1130-6343/2004/28/2/137
FARMACIA HOSPITALARIA
Copyright © 2004 ARAN EDICIONES, S. L.

FarRM Hosp (Madrid)
Vol. 28. N.° 2, pp. 137-140, 2004

ARTICULO ESPECIAL

Atencion farmaceéutica a viajeros internacionales:
profilaxis antipaldica con cloroquina mas proguanil

J. L. HERNANDEZ TINTORER , L. LORDUY OSES'

Servicio de Medicina Preventiva y Andlisis Clinicos. 'Servicio de Farmacia.
Hospital Vdzquez Bernabeu. Valencia

Resumen

Se realiza un seguimiento farmacoterapéutico a 42 viajeros a
los que se prescribié quimioprofilaxis antipalidica con cloroquina
mas proguanil.

El estudio retrospectivo, mediante notificacién, muestra un
69% de cumplimiento de la quimioprofilaxis. La aparicién de
efectos adversos atribuibles a este tipo de medicacion alcanzaria a
un 33% de los viajeros.

Los efectos adversos detectados fueron principalmente de tipo
gastrointestinal (28,5% de los viajeros) con intensidad leve o
moderada.

Los datos obtenidos coinciden con el perfil de seguridad de la
asociacion cloroquina/proguanil establecido en la bibliografia
internacional.

Se concluye en la conveniencia de comenzar la quimioprofila-
xis antipalidica 15 dias antes de la salida del viaje, cuando se pre-
vean estancias en destino prolongadas, con el fin de poder detec-
tar previamente los posibles efectos adversos.

Palabras clave: Viajeros internacionales. Seguimiento farma-
coterapéutico. Cloroquina/proguanil. Profilaxis antipaludica.

Summary

A pharmacotherapeutic follow-up of 42 voyagers prescribed
with antimalarial chemoprophylaxis including chloroquine plus
proguanil was performed.

A report-based restrospective study showed 69% of chemo-
prophylaxis compliance. Adverse effects related to this type of
medication would develop in 33% of voyagers.

Adverse effects most commonly detected were mainly mild to
moderate gastrointestinal (28.5% of voyagers) events.
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Resulting data are consistent with the safety profile of the chlo-
roquine/proguanil combination as established in the international
literature.

It is concluded that antimalarial chemoprophylaxis should be
initiated at 15 days before departure when prolonged stays are
expected, so that potential adverse effects may be detected befo-
rehand.

Key words: International voyagers. Pharmacotherapeutic follo-
up. Chloroquine/proguanil. Antimalarial prophylaxis.

INTRODUCCION

Los programas de Atencion Farmacéutica a Viajeros
Internacionales, programas VINTAF, se han puesto en
marcha recientemente en diversas Comunidades Autono-
mas, coordinados por la organizacion Colegial, con el fin
de informar e incidir en el cumplimiento terapéutico de la
quimioprofilaxis antipaltidica y vacunaciones necesarias
en aquellas personas que van a realizar viajes a zonas
geograficas de riesgo sanitario. Estos programas prestan
atencion al estudio de los posibles problemas relaciona-
dos con la medicacion (PRM).

En este trabajo se presenta una aportacion al programa
VINTAF realizada desde el medio hospitalario dirigida a
viajeros en situaciones especiales.

METODOLOGIA

La aplicacion hospitalaria de este programa de Aten-
cion Farmacéutica sigue el modelo del VINTAF, que se
expone mas adelante, y se desarrolla seglin la metodolo-
gia Dader (1) adaptada.

Los PRM se clasifican en seis categorias agrupadas en
tres grandes grupos: necesidad, efectividad y seguridad.
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Se hace notar que en este trabajo se siguen las recomen-
daciones del Segundo Consenso de Granada sobre Pro-
blemas Relacionados con Medicamentos (2).

La adaptacion de la metodologia Dader supone dos
ciclos en la atencion farmacéutica: el primero antes del
inicio del viaje y el segundo un mes después del regreso.

En el segundo ciclo se recaban datos en cuanto a pro-
blemas de salud padecidos durante el viaje (relatados por
el viajero), vacunaciones efectuadas y cumplimiento de
quimioprofilaxis antipaladica.

No se consideraron los efectos adversos surgidos den-
tro de las 48 horas posteriores a las vacunaciones.

