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CUANTITATIVO PARA HACER

RECOMENDACIONES SOBRE PROFILAXIS

DEL PALUDISMO*!

M. Pappaioanou,? H. O. Lobel? y C. C. Campbell?

Para elaborar recomendaciones sobre profilaxis del paludismo, se ne-
cesita un método cuantitativo que encuentre el equilibrio entre el riesgo de la infec-
cién por Plasmodium falciparum y la toxicidad de los medicamentos antipaliidi-
cos. Mediante el andlisis de decisiones, se estimé la mortalidad esperada
relacionada con tres esquemas profilacticos alternativos recomendados para via-
jeros estadounidenses que visitaron tres zonas con diferente riesgo de infeccién por
P. falciparum resistente a la cloroquina. El modelo empleado tuvo en cuenta los
riesgos de paludismo y de reacciones adversas a los férmacos antipaliidicos. Las
estimaciones de los parametros empleadas en el andlisis se basaron en las observa-
ciones realizadas en viajeros estadounidenses. La reduccién del riesgo de palu-
dismo tuvo mayor efecto sobre el descenso de la mortalidad esperada que el incre-
mento de la eficacia quimioprofilactica de los farmacos empleados, lo que pone de
relieve la necesidad de que los viajeros que visiten regiones paltidicas adopten me-
didas contra los mosquitos. El método analitico que se describe puede emplearse

para definir las estrategias éptimas para la prevencién del paludismo.

Para elaborar recomendaciones
sobre la prevencion del paludismo en los
viajeros, se necesita un método cuantitativo
y sistematico. Dichas recomendaciones de-
ben hallar el equilibrio entre el riesgo de la
infeccion causada por Plasmodium falci-
parum vy la toxicidad de los medicamentos
antipaliidicos. En épocas pasadas, se su-
ponia que la quimioprofilaxis del paludismo
proporcionaba proteccidn eficaz sin riesgos
graves. En consecuencia, la quimioprofilaxis
se aconsejaba a los viajeros sin importar la

1 Se publica en el Bulletin of the World Health Organi-
zation, Vol. 66, No 4, 1988, con el titulo “A quantita-
tive approach to recommendations on malaria prophy-
laxis". © Organizacién Mundial de la Salud, 1988.

2 Centros para el Control de Enfermedades, Atlanta,
Georgia, Estados Unidos de América. Direccién
postal: H. O. Lobel, Malaria Branch, Division of Par-
asitic Diseases, Centers for Disease Control, Atlanta,
GA 30333, EUA.

probabilidad de exposicién a la infeccidn, lo
que garantizaria que todos ellos quedaran
protegidos de manera adecuada. Este en-
foque daba por supuesto que los farmacos
recomendados protegian de la enfermedad
de forma eficaz, que su empleo no se acom-
pafiaba de un riesgo de reacciones adversas
graves y que la mayoria de los viajeros to-
marian los medicamentos en la forma pres-
crita. Por desgracia, la cloroquina, farmaco
de reconocida eficacia e inocuidad (1), es ac-
tualmente menos eficaz a causa de la disemi-
nacién de P, falciparum resistente a la cloro-
quina (PFRC) y varios de los preparados
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alternativos se acompafian de efectos colate-
rales graves (2-7). Por afiadidura, algunos
viajeros no utilizan los medicamentos anti-
paldicos (8).

Recientemente, la informacién
obtenida a partir de los estudios sobre cono-
cimientos, actitudes y practicas de los via-
jeros estadounidenses en relacién con la pro-
filaxis del paludismo (9) permitié utilizar
métodos cuantitativos (analisis de deci-
siones) (10, 11) para evaluar y comparar los
diferentes resultados de tres esquemas
quimioprofilacticos alternativos. Este mé-
todo se empled en un estudio anterior para
analizar conjuntos de datos dispares (12) y
permitié estimar el riesgo de paludismo
mortal para cada viajero. En el presente in-
forme, en cambio, presentamos la aplica-
cidn del analisis de decisiones para cuantifi-
car la mortalidad esperada por paludismo
entre la poblacién de viajeros estadouni-
denses, en relacién con cada uno de tres es-
quemas quimioprofilacticos alternativos
prescritos bajo diferentes condiciones de
riesgo de infeccién y seglin los distintos gra-
dos de uso de los medicamentos.

