivax, puede ser baja
en niflos demostrada por la reduccién en las concentraciones de CQ en la sangre en el
dia 7 de seguimiento. Esta sub dosificacion probablemente asociado con la mayor tasa
de fracaso terapéutico encontrada en nifios menores de 15 afios (28% vs. 4, 3%).
Estos resultados sugieren la necesidad de revisar las dosis pediatricas de CQ se

utilizadas actualmente.
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Evaluation of the paediatric dose L
of chloroquine in the treatment of Plasmodium
vivax malaria

Arletta Afiez"”", Manuel Moscoso?, Cecilia Garnica® and Carlos Ascaso®

Abstract

Background: Chloroquine (CQ) continues to be the first-line medication used worldwide in the treatment of Plas-
modium vivax malaria. The dose recommended by the World Health Organization is 25 mg/kg independently of the age
of the subject. Nonetheless, the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs in children are different from those
in adults and may influence the drug concentrations in blood and become risk factors for therapeutic failure and/o
resistance to CQ.

Methods: This study is a secondary analysis of the data from a clinical trial in which children over 5 years of age were
administered 25 mg/kg of CQ, and CQ concentrations in blood were measured at day 7 of follow-up. Models of
regression and comparison were used to evaluate and compare the CQ dose taken per kg/body weight, the CQ dose
calculated based on body surface area, CQ levels in blood on day 7 and the age of the population.

Results: The younger the study population the greater the difference between the dose per kg/body weight (real
dose) and that calculated according to the BSA (theoretical dose). The difference between the two doses was

—181.206 mg in the 5-9 years of age group (Cl 95 % —195.39; —167.02 mg) and —71.39 mg (Cl 95 % —118.61;

—23.99 mg) in the 10-14-year-old group. The CQ concentrations in blood on day 7 differed in patients over and under 15
years (p = 0.008). A negative correlation was found between the real and theoretical dose (difference in dose) and the
age in years (R2 = 0.529, p = 0.001). A negative correlation was also found between the difference in dose (mg) and CQ
concentrations on day 7 (ng/ml) (r = —0.337, p = 0.001). Children under 15 years were found to have a higher rate of
therapeutic failure than those over 15 (28 vs 4.2 %, respectively) (Kaplan—Meier p = 0.005).

Conclusions: A CQ dose of 25 mg/kg for the treatment of P. vivax malaria may be too low in children as demon-
strated by the reduction in CQ concentrations in blood at day 7 of follow-up. This under-dosage is probably associ- ated
with the higher rate of therapeutic failure found in children under 15 years (28 vs 4.3 %). These results suggest the need
to review the paediatric doses of CQ currently used.

Keywords: Chloroquine, Paediatric doses, Chloroquine in children

Background

causes 70 % of the total number of cases of malaria [1].

Vivax malaria continues to be an important health prob-  Despite the progressive resistance of Plasmodium falci-
lem worldwide. It is estimated that this parasite caused ~ parum to chloroquine (CQ) [2, 3], this drug continues to
13.8 million cases throughout the world in 2015 and con- be the medication of choice in the treatment of malaria
tributed to almost half of the cases of malaria reported by P. vivax and special cases of malaria [4].

outside of Africa. In South America, Plasmodium vivax Recognition of the value of CQ occurred late, and this

medication was not used until 1946 [5] after having been
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re-evaluated by the armed forces of the United States for

! Departamento de Salud Ptblica, Universidad de Barcelona, its use against vivax malaria and later for falciparum
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malaria. The initial studies were carried out in military
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personnel infected with P. vivax at a dose of 1.5 g dur-
ing four days [6]. The dose recommended by the World
Health Organization (WHO) continues to be 25 mg/kg of
body weight (BW), divided into three daily doses (1.5 g in
patients of 60 kg) independently of the age of the patient
[71.

CQ is completely absorbed through the gastrointes- tinal
tract and its maximum concentration is achieved 1-3 h
after oral ingestion, with 60 % of the drug binding to
plasma proteins [8]. After the ingestion of a single oral
dose CQ concentrations in whole blood are approximately
tenfold greater than those in plasma. Following absorp-
tion, CQ is distributed throughout the body and accu-
mulates in the organs, especially the liver, lungs, spleen
and kidneys [9]. The CQ distribution volume (DV) is very
large (>200 1/kg), and it rapidly de-alkyates through the
cytochrome P450 (CYP) enzymes into pharmacologically
active desethylchloroquine (DCQ) and bisdesethylchloro-
quine. The mean half-life of the drug is from 35 to 40 days
after ingestion [10]. The minimum effective concentration

(MEC) of the drug in whole blood is 75-150 ng/ml, and,
from the most conservative point of view, a CQ + DCQ
concentration >100 ng/ml in the presence of parasite

growth is considered as resistance [11-13].

