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Profilaxis del paludismo

Hace ya unos afios se registrd la aparicion de
cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina,
en paises latinoamericanos, africanos y asiaticos.
Esto oblig6 a buscar nuevas formulas de profilaxis
y tratamiento del paludismo. Una alternativa era la
mefloquina, que puede ser activa sobre las cepas
resistentes a la cloroquina. No obstante, la nece-
sidad ineludible de reservar la mefloquina para el
tratamiento de la enfermedad, condujo a la bus-
gueda de otras estrategias para la profilaxis.

Pirimetamina + sulfadoxina

Una segunda alternativa era la combinacion piri-
metamina + sulfadoxina. Las sulfamidas de accién
prolongada, tales como la sulfadoxina, son esqui-
zonticidas poco potentes, que actdan gracias a su
accion antifélica. Combinadas con la pirimeta-
mina, que es otro antifélico, se obtiene un efecto
sinérgico. Desgraciadamente, también se han
registrado resistencias a esta combinacién en el
Sudeste Asiatico, Africa Oriental y Latinoamérica,*
por eso la OMS recomendé la combinacion triple
de pirimetamina, sulfadoxina y mefloquina. Esta
combinacion se recomendd porque se esperaba
qgue con ella se podria retrasar la aparicion de
otras cepas resistentes a esta nueva pauta.?

Sin embargo, desde entonces se han registrado
algunos casos de sindrome de Stevens-Johnson,
sobre todo entre viajeros que habian tomado piri-
metamina + sulfadoxina como quimioprofilaxis.®*
Ademas, las investigaciones de los Centers for
Disease Control (CDC) de los Estados Unidos
realizadas a finales de 1984 cifraron el riesgo de
reacciones cutaneas graves (eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidér-
mica toxica) a esta combinaciéon en 1/11.000 a
1/25.000 personas tratadas,®® en vez de la cifra an-
teriormente aceptada de 1 de cada 100.000.** No
parece que el uso simultaneo de cloroquina incre-
mente el riesgo de reacciones cutaneas graves."

Asimismo, los datos que sugieren que la sulfami-
da y la pirimetamina retrasarian la aparicion de
resistencia a la mefloquina no son muy convin-
centes y en algunas areas han aparecido cepas
resistentes a las sulfamidas.

Otras medidas

En algunos paises se habia recomendado la amodia-
quina para la quimioprofilaxis. Sin embargo, al cabo
de pocos meses se pudo comprobar que el riesgo de
agranulocitosis era elevado, del orden de un caso
mortal por cada 2.000 a 8.000 personas tratadas.'> **

En la tabla 1 se indican los productos que se han
recomendado con mayor frecuencia en los Ultimos
30 afios para la quimioprofilaxis antipaltdica.* Co-
mo se puede apreciar, el riesgo de algunas reaccio-
nes adversas graves (con una letalidad del 15-25%)
es relativamente elevado. Este riesgo debe compa-
rarse con el inconveniente de la aparicién de nue-
vas resistencias mencionado anteriormente, y tam-
bién con los beneficios que se obtienen, es decir
con la prevencion del paludismo. Asi por ejemplo,
durante el afio 1984 el riesgo de parasitemia mortal
entre viajeros norteamericanos a Kenia fue aproxi-
madamente el mismo que el riesgo de reaccion
adversa mortal al Fansidar.® A pesar de la falta de
estudios que evallen la relacion beneficio/riesgo en
esta area, se puede decir con seguridad que el ries-
go de infeccidn por P. falciparum no es muy alto.

Por otro lado, cuando el viajero no tiene que salir de
las grandes ciudades, el riesgo de picadura de mos-
quito suele ser mucho menor. También se puede
reducir este riesgo mediante el uso de repelentes de
mosquitos (por ejemplo N,N-dietil-m-toluamida, he-
xanodiol o dimetilftalato),” el uso de mosquitera
para dormir, el recubrimiento de las zonas de la piel
generalmente al descubierto, el uso de insecticidas
en la vivienda al acabar la tarde y cualquier otra
medida destinada a evitar la picadura de mosquito.
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La quimioprofilaxis no previene la infeccion; es su- 1.
presivay en el mejor de los casos limita la concen-
tracién sanguinea del parasito (esquizonte) hasta tal

punto que no llega a producir sintomatologia clinica. 2.
Debido a todas estas consideraciones, actual- 3.
mente se considera que quizas no todo el mundo

deberia seguir quimioprofilaxis, segun el lugar a 4.
donde se viaje, el tipo de viaje (mas urbano o mas 5.

rural) y su duracion.