MATERIALES
Y METODOS

En relacién con una cohorte hi-
potética de viajeros estadounidenses en
zonas de PFRC de Africa oriental y occiden-
tal y de Asia sudoriental, se calcul6 la mor-
talidad esperada relacionada con cada uno
de los siguientes esquemas profilacticos del
paludismo: pirimetamina/sulfadoxina® +
mefloquina (esquema A), cloroquina sola
(esquema B) y mefloquina (esquema C). Es-
tos esquemas se eligieron porque representa-

3 Fansidar. Los nombres comerciales se usan Gnica-
mente con fines de identificacién; su uso no implica
respaldo del Servicio de Salud Piiblica ni del Departa-
mento de Salud y Servicios Sociales de los Estados
Unidos.

ban cierto intervalo de eficacia y de toxici-
dad probables.

Trazado del arbol de decisiones

El 4rbol de decisiones (figura 1,
cuadro 1) representa las secuencias, en rela-
¢idn con diversos acontecimientos, de los si-
guientes parametros: proporcidn de viajeros
que no usaron quimioprofilaxis; proporcién
de viajeros que emplearon diversos farma-
cos en un esquema profilactico; riesgo de
muerte por reacciones adversas causadas
por los medicamentos antipaltidicos; riesgo
de infeccién por P, falciparum; eficacia pro-
filactica de los farmacos antipaladicos, y
tasa de letalidad de la infeccidén por P, falci-
parum en los Estados Unidos.

Las tasas de mortalidad para
cada ramificacién (es decir, los caminos a se-
guir) del arbol de decisiones se calcularon
multiplicando las diversas proporciones y
tasas que se encuentan en el trayecto. El nii-
mero esperado de muertes se calculé multi-
plicando la tasa de mortalidad por el na-
mero de viajeros a cada zona.

Estimaciones y premisas

Las estimaciones empleadas en
el analisis proceden de los datos del Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica del
Paludismo de los Estados Unidos, de esta-
disticas de viajeros, de encuestas efectuadas
entre viajeros estadounidenses, de investiga-
ciones sobre efectos adversos y de ensayos
sobre eficacia de medicamentos.

Proporciones de uso de medicamentos
profilacticos (nudos 2 a 4). En 1984, las
estimaciones de las proporciones de viajeros
estadounidenses que usaron diversos farma-
cos profilacticos se obtuvieron a partir de



FIGURA 1. Arbal de decisiones para determinar los esquemas recomendados

de profilaxis antipaliidica para reducir al minimo la mortalidad esperada entre los
viajeros estadounidenses. Los cuadrades indican un nudo de decision; los circulos,
uno de probabilidad, y los rectangulos, un resuttado
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Malasia y Tailandia (H. O. Lobel, observa-
ciones inéditas, 1984). Mas de 74% de los
viajeros habian pasado menos de un mes en
el extranjero.

De los 1 029 viajeros encuesta-
dos que procedian de Africa oriental, 47%
habian usado pirimetamina/sulfadoxina +
cloroquina de manera regular, v 23% ha-
bian tomado cloroquina sola; en cambio,
30% no habian usado ninguna quimioprofi-
laxis. Por tanto, la proporcién de uso de
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CUADRO 1. Proporciones y riesgos estimados para diversos destinos y nudos

del 4rbol de decisiones para viajeros estadounidenses?