Breastfeeding infants and children under many changes
along their development in regard to the absorption, dis-
tribution, metabolism and excretion of drugs, presenting
important pharmacokinetic and pharmacodynamic dif-
ferences compared to adults [14, 15]. Indeed, these physi-
ological factors may influence the availability of drugs in
the organism particularly with respect to body com-
position as well as extracellular and total body water, fat
distribution and muscle mass [16]. Therefore, it has been
recommended that drugs should be administered to chil-
dren according to their body surface area (BSA) [17, 18].
This wide variation in systemic exposure to drug con-
centrations has a significant effect on the effective drug
concentrations achieved within the body. Suboptimal or
low CQ concentrations in blood increase the risk of ther-
apeutic failure and the appearance and spread of resistant
strains of Plasmodium [19—23].

In many studies on the therapeutic efficacy of CQ the
rates of therapeutic failure and drug resistance were
greater in children than in adults [24-28]. However, no
evidence has shown that therapeutic failure in these cases
is caused by suboptimal doses of CQ.

On the other hand, the lack of acquired immunity in
children affects the spread of resistance to anti-malarial
drugs [29], although this seems to be more related to
infants [30]. In this respect recent reports have shown
that paediatric doses of anti-malarial drugs should be re-
evaluated [31, 32].
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The aim of this study was to evaluate whether the
standard CQ dose of 25 mg/kg achieves the same CQ
concentrations in blood of children and adults diagnosed
with vivax malaria.

Methods

This study is a secondary analysis of the data of a clini-
cal trial on the therapeutic response of CQ in infection
by P. vivax [33]. The analysis was carried out from May
to November 2011 in the Amazonic area of Riberalta-
Bolivia, which has a medium high level of endemicity
[34].

The inclusion criteria were: patients over 5 years of age
diagnosed with mono parasitaemia by P. vivax, with a
parasite density of asexual forms of 250-100,000 para-
sites/ul. The exclusion criteria were: pregnancy, signs and
symptoms of severe malaria, history of allergy to anti-
malarial drugs, concomitant severe or chronic diseases
such as tuberculosis or HIV/AIDS, and previous treat- ment
with other anti-malarial drugs.

All the patients were given scored tablets of CQ (Lote
FCV 002A, Macleods Pharmaceuticals Ltd., India) at a dose
of 25 mg/kg, divided into three daily doses: 10 mg/ kg on
days 1 and 2 and 5 mg/kg on day 3. Patients pre- senting
vomiting half-an-hour after drug administration were
given a new treatment cycle with the same dose, and
patients with two new vomiting episodes were excluded
from the study. Drug administration was strictly super-
vised by the study personnel, and dosing strategies based
on age bands were not used.

The patients included in the study were followed over 28
days with 5 clinical and laboratory evaluations accord- ing
to WHO guidelines for the assessment of therapeutic
efficacy [13]. Data regarding the height, weight and BSA
of all the patients were collected at admission. CQ and
DCQ concentrations in whole blood were determined
using high performance liquid chromatography (HPLC)
at days 7 and 28 of follow-up. At day 28 of follow up all
the patients were given oral primaquine (PQ) 0.5 mg/kg
during 7 days according to the treatment schedule of the
malaria program of Bolivia. Patients presenting therapeu-
tic failure or found to have mixed malaria were treated
with an alternative schedule and excluded from the study.

Statistical analysis

The BSA was calculated using the Boyd formula (m?)
= 0.0003207 x height (cm) 0.3 x weight (g) 0.7285 —
[0.0188 x log (weight)] [35], and the dose of CQ in mg/m?*
according to BSA was calculated using the for- mula
(BSA/1.73) x 1500 (adult dose) [17]. These varia- bles
were compared with CQ blood concentrations at day

7 of follow up [36].
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Table1 Characteristics: weight, BSA, CQ real-dose, CQ theoretical dose, and blood concentrations of CQ on day 7 of fol-
low-upin each group

Age group Number Weight (kg) BSA? (m?) cQreal dose® (mg) CQtheoretical dose*  €QD79 (ng/ml)
(years) records (m?)

5-9 10 21.15(SD 5.02) 0.83(SD 0.13) 536.50 (SD 120.69) 717.71 (SD 112.48) 235.47 (SD 69.92)
10-14 14 42.92 (SD 9.02) 1.33(SD 0.18) 1085.50 (SD 231.58) 1156.80 (SD 156.32) 308.20 (SD 89.69)
15-24 36 61.42 (SD 9.48) 1.68 (SD 0.15) 1542.81 (SD 239.85) 1458.84 (SD 133.87) 342.72 (SD 165.28)
25-34 14 62.12 (SD 12.60) 1.68 (SD 0.20) 1562.29 (SD 322.06) 1460.28 (SD 174.16) 455.35 (SD 137.86)
35-44 11 71.32 (SD 12.94) 1.83(SD 0.19) 1782.82 (SD 323.69) 1589.72 (SD 162.42) 395.02 (SD 199.02)
45-54 6 64.67 (SD 8.74) 1.74 (SD 0.13) 1604.08 (SD 238.12) 1510.06 (SD 115.54) 384.57 (SD 51.47)
55-65 4 69.75 (SD 13.60) 1.80 (SD 0.21) 1745.00 (SD 342.08) 1564.96 (SD 183.79) 391.20 (SD 94.90)

