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1. INTRODUGCCION

Los problemas cada vez peores de la farmacorresistencia en muchas pantes del mundo
han llevado a crecientes dificultades para la toma de decisiones sobre el uso de
medicamentos antimalaricos. Ahora se reconoce que:

- en la mayoria de los paises donde la malaria es endémica se
reconoce que es inevitable que exista alguna resistencia a los
medicamentos antimalaricos empleados para la malaria falciparum no
complicada;

- en consecuencia, una politica sobre medicamentos normalmente debe
incluir al menos dos lineas de tratamiento para la malaria no
complicada;

- un tratamiento de primera linea que se torna cada vez mas ineficaz
debe cambiarse antes de que lleve a aumentos considerables en la
incidencia asociada a !a morbilidad por la malaria y su evolucin
grave;

- una politica sobre medicamentos necesita considerar no solo ia
farmacorresistencia y la eficacia, sino también la inmunidad de la
poblacién destinataria, su cumplimiento a los tratamientos, el costo, la
disponibilidad, los efectos colaterales de los medicamentos y las
caracteristicas de los servicios de salud locales;

- lag pruebas normatizadas jin vive e in vitro de la resistencia, que
evalian el efecto que tienen los medicamentos sobre Plasmodium
falciparum, no se prestan para las decisiones de politica en materia
de medicamentos. En consecuencia, existe la necesidad de
normatizar una metodologia para la evaluacion de los principales
resultados clinicos asi como parasitologicos del tratamiento. Los
resultados de una evaluacion normatizada de la eficacia terapéutica,
junto con el conocimiento de la inocuidad, los costos y los otros
factores pertinentes, pueden emplearse como base para el desarrollo
de politicas pertinentes y eficaces sobre medicamentos. También es
preciso elaborar pruebas in vivo como esas para P. vivax, ya que
recientemente se ha venido documentado la resistencia de este
parasito a la cloroquina.

Las politicas sobre medicamentos también necesitan especificar las normas de
tratamiento para la malaria en el embarazo, lo cual es un grave riesgo. Se cuenta ahora con
nuevos datos sobre la inocuidad de antimalaricos en el embarazo, y unainvestigacién reciente
realizada en Malawi ha sefialado que dos dosis de tratamiento de sulfadoxina-pirimetamina
en el embarazo pueden ser suficientes para suprimir la parasitemia placentaria.
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En consecuencia, se convocH esta reunion consulta oficiosa para abordar log aspectos
amplios de ta elaboracién de politicas nacionales sobre medicamentos antimalaricos asi como
tres termas escogidos gue son esenciales a dicha elaboracion:’ ‘

(a) tratamiento de la malaria no complicada,
(b) tratamiente y profilaxis de la malaria en el embarazo,
(¢} vigilancia y evaluacion de: ‘

- la eficacia y la efectividad de los tratamientos antimalaricos,
el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes,
- la utilizacién de medicamentos antimalaricos, y
- las reacciones adversas.

En el anexo 2 se presenta una breve resefia del estado de desarrollo de nuevos
mecicamentos antimalaricos.

2.  SITUACION ACTUAL
21 La farmacorresistencia

Por definicién la farmacorresistencia en la malaria es la capacidad de una cepa de
parasito de sobrevivir o multiplicarse a pesar de la administracién y la abgorcion de un
medicamento en las dosis iguales a las que se recomiendan por lo general, 0 mayores que
éstas, pero dentro de los iimites de 1a tolerancia del sujeto (OMS, 1973). Esta definicion es
un recordatorio Gtil de que i) la resistencia es una caracteristica de los parasitos y if) una cepa
de parasito que es algo menos sensible que lo coman a un medicamento dado solo se dice
que es resistente si puede sobrevivir as dosis terapeuticas usuales del medicamento.