Destino (%)
Adrica oriental Asia
Nudo® y occidental  sudoriental
Viajeros que no usaron profilaxis 2,3,4 25 90
Viajeros que usaron:
Cloroguina sola 2 75 10
3.4 25 5
Pirimetamina/sulfadoxina + cloroguina 3 50 5
Mefloguina 4 50 5
Riesgo de:
Muerte por reaccion a la pirimetamina/
sulfadoxina 13 0,01 0,01
Infeccion por Plasmodium falciparum 14-17 1,0/4,0 0,001
Probabilidad de fracaso de la profilaxis con:
Cloroquina sola 18-(5, 8, 11) 40/10 80
Pirimetamina/sulfadoxina + cloroquina 19-(7) 5 80
Mefloquina 20-(10) 1 1
Tasa de letalidad 21-24 2 2

a Para mayores detalles, véase el texto.
b Los nimeros de esta columna se refieren a los nudos de la figura 1.

cloroquina sola para los esquemas A y C se
estimd en 25%, mientras que la de pirime-
tamina/sulfadoxina + cloroquina (es-
quema A) o de mefloquina (esquema C) fue
de 50%. Para el esquema B, el empleo de
cloroquina sola se estimé en 75% ; se supuso
que 25% de los viajeros no habian em-
pleado medicamentos quimioprofilacticos
en ninguno de los tres esquemas recomenda-
dos. Como la repercusién del riesgo de ex-
posicién sobre los decesos en las zonas con
PFRC podia evaluarse con mayor facilidad
si los viajeros de los distintos lugares presen-
taban igual grado de uso de farmacos, las
mismas proporciones de Africa oriental se
utilizaron para la cohorte de viajeros al
Africa occidental.

De los 1 231 viajeros proceden-
tes de Asia sudoriental que fueron encuesta-
dos, 4% habian utilizado pirimetamina/
sulfadoxina + cloroquina, y 4%, cloro-
quina sola; 92% no utilizaron ninguna

quimioprofilaxis. Por tanto, en el analisis se
utilizaron proporciones de uso de 5% para
la pirimetamina/sulfadoxina + cloroquina
y para la cloroquina sola, asi como una
ausencia de uso de 90%.

Mortalidad asociada con la utilizacion
profilactica de los farmacos (nudo
13). Se calcula que el riesgo de una reac-
cién mortal relacionada con el uso profilac-
tico de pirimetamina/sulfadoxina oscila en-
tre 1 por 11 000 y 1 por 25 000 (3). Para
evitar la subestimacion de dichos falleci-
mientos en el an4lisis, se supuso un riesgo de
1 por 10 000 (0,01%). Puesto que el empleo
profilactico de la cloroquina no se ha rela-
cionado con reacciones mortales (1), vy



como la frecuencia de reacciones adversas
mortales relacionadas con el uso de meflo-
quina no esta determinado, se supuso que el
riesgo de reacciones adversas mortales rela-
cionadas con el empleo de dichos productos
era igual a cero.

Riesgo de infeccion por Plasmodium
falciparum (nudos 14 a 17).  El riesgo de
infeccion por P, falciparum para los indivi-
duos que viajaron a Africa oriental (por ej.,
Kenya y la Repiiblica de Tanzania) se estimé
en 1%; para los que viajaron a Africa occi-
dental (por ej., Costa de Marfil y Nigeria),
en 42%, y para los que viajaron a Asia sud-
oriental (por ej., Tailandia), en 0,001%.
Para hacer estas estimaciones de riesgo, el
nGmero de casos de infeccién por P falci-
parum entre los viajeros estadounidenses
que no usaron quimioprofilaxis notificados
especificamente por cada zona se dividié en-~
tre la poblaciéon estimada de viajeros de
cada zona que no usaron dicha profilaxis.
En el Gltimo cociente, el denominador se
calculé multiplicando las estimaciones del
nimero de turistas estadounidenses que
viajaban a cada zona por la proporcién de
viajeros que no usaron profilaxis (7, 13).