CQchloroquine, DCQdesethylchloroquine, SD standard deviation

2 BSA in m? = body surface area calculated using the Boyd formula

BSA (mz) = 0.0003207 X height (cm) 0.3 X weight (g) 0.7285 — [0.0188 X log (weight)]
® cQreal dose: CQ taken in mg/kg/weight

¢ CQ theoretical dose: CQ dose according to: (BSA/1.73)*1500 (adult dose)

4 cap7: cQ + DCQ on day 7 of follow-up

M Real-dose CQ
2500 M Theoretical dose CQ

2.250

= bl

1.250
1.000

CQmg
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59 10-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-65

Age group (years)

Fig. 1 Description of chloroquine (mg) taken in mg/kg (real dose) and dose calculated as mg/m? body surface area (BSA) (theoretical dose)

by age group




The statistical package SPSS® 21 (Chicago, IL, USA) was
used to describe and express the variables studied. The
normality of the quantitative variables and the resid- ual
values of the regression models were evaluated using a
QQ-plot. Associations among variables were analysed by
comparison of means using the Chi square or Fisher’s
exact test and adjusting the linear or curvilinear regres-
sions. Kaplan—Meier analysis was used to estimate the rate
of therapeutic failure. Estimations were made using a 95 %
confidence interval (CI), and all contrasts of hypoth- esis
were evaluated with an alpha risk of 5 %.

Results

A total of 96 patients diagnosed with P.vivax malaria
were administered CQ at 25 mg/kg and CQ + DCQ
concentrations in blood were assessed at day 7 of follow
up. The details of the therapeutic evaluation have been
described elsewhere [33]. One patient was excluded for
having atypical height and weight values.

Table 1 shows the characteristics of the patients in each
group including: weight, BSA, CQ dose in mg/kg (real
dose), CQ dose calculated in mg/m> of BSA (theoretical

dose), and CQ + DCQ concentrations in blood on day 7
of follow up (CQD7).
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Figure 1 shows the description of the real and the
theoretical CQ dose (mg) by age group. Statistically sig-
nificant differences were found between the two doses (p
= 0.001). In the age groups of 5—9 and 10-14 years the
real CQ dose was lower than the theoretical dose, being

—181.206 mg (CI 95 % —195.39; —167.02 mg) and

—71.30 mg (CI 95 % —118.61; —23.99 mg), respectively.

In contrast, the real CQ dose in patients over 15 years of
age was greater than the theoretical CQ dose, with the
difference between the two doses being 114.91 mg (CI 95
% 82.64; 147.16 mg).

On analysing the variable “Difference in dose” defined as
the difference between the real and theoretical dose, it
was found that the younger the study population the
larger the difference. Figure 2 shows a logistic model of
the relationship of the difference in mg of the two
doses and the age (R2 = 0.529, p = 0.001). The differ-
ence between the two doses was negative in patients under
15 years of age and could be interpreted as under dosing
of CQ compared to the theoretical dose, while the
difference was equal to or positive in patients over 15
years.

Figure 3 describes the CQ concentrations on day 7
(CQD7) by age group. These concentrations were found

800

44
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6007
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4007 10

CQD7* (ng/ml)

3007
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100+

0

86

T 1 1
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Fig. 2 CQD7 (ng/ml) description and analysis by age group. *CQD7 (ng/ml): CQ + DCQ on day 7 of follow up
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to be lower in children under 15 years of age compared to
those over this age, with a mean difference of —101.40 ng/
ml (p = 0.008). Indeed, the difference was even greater in
the group from 5-9 years of age compared to those over
the age of 15, being —143.831 ng/ml (p = 0.033).

In relation to the difference between the real and the-
oretical dose of CQ, it was observed that the lower the
real dose the lower the CQD7 values and the greater the
difference with the theoretical dose. That is, a nega-

tive correlation was found between the difference of the
dose (mg) and the CQD7 (ng/ml) (r = —0.337, p = 0.001)
(Fig. 4).

On the other hand, of the 95 patients who fulfilled the
criteria of normality, nine presented therapeutic fail-
ure: 1 on day 7, 2 on day 21 and 6 on day 28 of follow

up. The mean age of the patients with therapeutic failure
was 14.78 years and that of patients who were cured was
25.20 years (p = 0.03).

On analysing therapeutic failure in relation to age group,
the rate of therapeutic failure was found to 28 % in the
groups younger than 15 and 4.2 % in the group greater
than or equal to 15 years of age (Kaplan—Meier

p = 0.005).