Entre los paises con malaria falciparum endémica, solo los de Centroamérica y el Caribe
no han registrado resistencia de P.falciparum a la cloroquina. La resistencia a la
cloroguina de diversos niveles es comin ahora en practicamente todos los paises endemicos
del Africa, y en muchos de ellos, en especial en el Africa oriental, los altos niveles de
resistencia plantean graves problemas para la administracién del tratamiento adecuado. En
las zonas occidental y media de! Asia Meridional, asf como en Malasia, Indonesia, las Filipinas
y Oceania, los niveles de resistencia a la cloroguina son variables.

La resistencia a la sulfadoxina-pirimetamina es generalizada en el Asia Sudoriental y en
América de! Sur, pero es poco comun en otras partes del mundo. Se notifica resistencia a
la mefloquina en forma menos generalizada. En Tailandia mas de 50% de las infecciones por
P. falciparum en ciertas areas colindantes con Myanmar y Camboya ya no responden a ia
mefloquina (Nosten et al, 1991; Fontanet et al, 1993; Karbwang et al., 1993) pero en

' La reunién no traté (i) temas especificos relacionados con |a artemisinina y sus-derivados, (ii) la
funcién de Ia lucha antivectorial con relacién a la farmacorresistencia, (jii) 1a malaria grave y (iv) 1a
profilaxis para los viajeros ya que estos temas se han tratado en informes de 1a OMS y en
documentos recientes (Warrell ef al,. 1990, OMS 1994a y b; OMS 1995a). Si bien hay también una
necesidad de contar con una politica nacional sobre medicamentos antimalaricos para paises
endémicos y no endémicos, la reunién traté exclusivamente de los paises donde la malaria es
endémica.
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ofros sitios la resistencia a la mefloquina todavia no constituye un problema operativo. La
resistencia a 1a mefloquina ha sido detectada por estudios in vitro en ei Africa, pero solo
rara vez se ha reflejado esto in vivo (Bygbjerg et al, 1983; Brasseur et al, 1992). No
se ha notificado de las Ameéricas.

Por lo comun existe resistencia cruzada entre la halofantrina y la mefloquina, si bien la
‘halofantrina ha retenido alguna eficacia en Areas resistentes a la mefloquina en Tailandia
(ter Kuile et al., 1993). Varios informes indican que la resistencia a la halofantrina ya ocurre
en el Africa (por ejemplo, Basco et al., 1991).

£n varios paises del Asia Sudoriental asi como en el Brasil, donde la quinina mas la
tetraciclina son ahora el tratamiento de eleccién para la malaria no complicada, esta
disminuyendo la sensibilidad a la quinina. En consecuencia, |a artemisinina y sus derivados
se estan utilizando para el tratamiento de primera linea en ciertas areas. La resistencia a este
grupo de medicamentos no se ha documentado en los estudios en el terreno, pero los
estudios in vitro indican que podria desarrollarse.

La resistencia de P. vivax a la cloroquina se documento en primer lugar en 1989 en
infecciones contraidas en Papua Nueva Guinea (Rieckmann et al, 1989). Durante los
cuatro Gltimos afios, observaciones adicionales han confirmado la presencia de cepas de
P. vivax resistentes a cloroquina en Indonesia, Myanmar y Vanuatu. En algunas areas de
Papua Nueva Guinea e Indonesia, del 20% al 30% de los pacientes infectados por P. vivax
ahora tienen recrudecimiento de la parasitemia una a tres semanas despues de un régimen
de 25 mg de cloroquina base/kg de peso corporal. (Whitley et al., 1989; Collignon, 1991;
Schwartz et al., 1991; Baird et al, 1991; Schuurkamp, 1992; Schuurkamp et al, 1992;
Myat-Phone-Kyaw et al., 1993, Murphy et al,, 1993).

La resistencia cruzada de P. vivax a otras 4-aminoquinolinas, como la amodiaquina,
se observa a veces pero no siempre (Cooper y Rieckmann, 1990; Schuurkamp, 1992). La
resistencia de P. vivax a la sulfadoxina-pirimetamina se ha venido netificando desde hace
afios (Doberstyn et al,, 1979). No se ha notificade resistencia de P. vivax a la mefloguina
ni a la quinina.