El cumplimiento de la profilaxis antipaldica se consi-
dero positiva s6lo en los casos en que fue llevada a cabo
con regularidad absoluta. Los datos en cuanto a cumpli-
miento/incumplimiento proceden de entrevista, no de
tests objetivos.

Para evaluar las reacciones adversas se considero la
gravedad o la discapacitacion producida de acuerdo a la
siguiente clasificacion (3):

Grado 1: relativamente leves.

Grado 2: moderados pero sin interferir en las activida-
des diarias.

Grado 3: moderados necesitando atencion médica.

Grado 4: requiriendo atencidn hospitalaria.

El programa VINTAF se llevo a cabo sobre un colecti-
vo de 42 personas (35 varones y 7 mujeres, edad media
29,3 £ 8,2) para un viaje con estancia prevista de 3 meses
en Kabul (Afganistan). Esta ciudad se encuentra en esta-
do de devastacidn tras prolongados conflictos bélicos.

RESULTADOS Y DISCUSION

1° ciclo VINTAF: antes del inicio del viaje

Se recogieron los datos previos para el desarrollo de
este programa.

—Fechas salida: entre mayo y septiembre de 2002.

—Tipo de viaje: urbano/rural en zona devastada.

— Alojamiento: tipo campamento.

—Participantes sin experiencia previa en este destino
geografico.

—Viaje I/V con escalas superiores a 24 horas en El
Cairo (Egipto) y Masqat (Omén).

La historia farmacoterapéutica de los participantes no
revel6 ninguna informacion significativa en cuanto a pro-
blemas de salud, medicacion habitual o alergias.

Los viajeros fueron informados de las vacunaciones
recomendables y del riesgo de paludismo (no desdefable:
riesgo de paludismo de mayo a finales de noviembre, por
Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum). Se expli-
caron las medidas de proteccidon contra la picadura de
mosquitos, profilaxis anticolérica y quimioprofilaxis
antipaltdica. La derivacion a un centro de medicina pre-
ventiva conllevd informes farmacéuticos individuales
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que consideraban la indicacion de vacunas (difteria-téta-
nos, fiebre tifoidea, hepatitis A, hepatitis B, poliomielitis
trivalente, meningitis meningocdcica tetravalente, triple
virica sarampidn-rubéola-parotiditis).

Siguiendo recomendaciones internacionales (OMS) se
sugirid en el informe farmacéutico la quimioprofilaxis
antipaltdica con un comprimido diario de Resochin (150
mg de cloroquina fosfato equivalentes a 100 mg de cloro-
quina base/dia) y dos comprimidos diarios de Paludrine
(200 mg de proguanil/dfa), a comenzar un dfa antes de
emprender el viaje, mantenida durante toda la estancia en
destino y a finalizar 4 semanas después del regreso.

Se investiga sobre los viajeros en los que podria estar
contraindicada la profilaxis antipaltidica con la asocia-
cion cloroquina/proguanil (Resochin®/Paludrine®) por
alergia, retinopatia, porfiria, insuficiencia hepatica, epi-
lepsia, déficit de G6PD, o psoriasis.

Una vez descartadas las contraindicaciones se confir-
ma la indicacidn de la profilaxis antipaltidica menciona-
da.

2° ciclo VINTAF: al regreso del viaje

Un nuevo estado de la situacion se plantea un mes des-
pués del regreso.

El cumplimento de la profilaxis antipalidica, en los
términos indicados, se considerd positiva en 29 casos (en
el 69,05% de los viajeros); en lo sucesivo los porcentajes
hacen referencia al niimero de viajeros.

Se detectaron 15 casos (35,7%) en los que se produje-
ron descargas diarreicas que cesaron con tratamiento sin-
tomatico.

En 5 casos (11,9%) se observaron nauseas y vOmitos
de cierta intensidad y en 4 casos (9,5%) dolores abdomi-
nales.

Algunos viajeros padecieron problemas gastrointesti-
nales combinados (diarrea y dolor abdominal; nauseas,
vomitos y diarreas) acumulando los anteriormente sefia-
lados.

Se constatd un caso con un cuadro psicotico leve que
fue asistido médicamente.

Igualmente se detectd un caso de fracaso renal agudo
(FRA) con niveles elevados de creatinina y urea en san-
gre, este Gltimo dato en torno a 200 mg/dl, lo que fue cau-
sa, entre otras actuaciones, de suspension de la profilaxis
antipaladica.

