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Resumen. Dada la elevadaincidencia de paludismo por
Plasmodium falciparum cloroquin-resistente en pacientes procedentes
de paises del Golfo de Guinea, el objetivo del trabajo hasido valorar la
eficaciay tolerancia de la halofantrina como tratamiento de esta
enfermedad en |os casos no complicados en nifios.

Material y método. Entre enero de 1991 y junio de 1994, 50
pacientes de raza negray procedentes de Guinea Ecuatorial, con
edades comprendidas entre 8 meses y 13 afios, fueron tratados con
halofantrina a dosis de 8 mg/kg cada 6 horas, tres dosis por viaoral. El
diagndstico se realiz6 mediante «gota gruesa» y extension de sangre
periférica, tefiidos por los métodos habituales, que repetimos alas 24 y
72 horas de finalizado el tratamiento. \VValoramos la desaparicion de la
fiebrey de la parasitacion sanguinea como datos de eficaciay de
respuesta a farmaco. Observamos latoleranciay los efectos
secundarios alamedicacion.

Resultados. Todos |os pacientes respondieron satisfactoriamente,
cediendo lafiebre alas 24 horas y negativizdndose la parasitacion
hemética en el 100% alas 72 horas. Uno presentd unarecaida al
décimo dia. Todos toleraron bien la medicacion. Tres nifios
presentaron una discreta elevacion transitoria de las aminotransferasas.

Conclusiones. La halofantrina es un f&rmaco eficaz, seguro 'y bien
tolerado para el tratamiento del paludismo por Plasmodium falciparum
no complicado en nifios.
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OUR EXPERIENCE WITH HALOFANTRINE IN THE
TREATMENT OF MALARIA CAUSED BY PLASMODIUM
FALCIPARUM

Abstract: The objective of this study was to evaluate the efficacy
of halofantrinein the treatment of malaria caused by Plasmodium
fal ciparum since the resistance of these plasmodium to chloroquine is
increasing in countries of Western Africa.

Material and method. Between January 1991 and June 1994 we
studied 50 children from Equatorial Guinea. All of them were black
and between the ages of 8 months and 13 years. They were treated
with 3 doses of halofantrine (8 mg/kg every 6 hours). The definitive
diagnosis was made by the demonstration of the parasites on thick and
thin blood smears, stained by standard methods, repeated every 24-72
yours after therapy. We considered the disappearance of fever and the
clearance of plasmodium from the red blood cells as signs of response
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to the treatment. We also monitored the tolerance and the adverse side-
effects of the drug.

Results. All of the patients responded favorably with the
disappearance of the fever after 24 hours and after 72 hours no
parasites were seen in red blood cells. Only one patient had a
recurrence, which occurred on the 10th day. All patient satisfactorily
tolerated the drug and only 3 children showed an increase of
aminotransferases that was spontaneously cured.

Conclusions. We conclude that halofantrine is a safe and efficient
drug for the treatment of children diagnosed with malaria caused by
Plasmodium falciparum.
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Introduccion

El paludismo en los afios 90 sigue siendo un problemaim-
portante de salud piblicaen los paisestropicales. LaOMS es-
tima que méas de 200 millones de personas seinfectan a afioy
mas de un millén de nifios mueren anualmente por esta causa
en Africa

El Plasmodium falciparum, la especie de predominio en
Africa, esfilogenéticamente el més moderno y peor adaptado
a hombre. Produce enfermedad aguda con importantes com-
plicaciones y es potencial mente |etal 2.

Desde la descripcidn en la década de los 50 de los prime-
ros casos de cepas de Plasmodium fal ciparum resistentes a
cloroquina (PFRC) en Brasil, se han descrito resistencias en
lamayoria de las zonas endémicas, extendiéndose por Asiaen
los afios 60 y por Africa durante los 80@-3. LaOMS en 1990
declard atodo € continente africano zona de multirresisten-
ciatanto a cloroquina como a otros f&rmacos antipal idicos;
tan solo en agunos paises en América Centra no se han des-
crito hasta la fecha resistencias a cloroquina del Plasmodium
falciparum@9. El resto de especies de Plasmodium contidan
siendo sensibles a cloroquina aunque ya se han comunicado
algunas cepas de Plasmodium vivax resistentes a este farma-
co en Indonesiay Papa Nueva Guinea®®. La afluencia cre-
ciente de personas procedentes de paises del Golfo de Guinea
a nuestro hace que tengamos que afrontar este problema. Todo
esto est4 obligando alas autoridades sanitarias a la busqueda
de nuevos farmacos antipal idicos, siendo la quinina, meflo-
quina, halofantrina, y los derivados del ginghaosu™? |os far-
macos actualmente en uso para el tratamiento de |os nifios con
PFRC.
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Tabla | Signos y sintomas