22 Politicas sobre medicamentos

221 Limitaciones comunes

Las politicas sobre medicamentos antimalaricos (es decir, recomendaciones y
reglamentos en cuanto al uso de medicamentos antimalaricos) deben hacer frente a las
situaciones esbozadas anteriormente. Se encuentran ante numerosas limitaciones que
pueden agruparse en tres categorias principales:

(@) laformulacién: puede haber incertidumbre en cuanto a cudl es ia pelitica
sobre medicamentos mas racional;

{b) la_ejecucién se enfrenta ante costos en aumento, la logistica de la
distribucién y el gran numero y variedad de personas e instituciones
participantes, y

(¢) |a actualizacion, impuesta por la situacion cambiante, se ve obstaculizada
por una capacidad limitada de vigilar el cambio y de reaccionar al mismo.
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Dos ejemplos de paises, seleccionados arbitrariamente para ilustrar en realidad
la evolucion de las politicas sobre medicamentos en dos situaciones contrastantes, se
presentaron en la reunidn y se describen a continuacion.

2.2.2 El eiemplo de Malawi

2221 Formufacién de una politica sobre medicamentos antimaldricos

Antes de 1984, en Malawi el tratamiento de la malaria no complicada se hacia con
una dosis (nica de cloroquina de 10 mg/kg. Para 1983, sin embargo, los clinicos de
todo el pais empezaron a notificar fracasos en el tratamiento con cloroguina confirmados
parasitolégicamente y, al mismo tiempo, empez6 a observarse un aumento de los
ingresos hospitalarios debidos a la malaria, incluida la afeccién cerebral. El Programa
Nacional de control de la Malaria fue creado en 1984 y se le dio ia responsabilidad,
entre otras, de probar la eficacia de la cloroquina y otros medicamentos antimalaricos
y formular una politica sélida para el tratamiento. Se eligieron para la vigilancia seis
sitios centinela, tres a lo largo del lago Malawi y tres en el interior.

La cloroquina se puso a prueba a la dosis recomendada entonces, que era
10 mg/kg. Los resultados confirmaron que esta dosis no podia efectuar la eliminacién
paragitolégica para el séptimo dia en un 84% de los sujetos del estudio. Se confirmao
asi la impresién clinica de los fracasos de ia cloroquina a 10 mg/kg. En consecuencia,
se probd una dosis de cloroquina de 25 mg/kg en todos los sitios centinela, asi como
con amodiaquina, sulfadoxina-pirimetamina, quinina, mefloquina y halofantrina. Esta
dosis mayor de cloroquina efectué una curacién clinica en un 92% de los sujetos de
estudio pero no logrd eiiminar completamente los parasitos en un 57% de los sujetos
en 1984. En esa época, sin embargo, dado el bajo costo, la disponibilidad y la
inocuidad del medicamento, el Programa Nagcional de Control de la Malaria formul una
politica de tratamiento que recomendaba fa cloroquina como medicamento de primera
linea para el tratamiento de la malaria no grave. la sulfadoxina-pirimetamina y la
amodiaquina se reservaban como medicamentos de segunda linea, estando la quinina
reservada para el tratamiento de la malaria grave.

La vigilancia de l1a eficacia del medicamento ha continuado en uno o dos de los
sitios centinela a cada afo desde 1984. A fines de los ochenta la eficacia de 1a
cloroquina seguia siendo la misma que al comienzo de las actividades del programa de
control y, en consecuencia, la politica de tratamiento quedé sin modificaciones.