6.
Recomendaciones .
La recomendacion mas extendida actualmente es
gue las personas que viajen a cualquier region 8.
endémica tienen que utilizar preferentemente clo-
roquina, a una dosis semanal para adultos de 500 9.
mg (300 mg de cloroquina base), empezando una
semana antes de llegar y continuando seis sema- 10.
nas después de partir. Las personas que viajen a
regiones donde haya P. falciparum resistente a la 11.
cloroquina tienen que llevar ademas una dosis te-
rapéutica de sulfadoxina + pirimetamina (Fansi- 12.
dar®; la dosis terapéutica seria de 3 comprimidos)
por si se presentara un episodio de fiebre alta en 13.
una situacion en la que no pudieran tener acceso 14.
a la realizacion de un diagnostico y una atencién 15.

médica inmediatos. Para viajes largos se debe
llevar més de una dosis de Fansidar®.
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Tablal. Pautas de quimioprofilaxis que se han utilizado para la prevencion de la infeccion por P. falciparum en
los Ultimos treinta afios, con indicacion de sus dosis para el adulto y de sus efectos indeseables mas

importantes.

Nombre Efectos indeseables méas importantes
Medicamento . Dosis oral

comercial Graves Menos graves
Proguanil Paludrine®  100-200 mg al dia Déficit acido folico
Clorproguanil Lapudrine® 20 mg por semana
Pirimetamina Daraprim® 25 mg por semana Déficit acido félico
Cloroquina (base) Nivaquine® 300 mg por semana  Neurorretinitis; afectacion

Cloroquina (150 mg) +

clorproguanil (20 mg) Lapaquin® 1 comp por semana
Cloroquina (150 mg) +

pirimetamina (25 mg) Darachlor® 1 comp por semana
Pirimetamina (12,5 mg) +

dapsona (100 mg) Maloprim® 1 comp por semana

Pirimetamina (25 mg) + Fansidar® 1 comp por semana
sulfadoxina (500 mg)

Amodiaquina? Camoquin® 400 mg por semana
Amodiaquina (150 mg) +  Camoprim® 1 comp por semana
primaquina (15 mg)®

Mefloquina Lariam® 250 mg por semana
Mefloquina + Fansidar® Fansimef® 1 comp de cada uno
por semana

visual; muy rara, incluso
después de uso prolongado

Agranulocitosis (1/10000 tra- Metahemoglobinemia;
tamientos), generalmente aso-  hemolisis

ciada a dosis altas

Sindrome de Stevens-Johnson; Reacciones cutaneas;
necroélisis epidérmica toxica;  neutropenia
vasculitis sistémica; hepatitis;

agranulocitosis (el riesgo de

reaccién potencialmente mor-

tal es de 1/5.000 tratamientos)

Hepatitis Neutropenia

2Retirada del mercado como quimioprofilactico.
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La acatisia es uno de los efectos indeseables

de diagnoéstico mas dificil

La acatisia es la imposibilidad de estarse quieto.
Quizés sea uno de los trastornos extrapiramidales
producidos por medicamentos (en general los an-
tipsicoticos) que pasa desapercibido con mayor fre-
cuencia. A menudo la acatisia se confunde con la
misma enfermedad de base y ademas no existen
criterios especificos para establecer su diagndéstico.

Clinica

La acatisia se manifiesta por un estado de tension
y agitacion psicomotriz que hace dificil mantener
una situacion de reposo; los enfermos lo describen
con frecuencia como inquietud o nerviosismo, a
menudo acompafnados de ansiedad e insomnio. A
veces el cuadro se interpreta como un empeora-
miento de la enfermedad psiquiatrica tratada, y se
aumenta la dosis del neuroléptico prescrito. En
algunos casos, y como consecuencia de estos he-
chos, el enfermo puede rechazar la medicacion y
éste puede ser un nuevo motivo para confirmar el
diagnéstico de empeoramiento de la enfermedad
de base. Aveces la gran tension producida por esta
concatenacion de hechos y la propia experiencia
vivencial de la acatisia han conducido al suicidio.*