Eficacia de la cloroquina, la pirime-
tamina/sulfadoxina y la mefloquina en
la prevencion del paludismo por Plasmo-
dium falciparum (nudos 18 a 20). La
eficacia de los esquemas profilacticos para
los viajeros estadounidenses no inmunes de-
pende del riesgo de exposicién al paréasito,
de la prevalencia de P. falciparum resistente
a los medicamentos en la zona y del grado
de uso de la profilaxis. No se dispone de esti-
maciones directas sobre la eficacia profilac-
tica en la mayor parte de las zonas. Por con-
siguiente, la eficacia profilactica probable
deriva generalmente de ensayos de eficacia
terapéutica (7). Los resultados de los estu-
dios in vivo de sensibilidad a la cloroquina
efectuados en Africa oriental y occidental y
en Asia sudoriental proporcionan estima-
ciones de la eficacia relativa de la cloroquina

y la pirimetamina/sulfadoxina contra las in-
fecciones por PFRC (2, 14, 15). Entre los in-
dividuos que usaron cloroquina, 40% de las
infecciones paliidicas adquiridas en Africa
oriental eran presuntamente resistentes a
dicho farmaco; la proporcién correspon-
diente para Africa occidental fue de 10%, y
para Asia sudoriental, de 80%. La propor-
cién de infecciones resistentes a la combina-
cién pirimetamina/sulfadoxina + cloro-
quina entre los viajeros que tomaron estos
medicamentos como profilaxis se presumi6
que fue de 5% en Africa oriental y occiden-
tal, y de 80% en Asia sudoriental. En cam-
bio, finicamente 1% de las infecciones se
consideraron resistentes a la mefloquina.

Tasas de letalidad (nudos 21 a 24). La
tasa de letalidad observada en las infec-
ciones por P falciparum notificadas en
ciudadanos estadounidenses es de 4% (16).
Aunque la notificacidén de muertes rela-
cionadas con el paludismo es casi completa
en los Estados Unidos, solo se comunican
50% de los casos no mortales (H. O. Lobel,
observaciones inéditas, 1986). Por tanto, se
utiliz6 una tasa de letalidad ajustada de 2%
para compensar la subnotificacion.

Namero de viajeros. Cada afio, aproxi-
madamente 50 000 ciudadanos estadouni-
denses viajan a Africa oriental y 25 000 a
Africa occidental. Por lo tanto, empleamos
cohortes hipotéticas de 50 000 a cada regién
para asegurar la comparabilidad de los re-
sultados. Se estima que 400 000 ciudadanos
estadounidenses viajan anualmente a Asia
sudoriental (17).
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Analisis de la sensibilidad

El anélisis de la sensibilidad con-
siste en cambiar de modo sistematico los va-
lores asignados a una o més variables del ar-
bol de decisiones y calcular el resultado
correspondiente (11). De esta manera, los
efectos de diferentes riesgos de infeccion y
grados de uso de medicamentos sobre la
mortalidad esperada para distintas preva-
lencias de PFRC se estimaron variando las
proporciones y calculando el resultado. El
niimero de muertes relacionadas con los tres
esquemas se obtuvo para dos riesgos de in-
feccibn (1 y 4%), dos proporciones de
ausencia de profilaxis (10 y 25%) y cuatro
tasas de prevalencia de PFRC (10, 40, 80 y
100%).

Validacion de los resultados

Los resultados de los esquemas
A y B en Africa oriental se compararon con
el niimero de muertes notificadas por palu-
dismo y por medicamentos entre viajeros es-
tadounidenses que visitaron dicha regién en
1984 vy 1986, cuando se aconsejaba el em-
pleo de los esquemas A y B, respectiva-
mente (17, 18).

RESULTADOS
Africa oriental

Sobre la base de los riesgos y
proporciones estimados que se emplearon
en los célculos, se esperaban 6,25 muertes
por afio por cada 50 000 viajeros a Africa
oriental que hubieran empleado un esquema
profilactico de pirimetamina/sulfadoxina +
cloroquina (cuadro 2, esquema A). De
dichas muertes, las reacciones adversas a la
pirimetamina/sulfadoxina habrian causado
2,5, y el paludismo las demas. El esquema B

(cloroquina sola) causaria 5,5 muertes, lo
que significaria un incremento en la mortali-
dad relacionada con el paludismo en com-
paracion con el esquema A, y una disminu-
cion del nimero global de muertes. El
esquema C (mefloquina) se relaciond con el
menor niimero de muertes (3,55).