Para 1990/91, sin embargo, se empezé a recibir informes de nifios que con
frecuencia eran tratados de nuevo debido a recrudescencias de la malaria y al aumento
de 12 cantidad de c¢asos de anemia relacionada con la malaria. En consecuencia, se
incluyé en la vigilancia una estimacion del nive! inicial de hemoglobina y una evaluacion
del aumento en la hemoglobina post-tratamiento en el cual se compararon ia cloroguina
y ia sulfadoxina-pirimetamina. Los resultados revelaron que un 30% de lgs nifios
tratados con cloroquina se habian tornado sintométicos nuevamente para el dia 14y
que para el dia 28, la cifra habia aumentado a 60%. Ninguno de los nifios tratados con
sulfadoxina-pirimetamina se habian tornado sintorndticos en todo el mes del
seguimiento. Ademas, el mejoramiento del nivel de hemoglobina después del
tratamiento con cloroquina fue mucho menor que el logrado después del tratamiento con
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otros sitios la resistencia a la mefloquina todavia no constituye un problema operativo. La
resistencia a la mefloquina ha sido detectada por estudios in vitro en el Africa, pero solo
rara vez se ha reflejado esto in vivo (Bygbjerg et al., 1983; Brasseur ef al, 1992). No
se ha notificado de las Americas.

Por lo comun existe resistencia cruzada entre la halofantrina y la mefloguina, si bien la
halofantrina ha retenido alguna eficacia en éreas resistentes a la mefloquina en Tailandia
(ter Kuile et al., 1993). Varios informes indican que la resistencia a la halofantrina ya ocurre
en el Africa (por ejemplo, Basco et al,, 1991).

En varios paises del Asia Sudoriental asi como en &l Brasi!, donde la quinina mas ia
tetraciclina son ahora el tratamiento de eleccién para la malaria no complicada, estd
disminuyendo la sensibilidad a la quinina. En consecuencia, ia artemisinina y sus derivados
se estén utilizando para el tratamiento de primera linea en ciertas dreas. La resistencia a este
grupo de medicamentos no se ha documentado en los estudios en el terreno, pero los
astudios in vitro indican que podria desarrollarse.

La resistencia de P. vivax a la cloroquina se documentd en primer lugar en 1989 en
infecciones contraidas en Papua Nueva Guinea (Rieckmann et al, 1989). Durante los
cuatro Gltimos afios, observaciones adicionales han confirmado la presencia de cepas de
P. vivax resistentes a cloroquina en Indonesia, Myanmar y Vanuatu. En algunas areas de
Papua Nueva Guinea e Indonesia, del 20% al 30% de los pacientes infectados por P. vivax
ahora tienen recrudecimiento de ja parasitemia una a tres semanas después de un régimen
de 25 mg de cloroquina base/kg de peso corporal. (Whitley et al,, 1989; Collignon, 1991,
Schwartz et al., 1991; Baird et al., 1991; Schuurkamp, 1992; Schuurkamp et al, 1992;
Myat-Phone-Kyaw et al., 1983, Murphy et al., 1993).

La resistencia cruzada de P. vivax a otras 4-aminoquinolinas, como la amodiaquina,
se observa a veces pero no siempra (Cooper y Rieckmann, 1990; Schuurkamp, 1992). La
resistencia de P. vivax a la sulfadoxina-pirimetamina se ha venido notificando desde hace
afios (Doberstyn et al, 1979). No se ha notificado resistencia de P. vivax a la meftoquina
ni a ta quinina.

2.2 Politicas sobre medicamentos

221 Limitaciones comunes

Las politicas sobre medicamentos antimalaricos {(es decir, recomendaciones y
reglamentos en cuanto al uso de medicamentos antimalaricos) deben hacer frente a las
situaciones esbozadas anteriormente. Se encuentran ante numerosas limitaciones que
pueden agruparse en tres categorias principales:

(a) la formulacion: puede haber incertidumbre en cuanto a cudl es la politica
sobre medicamentos mas racional;

(b) la_ejecucidn se enfrenta ante costos en aumento, |a logistica de la
distribucion y el gran nimero y variedad de personas e instituciones
participantes, y

(¢) la actualizacion, impuesta por la situacion cambiante, se ve obstaculizada
por una capacidad limitada de vigilar el cambio y de reaccionar al mismo,
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Dos ejemplos de paises, seleccionados arbitrariamente para ilustrar en realidad
la evolucién de las politicas sobre medicamentos en dos situaciones contrastantes, se
presentaron en la reunion y se describen a continuacion.