Discussion

The real and theoretical doses of CQ are different and
vary with age (p = 0.001). The greatest difference was
found in the 5-9 year age group followed by the
10—14-year-old group. On average these groups were
administered —181.20 and —71.30 mg, respectively of
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CQ. To the contrary, patients over 15 years of age are
prescribed more than they actually need with 114.91 mg.
The relationship between the difference of the two doses
and the age was adjusted in a logarithmic model and
showed that the younger the age of the individual treated
the lower the quantity of CQ prescribed.

With the dose of 25 mg/kg of body weight at diagno- sis
of P. vivax malaria, CQ concentrations in blood on day 7
of follow up were also lower in the youngest age group.
The 5-9 years of age group was given an average of
143.831 mg/ml less than patients older than 15 years.
These results are similar to those reported by Ringwald
et al. [37] who suggested that this could be due to an
accelerated elimination of the drug in children.

Using doses of 25 and 50 mg/kg of CQ in children under
15 years of age with P. falciparum malaria, Ursing et al.
[32] also found that the younger the patients the lower
the CQ concentrations at day 7.

Some authors have described the need to take into
account that the renal and liver function, metabolic rate,
total body and extracellular water, body fat distribution

and muscle mass are different in children compared to
adults [14, 16, 38]. This could probably explain the dif-
ferences associated with drug absorption, distribution,
metabolism and excretion in children which lead to
altered pharmacokinetics and may be the reason for the
low CQ concentrations observed on day 7.

Previous studies using allometric scaling models have
shown that the cause of the lowest CQ concentrations is
probably due to under dosing [39, 40]. In this study it
was also observed that the lower the age the greater the
difference of the real and theoretical doses. A negative
correlation was also found between the real and the theo-
retical dose of CQ calculated and age, and it was shown
that the greater the difference in the dose the lower the
CQ concentrations in blood on day 7 of follow up, sug-
gesting under dosing of CQ in children.

The association of the low level of CQ on day 7 found in
children under 15 years and the rate of therapeutic failure
of 28 % in this same group versus 4.2 % in subjects over
15 years may help to interpret these results as suboptimal
dosage of CQ in children under 15 years of age.
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These findings suggest the need to consider adjusting the
paediatric doses of CQ. Some authors recommend the dose
be increased between 35 and 50 mg/kg in children in order
to achieve the same CQ concentrations on day 7 of follow
up as those of adults [32, 40]. Indeed, several stud- ies
have shown that doses of up to 50 mg/kg of CQ can be
given to children less than 15 years of age with the same
adverse effects as those of a dose of 25 mg/kg [39, 41, 42].

Conclusion

The standard dose of CQ of 25 mg/kg in the treatment
of P. vivax malaria may be suboptimal in children under
15 years of age. This under-dosage may be related to a
reduction in CQ concentrations found in blood on day 7
of follow up, with younger children showing greater reduc-
tions. Indeed, the rate of therapeutic failure in children
under 15 is greater than that in patients over this age prob-
ably due to this insufficient CQ doses in these patients.

Since suboptimal drug concentrations increase the risk of
therapeutic failure and/or drug resistance, paediatric
doses of CQ for the treatment of P. vivax malaria should
be re-evaluated for each age group [23].
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DISCUSION

De acuerdo con el protocolo de la OMS. WHO 2015, la presencia de parasitos entre el
dia 7 y 28 del seguimiento con una concentracion de CQ+DCQ en sangre mayor a 100
ng/ml indicaria resistencia a la cloroquina, bajo este concepto en la regién amazoénica
de Bolivia existe la evidencia de resistencia a la cloroquina para infecciones por P.
vivax.

De los 10 pacientes con FT, en 6 de ellos, los niveles de CQ+DCQ han estado por
encima de los 100 ng/dl en el dia que se ha observado la presencia de parasitos en
sangre, usando el andlisis de sobrevida de Kaplan-Meir, los pacientes que han
presentado una concentracion en sangre de CQ+DCQ >100 ng/ml del dia del FT, el
indice acumulado de resistencia fue del 6,5 % (95% CI: 2,97-13,91%). Registrandose
de esta manera una de las tasas de resistencia a la cloroquina en infecciones de

malaria por P.vivax, mas altas de latino américa.

La concentracion de CQ-DCQ en sangre del dia 7 de todos los pacientes con FT
estuvieron por encima de la MEC de la droga, la media geométrica fue de 321,7 ng/mli
(rango: 197-535 ng/ml), evidenciando que la cloroquina tuvo una adecuada absorcion

a través del tracto gastro intestinal en la poblacion del estudio. WHO 2011.

Los primeros reportes de resistencia de la cloroquina en infecciones por P. vivax
provienen de Papua Nueva Guinea (1989). Schuurkamp et al 1992, asi tambien las
tasas mas altas han sido registrados en la misma Isla de Nueva Guinea afios mas
tarde. Sumawinata et al. 2003, Baird et al. 1995. En América latina los primeros casos
de resistencia de la CQ en infecciones por P. vivax se han registrado en Guyana
(1996), en tres pacientes se ha observado niveles séricos adecuados de la droga en

presencia de parasitos. Phillps 1996.

