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INTRODUCCION. La terapia con primaquina es, hasta el
momento actual, la unica disponible para el tratamiento
radical de la malaria por Plasmodium vivax. La dosis
optima de primaquina para evitar las recaidas

de P. vivax es un tema aun en discusion.

Casos cLinicos. Se describen 3 casos de malaria por P. vivax
de diferentes areas geograficas en los que se constato
tolerancia a las dosis convencionales de primaquina y en
algun caso incluso a dosis elevadas.

CoMENTARIO. La tolerancia de P. vivax a la primaquina

es un problema creciente en la practica diaria por

lo que es necesario reevaluar la dosis necesaria para
erradicar los hipnozoitos intrahepaticos de P. vivax.
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How much primaquine is needed to eradicate
Plasmodium vivax hypnozoites?

INTRODUCTION. Primaquine is now the only drug available
to eradicate Plasmodium vivax malaria. The optimal
dose of primaquine to prevent relapses of P. vivax remains
under discussion.

CuinicAL cases. We describe three cases of P. vivax
malaria from different geographical areas, in which

a tolerance to standard doses of primaquine and,

in some cases, to much higher doses has been
observed.

ComMENTS. P. vivax tolerance to primaquine

is an emerging problem in daily practice. Reassessment
of the primaquine dose required to eradicate P. vivax
intrahepatic hypnozoites is needed.
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Introduccion

Desde su introduccién en 1950, la primaquina ha mos-
trado ser un farmaco tutil en la prevencion de las recidivas
de Plasmodium vivax'. La tolerancia de algunas cepas de
P. vivax alas dosis convencionales de primaquina (15 mg/dia
durante 14 dias)? ha sido descrita ocasionalmente durante
los ultimos 10 afios®. La aparicién de resistencias de P. vi-
vax a su andlogo, la cloroquina, ha sido un fenémeno cre-
ciente desde su aparicién mas tardia en 1989 en Papia
Nueva Guinea*. Desde entonces, diversos articulos en la
literatura especializada han descrito tolerancia a ambos
farmacos en distintas zonas geogréficas.

La tolerancia de cepas de P. vivax a la primaquina fue
descrita inicialmente en Papia Nueva Guinea y el Su-
reste Asiatico®, para luego ser descrita en otras zonas
geograficas como el continente americano. Este hecho
sugiere la diseminacién geografica de este fendmeno®’.
Mas tarde, se propuso un aumento de la dosis de prima-
quina para el tratamiento de la fase intrahepatica de
P. vivax8. Articulos recientes proponen la administracion
de 0,5 mg/kg/dia de primaquina durante 14 dias. Esto
constituye el doble de la dosis habitual, en favor de una
menor tasa de recidivas y un aceptable perfil de efectos
adversos’.

En este articulo se describen 3 casos de malaria por
P. vivax tratados en nuestro centro que presentaron reci-
divas a las dosis convencionales de primaquina. Todos los
casos fueron diagnosticados por gota gruesa/extension
sanguinea, todos presentaron concentraciones normales
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, procedian de zonas
endémicas de P. vivax y ninguno habia recibido quimio-
profilaxis antipaludica previa. Todos los pacientes asegu-
raron el buen cumplimiento del tratamiento.

Descripcion de casos

Caso 1. Paciente de 51 afios de nacionalidad espafola
que es diagnosticado de malaria por parasitacion mixta
(P. vivax/P. falciparum) tras el regreso de un viaje a Co-
lombia de un mes de duracién. Se realizé tratamiento con
quinina (600 mg cada 8 h durante 7 dias) y doxiciclina
(100 mg cada 12 h durante 7 dias), seguido de primaquina
3 mg/kg dosis total (15 mg/dia durante 14 dias, peso
75 kg). A los 6 meses present6 nuevo episodio febril por
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P. vivax. Se traté entonces con cloroquina y primaquina
con una dosis total de 6 mg/kg. El paciente present6
6 meses después nueva crisis paludica y fue tratado con
cloroquina y primaquina, esta vez a 8 mg/kg. No hubo
efectos adversos de la medicacién ni recidivas tras los
28 meses posteriores en los que el paciente permaneci6
en Espaiia.

Caso 2. Paciente de 36 afios de nacionalidad espanola
que presenta episodio de malaria por P. vivax a las 24 h
del retorno de un viaje a Indonesia de 75 dias de dura-
cion (islas Nias). Es diagnosticado y tratado con cloroqui-
na a dosis convencionales (25 mg/kg en 3 dias) y prima-
quina 15 mg/kg durante 28 dias (dosis total de 6 mg/kg,
peso 70 kg), presentando una evolucién inicial favorable.
En este caso se decidi6 esta dosis debido a la procedencia
geografica de la cepa de P. vivax. Ocho meses mds tarde, y
sin nuevo antecedente de viaje, presenta nueva crisis fe-
bril durante la cual se realiza gota gruesa, que es positi-
va para P. vivax. Se realiza de nuevo tratamiento con clo-
roquina a las mismas dosis seguido de primaquina 560 mg
(8 mg/kg). No se observaron reacciones adversas a la me-
dicacién ni recidivas del paludismo durante los 2 afios de
seguimiento posteriores.