222 El ejemplo de Malawi
2.2.2.1 Formulacién de una politica sobre medicamentos antimalédricos

Antes de 1984, en Malawi el tratamiento de |la malaria no complicada se hacia con
una dosis unica de cloroquina de 10 mg/kg. Para 1983, sin embargo, los clinicos de
todo el pais empezaron a notificar fracasos en el tratamiento con cloroquina confirmados
parasitolégicamente y, al mismo tiempo, empez6 a observarse un aumento de los
ingresos hospitalarios debidos a la malaria, incluida la afeccion cerebral, El Programa
Nacional de control de la Malaria fue creado en 1984 y se le dio la responsabilidad,
entre otras, de probar la eficacia de la cloroquina y otros medicamentos antimaléricos
y formular una politica sélida para el tratamiento. Se eligieron para la vigilancia seis
sitios centinela, tres a lo largo del lago Malawi y tres en el interior.

L.a cloroquina se puso a prueba a la dosis recomendada entonces, que era
10 mg/kg. Los resultados confirmaron que esta dosis no podia efectuar la efiminacion
parasitolégica para el séptimo dia en un 84% de los sujetos del estudio. Se confirmd
asi la impresién clinica de los fracasos de la cloroquina a 10 mg/kg. En consecuencia,
se probd una dosis de cloroquina de 25 mg/kg en todos los sitios centinela, asi como
con amodiaquina, sulfadoxina-pirimetamina, quinina, mefloquina y halofantring. Esta
dosis mayor de cloroquina efectué una curacién clinica en un 92% de los sujetos de
estudio pero no logrd eliminar completamente los parasitos en un 57% de los sujetos
en 1984. En esa época, sin embargo, dado el bajo costo, la disponibilidad y la
inocuidad del medicamento, el Programa Nacional de Control de la Malaria formul6 una
politica de tratamiento que recomendaba la cloroguina como medicamento de primera
linea para el tratamiento de la malaria no grave. La sulfadoxina-pirimetamina y la
amodiaquina se reservaban como medicamentos de segunda linea, estando la quinina
reservada para el tratamiento de la malaria grave.

La vigilancia de la eficacia del medicamento ha continuado en uno ¢ dos de los
sitios centinela a cada afio desde 1984. A fines de log ochenta la eficacia de la
cloroquina seguia siendo la misma que al comienzo de las actividades del programa de
control y, en consecuencia, la politica de tratamiento quedé sin modificaciones.

Para 1990/91, sin embargo, se empezd a recibir informes de nifies que con
frecuencia eran tratados de nuevo debido a recrudescencias de la malaria y al aumento
de la cantidad de casos de anemia relacionada con la malaria. En consecuencia, se
incluyé en la vigilancia una estimacion del nivel inicial de hemoglobina y una evaluacion
del aumento en la hemoglobina post-tratamiento en el cual se compararon la cloroquina
y la sulfadoxina-pirimetamina. Los resultados revelaron que un 30% de los nifios
tratados con cloroquina se habian tornado sintométicos nuevamente para el dia 14 y
que para el dia 28, la cifra habia aumentado a 60%. Ninguno de los nifios tratados con
sulfadoxina-pirimetamina se habian tornado sintomaticos en todo el mes del
seguimiento. Ademas, el mejoramiento del nivel de hemoglobina despues det
tratamiento con cloroguina fue mucho menor que el logrado después del tratamiento con
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sulfadoxina-pirimetamina. La prevalencia de la resistencia Rlil a |z cloroguina era ahora

33%; en 1984 era 8,5% (Bloland et al.,, 1993).