Desde entonces y hasta la fecha, se han registrado casos de falla terapéutica en
varios puntos del continente, pero confirmada resistencia, mediante la dosificacién de
los niveles séricos de CQ en sangre y seguimiento de pacientes de por lo menos 28
dias, se han descrito solo, por Ruebush et al. Evidenciando resistencia en 2 pacientes
de un total de 177 en la zona amazodnica del Pert Ruesbush et al. 2003; por Santana
Filho (carta al editor), donde 11 de 109 pacientes tuvieron parasitémia por encima de

la MEC de la droga en la zona amazonica del Brasil, aunque en este ultimo no se
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midié su metabolito principal (DCQ.) Santa Filho 2007 y otra por Marquez et al. Donde
describe resistencia en 7 de 135 pacientes con un esquema de tratamiento de
cloroquina mas primaquina en la misma region amazonia del Brasil Marquez et al.
2013.

En Bolivia en el afio 2003 se ha realizado una evaluacién in vivo por 28 dias de
seguimiento en el municipio de Riberalta, encontrandose un 15% (9/59) de fracaso
terapéutico, lamentablemente ninguno de los casos ha tenido la dosificacion de la en
cloroquina en sangre, requerida para confirmar o descartar resistencia. Martinez et al.
2009; en otro estudio in vivo seguido por 28 dias en afio 2007, en la misma localidad
se ha encontrado una tasa de fracaso terapéutico de 6% (5/81), aunque ha sido
dosificada la CQ en sangre en el dia del fracaso terapeutico, todos los valores han
estado por debajo de 100 ng/ml, por lo que no se ha podido descartar ni confirmar

resistencia. Anez et al. 2012.

De acuerdo a recomendaciones de la OMS un cambio de esquema de tratamiento,
debiera plantearse cuando la resistencia comprobada es mayor al 10%. WHO 2015.
Sin embargo, una emergente resistencia a la cloroquina ha sido descrita en latino
américa como una amenaza preocupante a la que debemos hacer frente. Goncalves
et al. 2014.

Es asi, que alternativas de tratamiento deberan ser investigadas para lograr un mejor
control de la malaria en esta region, actualmente tratamientos combinados con
derivados de la artemisinina (TCA) son recomendados para infecciones por P.
falciparum por demostrar su amplia efectividad en la eliminacion acelerada de la carga
parasitaria y la cura completa del mismo, tratamientos alternativos son necesarios

probar en infecciones por P vivax y los TCA podrian ser una alternativa.

Existen diferentes ensayos clinicos que prueban la eficacia de los TCA en el
tratamiento de la malaria por P. vivax, dihydroartemisinin-piperaquine (DHA-P) es el

TCA mas estudiado en infecciones por P. vivax. Sinclair et al. 2011.

Otras combinaciones como el artemeter+lumefantrin (AR+LU) Hwang et al. 2013,
Senn et al. 2013, artesunato+amodiaquine (AS+AQ) Hasugian et al. 2007, y
artesunato+sulfadoxina/pirimetamina (AS+SP), han mostrado ser eficaces en
infecciones por P. vivax, pero no mejor que la DHA-P, probablemente DHA-P es

superior frente a la combinacién de otros TCA’s en la prevencion de la parasitémia
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recurrente antes del dia 28, inclusive elimina de manera mas répida los parasitos en

sangre que la cloroquina en monoterapia. Awad et al. 2010, Phyo 2011.

Todos estos esquemas de tratamientos antes descritos, serian eficaces contra
esquizontes sanguineos o formas jovenes del parasito, sin embargo, para completar el
esquema terapéutico de la malaria por P. vivax hace falta, una droga esquizonticida
tisular, droga que ademas de eliminar gametocitos, pueda prevenir la aparicién de
hipnozoitos causantes de las recaidas, actualmente la Unica droga disponible en el
mercado utilizada para eliminar y prevenir la aparicion de hipnozoitos es la primaquina.
Teniendo en cuenta la baja prevalencia de la deficiencia de G6PD en la regiéon
amazonica de sud américa Mezzacappa et al. 2010, el TCA elegido podria combinarse
con PQ Wilairatana et al. 1999, Sutano et al. 2013, con el objetivo de prevenir una
recurrencia de parasitémia debida a hipnozoitos circulantes, sin embargo, no se puede
recomendar la administraciébn de tratamientos simultaneos hasta no tener mayor

evidencia cientifica de su eficacia.

Entre los otros hallazgos descritos en el estudio; observamos que la dosis de
cloroquina administrada por mg/kg/peso (dosis real) y la dosis calculada a partir de
area de superficie corporal (dosis tedrica), son diferentes y varian con la edad (p
<0,001).