Caso 3. Paciente de 44 anos de nacionalidad espanola
que fue diagnosticado de malaria por P. vivax 11 dias tras
el regreso de un viaje a Indonesia de 30 dias. Fue tratado
con la dosis estandar de cloroquina, y después con prima-
quina. En este caso también se decidi6 una dosis total ini-
cial de 6 mg/kg. A los 3 meses sufrié una recidiva y fue tra-
tado con las mismas dosis de cloroquina y con 8 mg/kg de
primaquina como dosis total. Una nueva e inesperada cri-
sis palddica por P. vivax fue diagnosticada 4 meses mas
tarde. Recibié tratamiento con cloroquina y primaquina
con dosis total de 9 mg/kg. No se observaron recidivas pos-
teriores, ni efectos adversos con esta dosis.

Discusion

La aparicién y diseminacion de cepas de P. vivax con to-
lerancia a la primaquina es hoy por hoy un hecho consta-
tado. Aun asi, existe cierta dificultad a la hora de definir
la frecuencia de este fenémeno, debido a la falta de estu-
dios controlados y a los muchos factores que influyen en
la aparicién de recidivas de P. vivax tras el tratamiento
convencional con primaquina (15 mg/dia durante 14 dias).
Un hecho comprobado es la diferencia en la tasa de reci-
divas entre los estudios con tratamientos supervisados y
los que no lo estdan’, lo cual pone de manifiesto el cumpli-
miento como factor de confusion en el analisis de la tole-
rancia farmacolégica por parte de cepas de P. vivax. Exis-
ten otros factores de confusiéon, como son la reinfeccién
en zonas endémicas y la presencia de resistencias al tra-
tamiento hematozoario como la cloroquinal. Estos facto-
res no tuvieron ningun papel en los 3 casos descritos en
este articulo.

Uno de los problemas esperados con las elevadas dosis
de primaquina es la posibilidad de aparicién de efectos
adversos. Ademads de los clasicos problemas gastrointesti-
nales, la primaquina puede provocar hemdlisis y puede in-
ducir la formacién de metahemoglobina. Este tltimo pro-
blema aparece primordialmente en pacientes con déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), por lo que
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esta enzima debe ser analizada obligatoriamente antes del
inicio del tratamiento con primaquina. Tanto en los ar-
ticulos en los que se describen estos tratamientos como en
nuestra observacién personal existe buena tolerancia a las
dosis de primaquina mas elevadas utilizadas para el tra-
tamiento erradicador de la malaria por P. vivax en los pa-
cientes no deficitarios de G6PD!.

La tafenoquina, una nueva 8-aminoquinilina, est4 sien-
do probada para la profilaxis y el tratamiento de la ma-
laria como posible alternativa a la terapia con primaqui-
na. Presenta accién contra las formas intrahepaticas de
P. vivax similar a la primaquina. Un articulo reciente®
muestra los primeros 2 casos de pacientes afectados de
malaria por P. vivax tratados iinicamente con tafenoquina
(800 mg/dia durante 3 dias) con aparente buena respuesta
clinica y parasitolégica tras un seguimiento de 2 afos. Se
necesitan futuros estudios con este nuevo firmaco para
desvelar cudl es su eficacia real.

Los casos expuestos en el presente articulo provienen de
diferentes areas geograficas, lo cual pone de manifiesto la
citada diseminacién geografica del fenémeno de toleran-
cia'®, La necesidad de utilizar elevadas dosis de prima-
quina en los 3 casos fue debida a fallos terapéuticos de
hasta 8 mg/kg (dosis total) en uno de ellos. Posiblemente
para casos que proceden del sureste asiatico y América La-
tina, comenzar con una dosis total de 6 mg/kg reduciria el
ndmero de recidivas comparado al tratamiento convencio-
nal que en estos momentos consideramos poco satisfacto-
rio. Respecto a la duracién del tratamiento, creemos que
es més conveniente administrar el tratamiento en 14 dias
aumentando la dosis diaria en lugar de 28 dias para facili-
tar la adherencia.

Hasta el momento no existen factores de prediccién de
dichos fracasos previos al inicio del tratamiento. En cier-
tas zonas del mundo, en especial en el sureste asiatico y
América Latina, la previsién de un nimero creciente de
fracasos terapéuticos en el tratamiento erradicador de
P. vivax con las dosis de primaquina convencionales obli-
ga a clinicos y microbidlogos a estar alerta ante este fené-
meno, y quizas a reconsiderar la dosis inicial de prima-
quina recomendada para el tratamiento de la malaria por
P. vivax?8.
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