2222 Cambio de politica en 1992-83

Dados estos resultados, se tomo la decision de cambiar el tratamiento de primera
linea de la cloroquina a la sulfadoxina-pirimetamina. Otros factores determinantes del”
cambio fueron ia presion de los consumidores y consideraciones en cuanto a la eficacia

en funcidn de los costos y el cumplimiento.

(a)

(c)

Presion de los consumidores. La cloroquina habia alcanzado un nivel tan
bajo de eficacia que las madres y los profesionales de 1a salud estaban
exigiendo un medicamento mas eficaz para sus nifos. Las repetidas
recidivas clinicas se habian tornadoe inadmisibles para los padres asi como
para el personal de los servicios de salud.

Costo-eficiencia. En el momento del cambio, la sulfadoxina-pirimetamina
costaba dos veces mas que la cloroquina pero dado el grado de resistencia
a éstay, en consecuencia, los crecientes nameros de ingresos a hospitales,
de retratamientos y posiblemente de transfusiones de sangre, 1a sulfadoxina-
pirimetamina era claramente una opcién mas eficaz en funcién de los
costos. La halofantrina vy 12 mefloquina eran demasiado costosas para los
servicios generales de salud, mientras se decidié que 1a quinina iba a
reservarse para la malaria grave y oralmente para el tratamiento de segunda
tinea de ta malaria no grave. La amodiaquina se habia retirado de la Lista
de Medicamentos Esenciales debido a los efectos colaterales notificados.

Cumplimiento (adherencia). Se esperaba que la dosis Unica y ia naturaleza
insipida de Ja sulfadoxina-pirimetamina facilitara el cumplimiento.

2223  Implantacién de Ia nueva politica

La implantacién de la nueva politica exigia considerable preparacion y lievd

bastante mas de un ano.

(@)

Preparativos para gl cambio

() Educacién sanitaria: Se elaboraron, se probaron en el terreno
y se finalizaron mensajes de educacion sanitaria, dirigidos al
personal de la salud, los medios de difusion, las madres y los
comerciantes de medicamentos. Incluian regimenes de
dosificaciéon de sulfadoxina-pirimetamina e informacién general
sobre la malaria.

(iiy Adquisiciones y distribucién de sulfadoxina-pirimetamina: Antes
de lanzar la nueva politica, se celebraron reuniones con &l
gobierno y con las tiendas médicas centrales que abasiecen a
los servicios de salud y las farmacias privadas, con el fin de
asegurar que hubiera un suministro ininterrumpido de
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sulfadoxina-pirimetamina una vez que se implantara la nueva
politica.

La preparaciébn de los mensajes de educacién sanitaria y el proceso de
adquisiciones llevé cerca de 15 meses.

(b} Lanzamiento de la nueva politica

Esto lo hizo el Ministro de Salud a mediados de marzo de 1993, subrayando el
apoyo de los gobiernos tanto a la nueva politica como a las continuas actividades de
control de la malaria en el pais. Las razones del cambio se explicaron al personal de
la salud y de los medios de comunicacién, a las farmacias privadas y al publico en
general.

{¢} A_un afio de la nueva politica

Para principios de 1994, la nueva politica habia estado en vigencia durante un afio
y el Programa Nacional de Control de la Malaria estaba vigilando nuevamente la eficacia
de la sulfadoxina-pirimetamina y también recogiendo datos sobre los efectos colaterales.
También se planifica evaluar la repercusion que tiene la implantacién. de la nueva
politica en los ingresos en los pabellones pediatricos de los hospitales debidos a la
malaria y 1a anemia relacionada con la malaria,