N° casos (%)
Fiebre 33 73
Palidez 25 56
Esplenomegalia 44 98
Hepatomegalia 36 80
Vomitos 7 16
Dolor abdominal 6 13
Tos 12 27
Diarrea 5) 11
Convulsiones 2 4

Material y métodos

Se estudiaron, entre enero de 1991 y junio de 1994, 61 ni-
fios diagnosticados de paludismo no complicado, seleccionan-
do para este estudio 45 casos parasitados por Plasmodium fal-
ciparumy cinco por Plasmodium especie (Spp). Todos eran de
raza negra, con edades que oscilaban entre 8 mesesy 13 afios,
siendo 23 de sexo masculino y 27 de sexo femenino. Cuarenta
y uno nacidos y residentes en Guinea Ecuatorial y uno de
Nigeria. También se incluyeron en €l estudio ocho nacidos en
Espafiay que realizaron viaje ocasional a Guinea, dos de los
cuales hicieron quimioprofilaxis, uno con clorogquinay otro con
cloroquinay proguanil. Diez nifios habian recibido tratamien-
to con cloroquina previo a ingreso por fiebre y presuncion de
paludismo. Todosingresaron y se lesrealizd hemogramay hio-
quimica previo a tratamiento y posteriormente alas 72 horas
y a séptimo dia de forma ambulatoria. El diagndstico se sos-
pechd por la procedencia de zonaendémicay por € cuadro cli-
nico, confirmandose por «gota gruesa» y extension de sangre
periférica tefiidas por los métodos «Field A 'y B» y «May-
Grunweld Giemsa». Estadeterminacion serepitid alas24y 72
horas después de terminar el tratamiento. La dosis administra
da de halofantrina fue de 8 mg/kg cada 6 horas, 3 dosis Uni-
cas, por viaoral. Valoramos la desaparicion de lafiebrey de
la parasitacion sanguinea como datos de eficaciay respuestaa
tratamiento.

Resultados

En nuestros pacientes|a parasitacion oscilaba entre < 0,1%
y un 3,2%. Hubo un Gnico caso de parasitacion mixta por
Plasmodium falciparumy Plasmodium ovale. Los datos clini-
cos, analiticosy las patol ogias asociadas que presentaban an-
tesdeiniciar e tratamiento con hal ofantrina se resumen en las
tablas!, 11y 1.

Respuestaal tratamiento: Lafiebre desaparecié alas 24 ho-
ras en todos los pacientes. La parasitacion de los hematies per-
sistio alas 24 horas de tratamiento en el 70% de los casos;
sin embargo, fue negativaalas 72 horas en € 100%. Tan solo
hubo un caso de recaidaa décimo dia, que cur6 tras un segundo
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Tabla Il Datos analiticos

N° casos (%)
AnemiaHb < 10 g/dl 25 55
L eucopenia < 4.000/mm3 1 2
Leucocitosis > 15.000/mm?3 10 22
Hiperbilirrubinemia 3 7
GOT > 40 Ul/ml & 7
GPT > 40 Ul/ml 3 7
1gG > 1.349 mg/d 35 8
IgM > 352 mg/d| 4 9

ciclo de tratamiento con el mismo farmaco.

Latolerancia ala medicacidn fue excelente, y como Uni-
co efecto secundario observado, sdlo tres nifios presentaron una
citélisis hepéticatransitoriay discreta con valores de amino-
transferasas que no llegaron atriplicar las cifras basalesy que
normalizaron en controles posteriores.