Tras el regreso del viaje, todavia en periodo de profila-
xis antipaltdica, los viajeros fueron sometidos a diversos
controles médicos. En estos controles se detectaron 7
casos (16,6%) con alteraciones en los valores de urea y
creatinina en sangre con desviaciones en su valor normal
superior en torno al 20%, respectivamente.

Asimismo se observaron 9 casos (21,4%) con altera-
ciones en las enzimas GOT y GPT también con incre-
mentos, aproximadamente de un 20%, respecto a sus
valores normales superiores.
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Controles realizados con posterioridad a los 2 y 3
meses del regreso demostraron evolucion hacia la norma-
lidad en los valores de los pardmetros anteriores.

No se detectaron procesos febriles.

No se comunicaron otras patologias derivadas de la
estancia en ese destino.

Problemas relacionados con medicamentos
(PRM)

PRM relativos a la necesidad de la medicacion

Tras evaluar los resultados se analizaron posibles pro-
blemas relacionados con la medicacion (PRM), en este
caso la profilaxis antipaltdica con cloroquina mas pro-
guanil.

La posibilidad de PRM en relacion a la necesidad de la
medicacion se pone de manifiesto en los 13 casos (30,95%)
de incumplimiento de la profilaxis antipalidica (causa
potencial de PRM 1 = no tomar la medicacion que se nece-
sita).

El incumplimiento de la profilaxis antipaltidica se cla-
sifico en 4 categorias:

—No efectuada desde inicio: 3 casos.

— Abandonada durante la estancia en destino: 3 casos.

— Abandonada tras el regreso sin cumplimentar las 4
semanas preceptivas: 6 casos.

—Uso irregular: 1 caso.

Las principales razones de incumplimiento aducidas
—no combinadas—, fueron las siguientes:

—Por voluntad propia, no razonada: 6 casos.

—Por influencia de otra persona (no personal sanita-
rio): 1 caso.

—Por olvido: 2 casos.

—Por asociacidon con efectos adversos: 4 casos (1 por
prescripcion facultativa tras FRA).

Los resultados obtenidos en cuanto a incumplimiento
de la profilaxis antipaltdica, 30,95%, se encuentran en el
nivel inferior respecto a los datos globales recogidos en
la bibliografia en condiciones similares (grupo de pobla-
cion, tipo de estancia, destino, etc.), que registran cifras
de incumplimiento entre 30 y 50% (4).

Comparando el valor del resultado del incumplimien-
to, 30,95%, también se muestra inferior respecto a los
publicados (5) para profilaxis antipaltdica con proguanil
solo, que alcanzan un 35%.

Estos resultados en cuanto a incumplimiento de profi-
laxis deberan ser contrastados en una evaluacion mas
amplia por acumulacion de datos a través del programa
VINTAF.

PRM relativos a la efectividad de la medicacion

La efectividad de inmunoprofilaxis (vacunaciones rea-
lizadas) y quimioprofilaxis antipaltdica fue la esperada,
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no encontrandose PRM de los tipos 3 (inefectividad no
cuantitativa de la medicacion) y 4 (inefectividad cuantita-
tiva de la medicacion) después de tres meses tras el regre-
SO.

PRM relativos a la seguridad de la medicacion

Se evaluaron los posibles PRM relativos a la seguridad
de la medicacion debido a la incidencia de problemas de
salud surgidos durante la estancia en el destino y tras el
regreso. Estos problemas de salud, investigados como
posibles efectos adversos de la quimioprofilaxis antipal(-
dica (PRM 5, inseguridad no cuantitativa), fueron clasifi-
cados tal y como se refleja en la tabla I. En esta tabla se
puede observar la agrupacion de los posibles efectos
adversos detectados en tres apartados con indicacion de
su grado de intensidad:

—De tipo gastrointestinal.

—De tipo neuropsiquidtrico.

—Otros a especificar.

Tabla I. Posibles efectos adversos de la quimioprofilaxis antipalu-
dica con cloroquina mas proguanil y sus grados de severidad
(N° de casos y porcentajes)

Grado dk intensidad Gastrointestinales Neurapsiquidtricos Otros

1 7(16,6%) - -

2 2 (4,76%) - -

3 3(7,14%) 1(2,38%) -

4 - - 1(2,38%)
Todos los grados 12(28,57%) 1(2,38%) 1(2,38%)

Los posibles efectos adversos de tipo gastrointestinal
de grado 1 (relativamente leves) fueron los mas frecuen-
tes, 7 casos (16,6% de los viajeros), totalizan 12 casos de
todos los grados (28,57%). Debe hacerse notar que algu-
nos casos suponen acumulacion de diversos tipos de
posibles efectos adversos gastrointestinales (diarrea y
vomitos, diarrea y dolor abdominal, etc.).