Africa occidental

Los resultados revelaron que el
esquema A (pirimetamina/sulfadoxina +
cloroquina) causaria 14,5 muertes espera-
das, de las que 2,5 corresponderian a re-
acciones adversas producidas por la pi-
rimetamina/sulfadoxina y las demas al
paludismo (véase el cuadro 2). Los es-
quemas B y C darian por resultado 13,0 y
11,2 muertes por paludismo, respectiva-
mente. En Africa occidental, a pesar de una
baja prevalencia de PFRC (10%), el riesgo
de infeccion de 4% se esperaba que produ-
jera de dos a tres veces mas muertes que las
calculadas en Africa oriental para los tres
esquemas.

Asia sudoriental

El riesgo de infecciébn por P
falciparum en esta regién es bajo porque la
mayoria de los viajeros visitan zonas ur-
banas. A pesar del gran niimero de visi-
tantes estadounidenses y del grado presun-
tamente alto de farmacorresistencia de las
especies de P, falciparum, los tres esquemas
se asociarian con una mortalidad por palu-
dismo inferior a un caso por afio (cuadro 3).
Si suponemos que 5% de los viajeros em-
plearon pirimetamina/sulfadoxina -+ cloro-
quina como profilaxis, se esperaria que
2 muertes por cada 400 000 viajeros por afio
fueran causadas por reacciones adversas a la
pirimetamina/sulfadoxina.

Analisis de la sensibilidad

Las modificaciones en el riesgo
de infeccidn tuvieron el mayor efecto sobre
la mortalidad esperada para los tres es-
quemas (cuadro 4). Tal como se muestra en



CUADRO 2. Nimero esperado de muertes por afio en una cohorte hipetética de 50 000 viajeros estadounidenses
que visitaron por corto tiempo? Africa oriental y occidental, segin los grados de uso de medicamentes de los tres
esquemas profilacticos

Esquema AP Esquema B* Esquema (9

Africa Africa Africa Africa Africa Africa
oriental  occidental oriental occidental oriental  occidental

Prevalencia estimada de
Plasmodium falciparum

resistente a la cloroquina (%) 40 10 40 10 40 10
Viajeros con paludismo (No.)

Ausencia de profilaxis 2,50 10,00 2,50 10,00 2,50 10,00

Fracaso de la cloroquina 1,00 1,00 3,00 3,00 1,00 1,00

Fracaso de la pirimetamina/

sulfadoxina + cloroguina 0,25 1,00

Fracaso de la mefloquina e . - - 0,05 0,20
Muertes por paludismo (No) 3,75 12,00 5,50 13,00 3,55 11,20
Reacciones adversas mortales a la

pirimetamina/sulfadoxina (No.) 2,50 2,50
Total de muertes esperadas (No.) 6,25 14,50 5,50 13,00 3,55 11,20

a Viajaron a una zona por =<3 semanas.

b Grados de uso: pirimetamina/sulfadoxira + cloroquina, 50%; cloraguina, 25%; ausencia de profilaxis, 25%
¢ Grados de uso" cloroquma, 75%:; ausencia de profilaxis, 25%

d Grados de uso: mefloquina, 50%; cloroquina, 25%; ausencia de profilaxis, 25%

CUADRO 3. Niimero esperado de muertes? por afio en una cohorte hipotética
de 40 000 viajeros estadounidenses que visitaron Asia sudoriental por corto tiempo,b
segiin los grades de uso de medicamentos de los tres esquemas profilacticos

Esguema A°  Esguema B Esquema C°

Viajeros con paludismo (No.}

Ausencia de profilaxis 0,072 0,072 0,072
Fracaso de la cloroquina 0,003 0,006 0.003
Fracaso de la pirimetamina/
sulfadoxina + cleroquina 0,003 ...
Fracaso de la mefloquina e 0,000
Muertes por paludismo (No.) 0,078 0,078 0,075
Reacciones adversas mortales a
la pirimetamina/sulfadoxina (No.) 2,000
Total de muertes esperadas (No.) 2,078 0,078 0,075

a Se calculé suponiendo 80% de fracasos de la cloroguina para evitar el paludismo por Plasmodium falciparum
b Viajaron a una zona por < 3 semanas.