2.2.3 El ejemplo de Tailandia

La sitvacion de la farmacorresisiencia antimalarica en Tailandia continda
evolucionando mas rapidamente que en la mayoria de los otros paises. Durante los
afios sesenta el Programa Nacional de Control de la Malaria basé su politica sobre
medicamentos antimaléricos en la evaluacion de los datos epidemiolégicos, incluida la
montalidad, en la vigitancia continua in vivo en el Hospital de la Universidad Mahidol
en Bangkok y en la vigilancia cormiente de los fracasos de medicamentos utilizados en
el programa. En consecuencia, en 1973 una dosis para adulto de dos comprimidos de
sulfadoxina-pirimetamina (1,0 g sulfadoxina-50 mg pirimetamina) reemplazé a ia
cloroquina como tratamiento de primera linea de las infecciones de falciparum. La
introduccion dio lugar inicialmente & una disminucién de morbilidad y mortalidad de la
malaria en los siete afos siguientes. Posteriormente, en 1981 se confirmaron 1os
informes de la disminucidén de la eficacia de dos comprimidos de sulfadoxina-
pirimetamina mediante un estudio in vivo que compard cinco diferentes regimenes del
medicamento en cinco sitios centinela. Esto llevd a una recomendacion de aumentar
la dosis para adulto de sulfadoxina-pirimetaming a tres comprimidos (1,5 g sulfadoxina-
75 mg pirimetamina) y continuar la vigilancia sistematica en sitios centinela.
Posteriormente, se llevaron a cabo estudios in vive con un seguimiento de 28 dias a
intervalos de uno o dos afos en estos cinco sitios, fo cual se complementd mediante un
extenso examen in wvitro. Los resultados de esta vigilancia sistematica se han
convertido en factores determinantes principales de las decisiones en materia de
politica.

Para 1983, la eficacia de la sulfadoxina-pirimetamina estaba disminuyendo en
algunas Areas en las cuales la quinina-tetraciclina se convirtié momentaneamente en el
tratamiento de primera linea, siendo reemplazada posteriormente por una combinacion
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de mefloquina-sulfadoxina-pirimetamina (Fansimef®). Estas experiencias determinaron
las decisiones del Programa Nacional de Control de la Malaria de cambiar con
frecuencia la politica sobre medicamentos, y diferenciar sus recomendaciones para
diferentes areas ya que la reaccion de P. falciparum a los medicamentos diferia
ampliamente en todo el pais. Por lo general, s ha hallado que es necesario mantener
en todas las areas un tratamiento tanto de primera como de segunda linea para los
fracasos parasitoldgicos.

En resumen, Tailandia estaba intentando tomar sus decisiones sobre la base de
la observacion apropiada de la eficacia del medicamento y uso comprobado mediante:

(i) laregularidad de la vigilancia;

(i) la comparabilidad de los datos con el transcurso del tiempo y entre areas;

{iity la representatividad, en el sentido de que los datos se recogieron en
diferentes entornos epidemiolégicos;

(iv) la vigilancia de los datos complementarios para la toma de decisiones.
Ademas de las reacciones de sensibilidad a medicamentos in vivo e
in vitro, también se observaron fracasoes de tratamiento en los servicios
de salud, tendencias en la mortalidad e incidencia de la malaria grave, y

(v) la consideracion dada a otros factores clave para la toma de decisiones
como el costo, &l cumplimiento y 1a disponibilidad del medicamento.

Al parece el criterio principal aplicado en Tailandia para cambiar de un régimen
de eficacia en disminucion a otro alternative ha sido una tasa de un 15% a 20% o mas
de fracasos parasitolégicos, principalmente al nivel de RI, en una prueba de 28 dias.
Esto es un criterioc mas "ambicioso” que en otros programas. Una de las razones para
adoptar un umbral relativamente bajo para el cambio podria ser que el Programa
Nacional de Control de 1a Malaria tiene por objetivo la reduccidn de la transmision.