El Gnico posible efecto adverso de tipo neuropsiquia-
trico detectado fue clasificado como grado 3 (supuso
atencion médica, aunque su diagnostico fue de cuadro
psicdtico leve) reservando los grados 1 y 2 para los casos
de alteraciones del sueho, insomnio, ansiedad, etc., que
no se detectaron.

El caso de FRA, como posible efecto adverso de la
quimioprofilaxis, clasificado en el apartado “otros”, fue
considerado de grado 4 (diagnosticado como FRA fun-
cional, por descenso del volumen circulante efectivo,
consecuencia de pérdidas gastrointestinales; fue controla-
do mediante rehidratacion).

Los posibles efectos adversos achacables a la quimio-
profilaxis antipaltidica con cloroquina més proguanil
aparecerfan, segin la agrupacion de la tabla I, en un glo-
bal aproximado del 33% de los viajeros. Este dato com-
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parado con estudios anteriores que indican la aparicion
de efectos adversos de esta medicacion en un margen del
20 al 40% de los viajeros (3,6), en diferentes pautas de
medicacion y duracion de la quimioprofilaxis, muestra
los resultados de nuestro estudio dentro de los valores
esperados.

En lo relativo a efectos adversos de tipo gastrointesti-
nal, su aparicion en el 28,57% de los viajeros es similar
al resultado del estudio de Barrett y cols. (5) donde se
muestran en un 26%.

Respecto a los efectos adversos neuropsiquiétricos el
anico posible PRM 5 detectado supondria un 2,38% res-
pecto al total de viajeros dato que coincide con el aporta-
do por Carme y cols. (7) que indicaba su aparicion en un
2,1% de los viajeros. Sin embargo esta dato resulta muy
inferior al de otros estudios que reportan este tipo de
efectos adversos, desde un 3,6% de los viajeros (6) hasta
un 16% (3). Esto se explicarfa porque en estos Gltimos se
incidid sobre la ansiedad y los trastornos del suefo, lo
que llevd a la catalogacion de diversos casos mientras
que en nuestro estudio no se reportd ninguno.

Cabe indicar que no se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la aparicion de efectos adversos atri-
buibles a la quimioprofilaxis antipaltdica en relacion a la
edad, sexo y peso corporal.

En relacion a los incrementos transitorios de los valo-
res de creatinina y transaminasas, detectados en aproxi-
madamente un 20% de los viajeros, atribuibles a la aso-
ciacion de cloroquina y proguanil en la quimioprofilaxis
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antipaltdica, resultaria coincidente con valoraciones
anteriores (8), aunque existen diferencias de tipo cuanti-
tativo ya que este Gltimo estudio se indican incrementos
significativos de creatinina en un 40% de viajeros y de
transaminasas en un 2,3%.

A modo de conclusion se puede decir que esta aplica-
cion hospitalaria del programa VINTAF de seguimiento
farmacoterapéutico ha dado como resultado la deteccion
de probables PRM de tipo 5, efectos adversos de intensi-
dad leve a moderada dentro de las expectativas marcadas
por estudios anteriores, que fueron resueltos satisfactoria-
mente.

En cualquier caso la aparicion de problemas de salud
durante un viaje a un destino de riesgo y su atribucion en
concreto a la quimioprofilaxis antipaltidica sigue siendo
dificil en muchos casos. No obstante todos los estudios
realizados en este campo vienen a confirmar un determi-
nado perfil de seguridad para cada uno de los medica-
mentos utilizados. De aqui la necesidad de una prescrip-
cion especializada donde se analicen sisteméticamente
contraindicaciones, interacciones o intolerancias anterio-
res.

Dado que la mayoria de los efectos adversos a este tipo
de medicacion aparecen al principio del tratamiento, seria
muy recomendable el comienzo de la quimioprofilaxis
antipaltdica 15 dias antes de la salida del viaje, en el caso
de que se prevean estancias prolongadas en el destino,
para que en el caso de surgir efectos adversos se puedan
tomar las medidas pertinentes.
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