Algunos autores consideran que existirian dos
tipos de componentes en la expresividad clinica
de la acatisia: uno subjetivo (psicoldgico) y otro
objetivo (motor). Los sintomas subjetivos incluirian
una sensacion de tension, de imposibilidad de per-
manecer en reposo y de necesidad imperiosa de
movimiento. EI componente motor (que se supone
secundario a los sintomas psicoldgicos) consisti-
ria en inquietud e hiperactividad, repiqueteo de los
dedos de los pies, balanceo constante del cuerpo,
0, en sus formas mas graves, imposibilidad de
permanecer sentado, de pie o tumbado, con cam-
bios continuos de la posicion del cuerpo, paseos
constantes, etc. Generalmente los dos compo-
nentes se presentan juntos, aunque en los casos
mas leves se puede manifestar exclusivamente el
componente psicoldgico.? La ausencia o presen-
cia del componente psicolégico seria, segun algu-
nos autores, el elemento para establecer el diag-
néstico diferencial: a diferencia de lo que sucede
en la acatisia por medicamentos, en la acatisia
histérica y en la «espontdnea» el componente psi-
colégico estaria ausente.®

Aunque la acatisia se puede presentar como una
manifestacion Unica, muy a menudo aparece
combinada con otros trastornos extrapiramidales,
como parkinsonismo y discinesias. Se distinguen

dos formas segun el tiempo que tarda en apare-
cer: laacatisia aguda suele aparecer dias después
de empezar el tratamiento, suele depender de la
dosis y desaparecer cuando se reduce la dosis o
cuando se suspende el farmaco; la acatisia tardia
aparece después de meses de tratamiento conti-
nuo, no parece depender de la dosis y suele empe-
orar cuando se suspende el tratamiento.

La incidencia de este trastorno varia, segun los estu-
dios y el farmaco implicado, entre un 5y un 50% de
los enfermos tratados,* con una cifra media del 20 %.
Los estudios mas recientes indican que es la reac-
cion extrapiramidal mas frecuente de los antipsicoti-
cos y de otros farmacos (véase la tabla 1). La edad y
el sexo no parecen ser factores de riesgo especificos.

Las bases neuroquimicas responsables de la acati-
sia no han sido totalmente esclarecidas. Se ha su-
gerido que seria consecuencia del bloqueo de los
receptores dopaminérgicos postsinapticos.? Todos
los neurolépticos pueden producir acatisia. Hay
otros farmacos que bloquean los receptores dopa-
minérgicos a nivel central y que también pueden
ser causantes de este trastorno. En la tabla 1 se
indican los farmacos antidopaminérgicos de uso
mas corriente en nuestro pais. Aparte de los men-
cionados, también se han referido casos atribuidos
a la levodopa. Se ha descrito un caso de acatisia
en un hombre joven después de la suspension del
tratamiento con oxacepam.®

Tratamiento

El tratamiento mas eficaz de la acatisia es redu-
cir la dosis o retirar el farmaco responsable. No
existe ningun farmaco con eficacia clinica bien
documentada para el tratamiento de este tras-
torno que, no obstante, se ha tratado tradicio-

Tabla 1. Farmacos antidopaminérgicos de uso mas
corriente en nuestro pais.

Farmaco Especialidades que lo contienen
Flupentixol Deanxit® (con melitraceno)
Sulpirida Dogma®
Tepazepan® (con diacepam, tiamina
y piridoxina)

Metoclopramida® Primperan®, Aeroflat®, Ulcofar® y otros

@ La cleboprida (Clanzol®, Cleboril®, Vuxolin®) es otra orto-
pramida muy usada en nuestro medio, de estructura
similar a la de la metoclopramida; no obstante, no se
han publicado casos de acatisia atribuidos a cleboprida.



nalmente con anticolinérgicos. También se han
utilizado benzodiacepinas (diacepam y lorace-
pam) y recientemente se ha sugerido que el
propranolol mejoraria los sintomas.*®

El diagnéstico precoz de la acatisia producida por
medicamentos es de gran importancia clinica, ya
que puede conducir a actos de violencia,” suicidio*
0 abandono del tratamiento. En nuestro medio no
hay informacion sobre la magnitud de este proble-
ma. No hemos recibido ninguna notificacién de
acatisia diagnosticada como tal. No obstante,
algunas notificaciones recuerdan la clinica de la
acatisia (inquietud, insomnio, agitacion psicomo-
triz, etc.). Esperamos que la publicacion de esta
nota ayude en el diagnéstico diferencial de los
cuadros que simulan los componentes psicolégico
y motor de este sindrome.
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