¢ Grados de uso: pirimetamina/sulfadoxina, 5%, clorequina, 5%; ausencia de profilaxis, 90%.

d Grades de uso: clerequina, 10%; ausencia de profilaxis, 90%.

e Grados de uso: mefloquina, 5%, cloroquina, 5%; ausencia de profilaxis, 30%. 199
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el cuadro, un incremento de 1 a 4% en el
riesgo de infeccién produciria un aumento
de dos a cuatro veces en la mortalidad es-
perada para cada prevalencia de PFRC. Por
ejemplo, con una prevalencia de 40% de
PFRC y una ausencia de uso de farmacos
de 10%, un aumento del rir sgo de infec-
cién de 1 a 4% elevd el nlimero esperado de
muertes de 5,35 a 13,9 para el esquema A,
de 4,6 a 18,4 para el B, y de 2,65 a 10,6
parael C.

Para evaluar los efectos del
aumento de la prevalencia de PFRC sobre la
mortalidad esperada, examinamos los resul-
tados del esquema B, dado que la mayor
mortalidad se esperaria entre los viajeros
que tomaron cloroguina sola. Con un riesgo
de infecciébn de 1% y una ausencia de uso de
farmacos de 25%, un incremento de la pre-
valencia de PFRC de 10 a 100% provocaria
una mortalidad 3,07 veces mayor.

Cuando la ausencia de profilaxis
disminuyé de 25 a 10%, la mortalidad es-
perada presenté tan solo una ligera reduc-
cién para las prevalencias bajas de PFRC.
Cuando la proporcién de uso era alta
(ausencia de uso, 10%), no se observaba re-
duccidén de la mortalidad al presumir que
100% de las infecciones por P falciparum
eran resistentes a la cloroquina. Incluso para
el esquema C, cuando se esperaba que 50%
de los viajeros tomaran mefloquina, un far-
maco eficaz e inocuo, y estuvieran someti-
dos a transmisién intensa y grados altos de
PFRC, el niimero esperado de muertes se
mantuvo relativamente alto.

Validacion de los resultados

En 1984, el programa de vigilan-
cia epidemiolégica del paludismo llevado a
cabo por los Centros para el Control de En-
fermedades (CDC) tuvo noticias de ocho
muertes entre civiles estadounidenses debi-

das a infeccién por P, falciparum (19); en ese
afio los CDC habian aconsejado el uso del
esquema A para la profilaxis del paludismo.
Tres de los fallecidos eran individuos que ha-
bian viajado a Africa oriental (muertes es-
peradas, 3,75; véase el cuadro 1). Uno de
ellos no habia tomado medicamentos
profilacticos (muertes esperadas, 2,5); otro
habia tomado cloroquina sola (muertes es-
peradas, 1,0), y del tercero se desconocian
los antecedentes de profilaxis. Ademés, en
1984 dos viajeros procedentes de Africa
oriental murieron a causa de reacciones adver-
sas a la pirimetamina/sulfadoxina (muertes es-
peradas, 2,50) (prueba de X? para la bondad
de ajuste, dos grados de libertad, P > 0,2,
no significativa). En 1986, afio en que se
aconsejé el esquema B, tres ciudadanos esta-
dounidenses murieron a causa de infeccién
por P, falciparum adquirida en Africa orien-
tal (muertes esperadas, 5,50). Dos de ellos
habian tomado cloroquina sola (muertes es-
peradas, 3,00), mientras que el otro no usd
ninguna profilaxis (muertes esperadas, 2,50)
(prueba de X? para la bondad de ajuste, P >
0,2, no significativa). No se registraron
muertes relacionadas con reacciones adver-
sas a la pirimetamina/sulfadoxina (muertes
esperadas, 0).