La mayor diferencia se encuentra en el grupo de edad de 5-9 afios, seguida de la de
10-14 afios de edad del grupo. En promedio a estos grupos de edad se administraron -
181,20 mg y -71,30 mg de CQ respectivamente. Por el contrario, en los pacientes
mayores de 15 afios de edad se les ha dosificado més de lo que realmente

necesitaban 114.91 mg.

La dosificacion segun el peso, resulta mas cémoda, pero no tiene en cuenta la
proporcion entre diversos tejidos como, grasa, agua o masa corporal en los nifios, asi
como los diferentes estadios de maduracion de las funciones principales del
organismo, y las diferencias cuantitativas de los volumen de distribucion y el efecto de
la masa hepatica de los nifios, mientras que el ASC se relaciona mejor con las
funciones del cuerpo: gasto cardiaco, volumen de distribucién, compartimentos
hidricos, filtracion glomerular, etc., es por eso que muchos esquemas de tratamiento
en nifios se les dosifica empleando del ASC, en lugar del peso, por su mejor

correlacion con las funciones del organismo. Peiré 2008.
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Con la dosis de 25 mg/kg de peso corporal al momento del diagnéstico de malaria por
P. vivax, las concentraciones de CQ en la sangre en el dia 7 de seguimiento también
han sido inferiores en el grupo de edad mas joven.

En el grupo de 5-9 afios se les encontré un promedio de 143,831 mg/ml menos que los
pacientes mayores de 15 afios. Ringwald et al encontr6 resultados similares en nifios,
menciona que podria deberse a una eliminacion acelerada del farmaco en los nifios
Ringwald et al. 1994. Ursing et al. Con dosis de 25 mg/kg y 50 mg/kg de CQ
administrados a nifios menores de 15 afos de edad diagnosticados con malaria por P.
falciparum, también describe que los nifios mientras mas jévenes son, las
concentraciones en sangre de CQ en el dia 7 también son mas bajas Ursing et al.
2014.

Muchos autores describen que la funcién renal y hepatica, la tasa metabdlica, y el
agua corporal total extracelular, la distribucién de grasa corporal y la masa muscular
son diferentes en nifios que en adultos Kearns et al. 2003, Friss-Hansen 1961. Kearns
2000. Probablemente las diferencias asociadas con la absorcion del farmaco, la
distribucion, el metabolismo y la excrecion del farmaco en nifios conducirian a una
farmacocinética alterada y que podria ser la razén de las bajas concentraciones de CQ

en sangre observados en el dia 7.

Estudios anteriores utilizando modelos de escala alométrica han demostrado que la
causa de las concentraciones mas bajas CQ se debe probablemente a la
subdosificacion. Obua et al. 2008, Moore et al. 2011.

Si analizamos la variable “Diferencia de dosis” definida como diferencia entre la dosis
real y la dosis tedrica, se observa una diferencia mayor mientras mas joven es la
poblacion del estudio. La relacién de la diferencia en mg de ambas dosis se ajunta a
un modelo logistico (R2=0.529, p=0.001), la diferencia entre ambas dosis es negativa
en menores de 15 afios, pudiéndose interpretar como una subdosificacion de CQ en

relacion a dosis tedrica, y son iguales o positivas en individuos mayores de 15 afios.

Desde la re-evaluacion de la CQ en 1946, por el ejército de Estados Unidos en
soldados infectados con P. vivax Loeb et al. 1946 a una dosis de 1,5 g por 4 dias Most
et al. 1946, no se han realizado nuevos ensayos que contemplen las diferencias

farmcocinéticas y farmacodindmicas en diferentes grupos etarios, la dosis
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recomendada por la OMS sigue siendo de 25 mg/kg divido en tres dosis diarias, (1,5 ¢

en pacientes con 60 kg) sin distincion de la edad. WHO 2015.

Es asi que surge la necesidad de considerar un ajuste de la dosis de CQ en

infecciones por malaria en menores de 15 afios.

Puesto que los cambios fisioldgicos y los parametros farmacocinéticos en los nifios se
correlacionan estrechamente con area de superficie corporal, este método se debiera
usar para dosificar la cloroquina en nifios. Ursing et al. 2014., sin embargo, el pedir
que se incorpore este método en la politica de tratamiento de los programas de
malaria de los paises endémicos, donde el tratamiento se realiza en el primer nivel de
atencion, resulta dificil, ya que muchos de los establecimientos no son atendidos por

médicos capacitados en la obtencién del ASC de los nifios.

En estudios de escala alometrica con ratones, donde ha sido evaluada la
farmacocinética y la dosis de la cloroquina en infeccion por malaria, han sido
evaluadas dosis de 10, 20,30 y 50 mg/kg, se ha mostrado que el cloroquina en doble
dosis (50 mg/kg durante 3 dias), ha tenido mejor resultado en la respuesta al
tratamiento. Ademas, por la aplicacién de una simple ecuacion basada en el peso de
los nifios con la dosis recomendada por la OMS para adultos de 25 mg/kg, se ha
demostrado que 35 mg/kg y 40 mg/kg, respectivamente, seria apropiado para nifios, y
concluyen que con 50 mg/kg CQ es solo del 25 al 40% de la dosis equivalente a
escala. Moore et al. 2011.