Comentario

Desde el afio 1987 en que publicamos |os primeros casos
de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina observa-
dos en nuestro centrot®, hemos realizado estudios deresis-
tenciasin vitro resultando ser laboriososy de poca utilidad cli-
nica. Dada |a elevada incidencia de PFRC obtenida en estos
estudios, decidimos desde 1988 tratar todos | os pal udismaos por
Plasmodium falciparum como s fueran cloroquin-resistentes
con la terapia clésica recomendada para estos casos®213) con
una asociacion de quining, sulfadiazinay pirimetamina. Los
resultados que obtuvimos fueron éptimos sin ningtn fracaso
terapéutico®. A partir de 1991, basandonos en los buenos
resultados de | os trabajos de Wirimay Watking1516), confir-
mados posteriormente por otros estudios”-19, decidimos utili-
zar halofantrina en los casos no complicados, no sélo por su
eficacia, Sino por ser una alternativa comoda, econémicay pro-
bablemente mas inocua que latriple terapia

Lahaofantrina es el antipal iidico esquizonticida de uso
universal méas reciente para el tratamiento de nifios diagnosti-
cados de paludismo por PFRC®. Es un derivado del fenan-
trenometanol que, aunque se descubri6 en los afios 40, no se
ha utilizado parauso clinico hastalaaparicion del problemade
resistencias acloroquina®. No est4 comercializado en nuestro
pais pero se puede conseguir a través del Servicio de
Medicamentos Extranjeros. Se dispone Ginicamente de prepa-
rados por via oral. Laabsorcion intestinal esirregular y se
encuentrafavorecidas se asociacon alimentos, especialmen-
te grasas”22), Existe, por tanto, una biodisponibilidad del far-
maco de carécter individual, de ahi que puedan aparecer fallos
terapéuticos por unainadecuada absorcién.

En nuestro estudio todos los nifios respondieron satisfac-
toriamente a tratamiento con hal ofantrina, como se ha publi-
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Tabla Ill  Otras patologias concomitantes al

paludismo

N° pacientes

Hemoglobinopatias

- Drepanocitosis (SS)

- Rasgo drepanocitico

- Talasemia SB
Hepatopatia virus B
Filariasis

- Oncocercos's

- Loasis

- Mansonelosis
Parasitosisintestinal
Tuberculosis pulmonar
Infeccion tuberculosa
Asma
Tifias
Retraso psicomotor
Retraso ponderoestatural
Pericarditis constrictiva
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cado en otras seriesi’>1821), | a normalizacion de la tempera-
turaalas 24 horas del inicio de laterapia, asi como la desa
paricion delaparasitemiaalas 72 horas hasido similar alos
resultados publicados en otros trabajost722), Es de resaltar
€l hecho de que la persistencia de hematies parasitados a las
24-48 horas del inicio de tratamiento no debe considerarse
como fallo terapéutico ya que posteriormente la parasitacion
se negativiza. Sin embargo, en casos de ata parasitemia, és-
ta puede persistir positiva hasta el séptimo diasin que ello
obligue a utilizar otro farmaco adicional . Uno de nues-
tros nifios, parasitado exclusivamente por Plasmodium falci-
parum, presentd una recaida al décimo dia. Creemos que la
recaida fue debida a una mala disponibilidad del f&rmaco por
unainadecuada absorcion intestinal y no a unaresistenciadel
tipo | ala halofantrina, ya descrita?”, porque este paciente
respondi6 a un segundo ciclo de tratamiento con lamisma
medicacion.

Cinco de nuestros pacientes fueron tratados con halofan-
trina, a pesar de no haberse podido tipar la especie de
Plasmodium, por la sospecha de que fuera un Plasmodiumfal-
ciparum por lazonade procedenciay el riesgo de evolucionar
con complicaciones.

Los efectos secundarios a farmaco descritos en la litera-
tura.como dolor abdominal, diarrea, nduseasy rash cuténeo son
levesy transitorios y generalmente no obligan a suspender su
administracion(5.1618242829) N hemos observado en nuestros
pacientes ninguno de |os efectos secundarios descritos. Laele-
vacion discreta de aminotransferasas que presentaron tres de
nuestros casos volvio alanormalidad antes de 15 dias, como
en otras publicaciones6.1),
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Laestanciamedia hospitalariade los nifios no superd los 4
dias, similar alo descrito en otras series.

En conclusién, aconsejamos el tratamiento con halofantri-
nade los nifios con paludismo no complicado por Plasmodium
falciparum, por ser una terapia eficaz, segura, de corta dura-
cion y de cdmoda administracion, bien tolerada por € pacien-
tey que reduce la estancia hospitdaria.
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