DISCUSION

Dado que no se dispone de un
medicamento supresor del paludismo que
sea totalmente eficaz e inocuo (7), todos los
esfuerzos por mejorar la profilaxis se han
centrado en la obtencién de nuevos medica-
mentos antipaltidicos que cumplan ambas
condiciones. Un hallazgo importante e ines-
perado en el presente analisis es que el efecto
del riesgo de infeccién sobre la mortalidad
esperada es mucho mayor que el de la profi-
laxis. Las diferencias de la mortalidad es-
perada entre Africa oriental y occidental y
Asia sudoriental indican que la reduccién
del riesgo de infeccidn es la mejor opcién en
potencia para reducir el nimero total de
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muertes esperadas por paludismo. Esto po-
dria conseguirse mediante el uso regular de
ropas protectoras, repelentes de insectos y
mosquiteros. Sin embargo, para fomentar
el empleo adecuado y extenso de dichos mé-
todos, su uso deberia incorporarse en las re-
comendaciones profilacticas establecidas.

Nuestro analisis demostr6é tam-
bién la eficacia protectora relativa de la
combinacion pirimetamina/sulfadoxina +
cloroquina contra la mortalidad relacionada
con el paludismo en las zonas con PFRC;
por desgracia, este efecto fue contrarrestado
por las muertes ocasionadas por las reac-
ciones adversas a la pirimetamina/sulfado-
xina. Para prevalencias bajas de PFRC, se
esperan menos muertes con el esquema B
(cloroquina sola) que con el A (pirime-
tamina/sulfadoxina + cloroquina). En
cambio, cuando la prevalencia de PFRC se
acerca a 100%, se esperaria que el uso del
esquema B se relacionara con méas muertes
que el A. La mefloquina represent6 la mejor
opcidbn quimioprofilactica para limitar al
minimo la mortalidad por paludismo y la
relacionada con farmacos entre los viajeros
que visitaban zonas con PFRC; sin em-
bargo, el uso de este medicamento atin no se
ha extendido y no se conoce bien el riesgo de
las reacciones adversas que provoca.
Asimismo, a pesar de su elevada eficacia
profilactica, siguid siendo alto el niimero de
muertes esperadas en condiciones de trans-
misién intensa, tal como sucede en Africa
occidental.

4 Organizacién Mundial de la Salud. Bases for develop-

ment of recommendations on protection for short-
term travellers against malaria. WHO/MAL/87.1040,
1987. Documento inédito.
Véase también: Organizacién Mundial de la Salud.
Development of recommendations for the protection
of short-stay travellers to malaria-endemic areas:
Memorandum from two WHO Meetings. Bull WHO
66:177-196, 1988.