Kofoed et al. en un estudio en Guinea-Bissau, llevado a cabo en nifios menores de 15
afos se ha evaluado la dosis recomendada por la OMS de 25 mg/kg y 50 mg/kg la que
habitualmente toman en los centros de salud, incluyendo 67 y 62 nifios
respectivamente, demostrando que la dosis de 50 mg/kg es significantemente mas
eficaz que la dosis de 25 mg/kg en la prevencion de la recrudescencia de la malaria
por P.falciparum, y recomienda que 50 mg/kg de cloroquina debiera ser la dosis de
eleccion en el tratamiento de la malaria por Plasmodium falciparum en Guinea-Bissau

en dos dosis diarias durante un periodo de tres dias. Kofoed et al. 2002b.

Otro estudio llevado por el mismo autor Kofoed et al., se han evaluado la dosis de CQ
de 25mg/kg y 50 mg/kg, esta vez a 182 nifios y 184 nifios menores de 15 afios
respectivamente, seguidos por un periodo de 28 y 35 dias, demostrando la eficacia de

la dosis de 50 mg/kg y otra vez recomienda cambiar el esquema de tratamiento, con el
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fin de hacer frente a la resistencia encontrada en tratamientos de malaria por P.

falciparum. Kofoed et al. 2007.

Ursing et al. Compara dos esquemas de tratamiento contra malaria por P. falciparum
en Guinea-Bissau, uno con 50 mg/kg de cloroquina y otro con del primer ATC
introducido en lugar del estudio, (artemeter+lumefantrin), en 181 y 186 nifios menores
de 15 afios respectivamente, demostrando que ambos esquemas de tratamiento son
eficaces en més del 95% de los casos, ademas en ninguno de los tratamientos se ha
observado efectos secundarios severos. Ursing et al.2011.

Varios estudios han demostrado que las dosis de hasta a 50 mg/kg de CQ puede
administrarse a nifnos menores de 15 afos de edad, con los mismos efectos adversos
como los de una dosis de 25 mg/kg. Obua et al 2008, Ursing et al 2009, Kofoed et al
2007.

La cloroquina por lo general es bien tolerada, en la practica son el sabor desagradable,
gque puede disgustar a los nifios, y el prurito, que puede ser grave en pacientes de piel
oscura. Otros efectos colaterales menos comunes son: cefalea, diversas erupciones
cutaneas y trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea. Mas rara
es la toxicidad para el sistema nervioso central, que se puede manifestar como
convulsiones o cambios mentales. El uso cronico (uso continuo durante >5 afios como
profilaxis) puede generar trastornos oculares, como queratopatia o retinopatia. Otros
efectos poco comunes son miopatia, disminucién de la capacidad auditiva,
fotosensibilidad y alopecia. Los trastornos sanguineos, como la anemia aplasica, son

muy poco comunes, pero descritos WHO 2015.

Asi también, se ha demostrado que la cloroquina prolonga el intervalo QTc en algunos
pacientes y esto puede dar lugar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, en
ocasiones con un desenlace mortal. Quiza sea este efecto adverso el que mas

preocupa a la hora de incrementar la dosis de la cloroquina.

En estudios realizados con dosis de 50 mg/kg y 70 m/kg (dosis divididas en 5 dias)
donde se incluye evaluacion de los efectos cardiacos, los dos regimenes de
tratamiento han sido bien tolerados. Ursing et al 2009, Ursing et al 2014. Kofoed et al
2007.
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Ursing et al, sugiere el uso de una presentacién de cloroquina de liberacion lenta, ya
que evitaria que la concentracion de la cloroquina en un mismo dia alcance su pico

mas alto. Ursing et al. 2014.

Ademas, puesto que la eficacia contra la malaria de la CQ depende del tiempo que el
parasito se expone a concentraciones de CQ por encima del MEC, una presentacion
de liberacion lenta, estaria mas acorde con los tiempos del parasito y mejor tolerada
que con las tabletas normales. Ursing et al. 2014.

Por otro lado, es importante discutir el hecho de que al administrar dosis mas altas de
CQ prolongara el tiempo de concentraciones subterapeuticas en sangre, y esto podria
ser un factor que incremente el nivel de resistencia, Simpson et al. 2000. Sin embargo,
es importante aclarar que el tratamiento con dosis altas reduce la biomasa de
parasitos significativamente mas que el tratamiento con una dosis convencional,
minimizando el nimero de pardsitos expuestos a la droga en concentraciones dentro
de los limites de concentracion 'selectivos' Simpson et al. 2000. Por lo tanto, el
aumento de la dosis de CQ de 25 mg/kg a 50 mg/kg no se esperaria que acelere el

desarrollo de resistencia. Kofoed et al. 2007.

De hecho, la resistencia in vivo a CQ en Guinea Bissau no ha aumentado durante e un
periodo de 10 afios Kofoed et al., 2002a, 2002b, 2003, lugar donde en muchos
establecimientos de salud han estado utilizando dosis de 50 mg/kg. Kofoed et al. 2007.
Si se analizan los valores de CQ del dia 7 de seguimiento, en relacion a la diferencia
entre la dosis real y la dosis tedrica de la CQ, se observa que los valores de CQ del
dia siete, son mas bajos mientras mayor es la amplitud de la diferencia de las dosis.
Es decir que existe una correlacion negativa entre la diferencia de las dosis (mg) y la
CQ del dia 7 (ng/ml), (r=0.337, p=0.001).

Posiblemente por el bajo nivel de CQ del dia 7 encontrado en los menores de 15 afios
relacionada por la subdosificion, la media de edad de los FT se encuentra por debajo
de los 15 afios P<0,05. En el andlisis de sobrevida de Kaplan & Meier los menores de
15 afos presentan una tasa de FT de 28%, mientras que los mayores que en los

mayores de 15 afios de 4,2%.

En muchos estudios in vivo sobre eficacia terapéutica de la CQ, con dosis de 25
mg/kg, las tasas de fracaso terapéutico y/o resistencia a la droga han sido mayores en

nifios que en adultos, en diferentes puntos del planeta se encontraron resultados
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similares: Indonesia Nueva Guinea 1993, el 100% de los pacientes con FT se ha
encontrado en menores de 15 afios y el 70% menores de 4 afios, Murphy et al. 1993;
Pert 1998-2001 de un total de 4 pacientes con FT el 100% han sido menores de 15
afnos Ruesbush et al. 2003; Etiopia 2007-2008 el 100% de los pacientes menores de
15 afios han tenido FT y resistencia confirmada. Ketema et a.l 2009; Etiopia 2006 de
los cuatro pacientes con FT el 100% han sido menores de 15 afios. Teka et al 2008 y
otro estudio en Etiopia en fecha reciente, 2010, también muestra datos similares
Yeshiwondim et al 2010.

Kofoed et al. Ademas, ha demostrado que nifios que han tomado dosis de cloroquina
de 25 mg/kg en comparacion con los que han tomado dosis de CQ de 50 mg/kg, han
presentado tasas de fracaso terapéutico mas altas, mostrando una relacién entre la

dosis tomada y el fracaso terapéutico. Kofoed et al 2007.

Esta amplia variacion en la exposicion sistémica tiene un efecto significativo en la
concentracion efectiva del medicamento, niveles sub terapéuticos son la causa directa
del fracaso terapéutico y/o de resistencia Mockenhaupt et al. 2000, Hellgren et al.
1994, WHO 2001, Gbotosho et al. 2009 y Barnes et al. 2008.

Esta sub dosificacion, es el factor de riesgo mas importante en la tasa de fracasos
terapéuticos encontrados en nifios y posiblemente seria uno de los factores que esta
influenciado en que se haya encontrando altas tasas de resistencia de la cloroquina en

infecciones por de P. vivax en nifios, como fue mostrado en anlisis inicial.

La falta de inmunidad adquirida en los nifios es probable que también influya en la
propagacion de la resistencia a los antimalaricos Travassos et al. 2009, sobre todo en
nifos infantes. Djimde et al. 2003, pero en este estudio las muestras han sido tomadas
en mayores de 5 afios donde probablemente, la poblacién ya ha adquirido cierto grado

de inmunidad.
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CONCLUSIONES

Existe resistencia de la cloroquina frente a infecciones por P.vivax en la zona
amazonica de Bolivia, con una tasa del 6% la mas alta de toda la region de las
ameéricas.

La resistencia se encuentra mas acentuada en jovenes que en adultos, la edad media
de los pacientes con resistencia en < 15 afos.

Esquemas de tratamiento alternativo a la cloroquina en casos de malaria por P. vivax
necesitan ser evaluados.

La dosis de cloroquina en mg administrada por kg de peso, no es igual que la dosis en
mg administrada por m? area de superfiece corporal, en los menores de 15 afios, esta
diferencia se acentla mas, mientras mas jévenes son.

Con la dosis de 25 mg/kg/peso los menores de 15 afios no alcanzan los mismos
niveles de cloroquina en sangre en el dia 7 del seguimiento, que los adultos

Como la baja concentracién de la cloroquina en sangre incrementa el riesgo de
fracasos terapéuticos y/o resistencia es necesario un re planteamiento en la dosis
pediatrica de la cloroquina por cada grupo de edad.

Por otro lado, la tasa de fracaso terapéutico es mas alta en menores de 15 afios que

en adultos, probablemente por la sub dosificacién de cloroquina encontrada.
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