Ademas de la mortalidad, la
morbilidad por paludismo y por reacciones
adversas a farmacos también son resultados
importantes que deben tenerse en cuenta al
evaluar los esquemas 6ptimos de profilaxis.
En célculos adicionales, incorporamos al ar-
bol de decisién un riesgo de 0,05% de sufrir
una reaccién adversa no mortal que preci-
sara hospitalizacién en individuos que to-
maran pirimetamina/sulfadoxina + cloro-
quina, cloroquina o mefloquina (R. Steffen,
comunicacién personal, 1987). Los resulta-
dos obtenidos mostraron que el niimero de
viajeros que se esperaba resultaran afecta-
dos por la morbilidad relacionada con los
medicamentos y con el paludismo no difirié
de manera considerable para los tres es-
quemas. A causa de la subnotificacion de las
infecciones paltdicas y de las reacciones ad-
versas no mortales a farmacos, asi como de
las diferencias en la gravedad del paludismo
y las reacciones graves a fArmacos, los datos
de morbilidad se consideraron menos exac-
tos que los de mortalidad. La incorporacién
del riesgo de morbilidad al arbol de deci-
siones no facilit6 la definicién del esquema
profilactico 6ptimo; por lo tanto, se escogid
Gnicamente la mortalidad como el resultado
que se debe estudiar. Existe, ademéas, una
certeza razonable de que todas las muertes
relacionadas con el paludismo entre los via-
jeros estadounidenses se identifican por me-
dio del sistema de vigilancia epidemiologica
del paludismo de los CDC y de que se identi-
ficaron todas las muertes relacionadas con el
uso profilactico de la pirimetamina/sulfa-
doxina que ocurrieron entre 1984 y 1986 (3).
Estos criterios son importantes para validar
los resultados del anélisis. El costo econémi-
co de las infecciones por paludismo y las
reacciones adversas medicamentosas son
también importantes variables de resultado
susceptibles de cuantificacién que podrian
evaluarse en futuros estudios.

En el analisis de sensibilidad se
determind el efecto sobre la mortalidad es-
perada que tienen los cambios en los grados
de uso de medicamentos y en los riesgos de



infeccién para diferentes prevalencias de
PFRC. Los cambios en la tasa de letalidad
también influyen sobre la mortalidad; sin
embargo, no se incluyeron en el anilisis por-
que la tasa de letalidad es independiente del
uso de quimioprofilaxis, del riesgo de infec-
cién y del grado de PFRC.

El anélisis de decisiones es, pues,
un método valioso para integrar en un pro-
ceso de evaluacién sistematica los miiltiples
factores que afectan a los riesgos de morbili-
dad y mortalidad relacionados con el palu-
dismo entre los viajeros estadounidenses;
asimismo, proporciona una base para ela-
borar recomendaciones Optimas para la pre-
vencidon del paludismo en dichos indi-
viduos.
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SUMMARY

A QUANTITATIVE
APPROACH

TO RECOMMENDATIONS
ON MALARIA
PROPHYLAXIS

In order to develop recommen-
dations for malaria prophylaxis, a quantita-
tive method is needed to balance the risk of
Plasmodium falciparum malaria infections
against the toxicity of antimalarial drugs.
Using decision analysis, we estimated the
expected mortality associated with three al-
ternative regimens of prophylactic drugs for
visitors to three areas with different risks of

Curso de proteccion
respiratoria

infection with chloroquine-resistant P falci-
parum. The model used took into account
the risks of malaria and of adverse reactions
to antimalarial drugs. Estimates of the pa-
rameters used in the analysis were based on
observations made on U.S. travelers. Re-
ducing the risk of malaria infection was
found to have a far greater impact on lower-
ing the expected mortality than that of in-
creasing the chemoprophylactic efficacy of
the drugs used, thereby emphasizing the
need for travelers to use anti-mosquito mea-
sures in malarious areas. The analytical
method described can be used to define opti-
mal malaria prevention strategies.

La Fundagdo Jorge Duprat Figueiredo de Se-
guranca e Medicina do Trabalho (FUNDACEN-
TRO) organiza el Curso de Proteccion Respira-
foria que tendra fugar en Sdo Paulo, Brasil, el
19y 20 de julio de 1989. Dirigidas a los médi-
cos que se desempefian en el drea de la se-
guridad laboral, las clases incluirdn temas
tales como clasificacion y metodologfa de en-
sayos de filtros mecanicos, medidas de pre-
sion y vacio, construccién de mandmetros, y
medidas de pérdida de carga en filtros mecani-
©0S Y quimicos, y en valvulas de inhalacion y
exhalacién. Para obtener mas informacion,
dirigirse a: Centro Técnico Nacional da FUN-
DACENTRO, Setor de Congressos e Eventos,
Rua Capote Valente 710, CEP 05409, Sdo
Paulo (SP), Brasil; Teléfono (011) 853-6588,
ext. 327.