Desde 1984, ha habido una disminucién constante en la mortalidad relacionada
con la malaria en Tailandia, probablemente debido principalmente a 1a disminucion de
la transmision de la malaria, ya que la incidencia del parasito tambien esta
disminuyendo. Sin embargo, tales disminuciones probablemente no podrian haberse
mantenido sin las clinicas de malaria que proporcionan diaghostico microscopico
inmediato antes del tratamiento o si se hubiera permitido que la eficacia del tratamiento
se deteriorarse seriamente. Es probable que sean pocos los paises que puedan sequir
el gjernplo de Tailandia, ya que los rapidos cambios de politicas sobre medicamentos
han dado fugar a altos costos del tratamiento, que afortunadamente el gobierno todavia
puede solventar. Sin embargo, ha habido confusién y frustracién intermitente entre los
trabajadores de salud cuando las recomendaciones de tratamiento cambiaron
répidamente y los cambios de politica no estuvieron acompafiados de los suministros
correspondientes.
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3.  FORMULACION DE UNA POLITICA NACIONAL SOBRE MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS

3.1 Deflniclén

La Politica Nacional sobre Medicamentos Antimaléricos es el
conjunte de recomendaciones vy reglamentos en cuanto a _ los
medicamentos antimaldricos v sy utilizacién en_un pais, Es parte
de la Politica Nacional socbre Medicamentes (OMS, 1988) y de la
Politica Nacional de Control de la Malaria.

La politica requiere evaluacién continua, revision constante y actualizacion cuando
sea el caso. Esto normalmente es responsabilidad del Programa Nacional de Control
de ia Malaria. La politica puede no ser necesariamente uniforme en todo el pais. Esta
se beneficiara de la armonizacién con las politicas correspondientes de los paises
vecinos.

3.2 Finalidades

3.2.1 La finalidad primaria es asegurar tratamiento inmediato, eficaz y
seguro de la enfermedad malarica mediante la seleccidn de regimenes
optimos para diferentes situaciones clinicas. Este fin principal esta
comprendido en uno de los elementos téchicos basicos de la Estrategia
Mundial para el Control de! Paludismo de la OMS (OMS, 1993a),

Hay por lo menos tres definiciones del "tratamiento eficaz", que
pueden ser validas en diferentes contextos:

(a) la remisidn_clinica, es decir, la desaparicion de los sighos y los
sintomas;

(b) la curacién clinica, es decir, la remisién clinica méas la prevencion de la
recrudescencia clinica, o0 $ea, ninguna reaparicién de los signos o los
sintomas en el término de 14 dias después del final del tratamiento®;

(c) la curacién parasitologica (0 curacion radical), es decir, la eliminacion de
todos los parasitos del cuerpo.

En este informe, curacion clinica significa tratamiento eficaz, pero en ciertos
Programas de Control de la Malaria, la curacion parasitologica (o curacion radical) puede
ser el objetivo (véase la seccién 3.2.3 mas adelante). La relacién entre la curacion
clinica y parasitoldgica varia con la situacién epidemiolégica. En las éreas de
transmision intensa y de inmunidad alta de poblacién, los adultos infectados a menudo

¢ Obsérvese que esta definicion no excluye la curacion parasifolégica (radical) y, en consecuencia,
difiere de la definicion de "curacién clinica” que figura en 1a obra Terminologfa del paludismo y de Ia
erradicacion del paludismo (OMS, 18963).
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son asintomaticos y, cuando son sintomaticos, a menudo pueden lograr curacién clinica
sin curacion parasitolégica. En las &reas de transmisién baja e inmunidad baja de
poblacién, fas infecciones asintomaticas son raras y la curacion clinica rara vez puede
lograrse sin curacion parasitolégica.

La proteccién eficaz de grupos especiales que se hallan en alto rigsgo, como las
mujeres embarazadas, mediante la quimioprofilaxis o el tratamiento preventivo, debe
incluirse como un propésito principat.

322 Una ftinalidad secundaria es reducir al minimo la presién de seleccion para
la farmacorresistencia. Esto es importante porque hay pocos tratamientos
antimalaricos disponibles y a menudo éstos se ven aun mas restringidos por el
costo, los efectos colaterales y la complejidad del régimen de dosificacion. Sin
embargo, la bisqueda de este fin secundario se halla gravemente limitada por:
i} 1a prioridad absoluta del objetivo primario, i) el conocimiento limitado en cuanto
a la relacién entre los patrones de utilizacién de medicamentos y la seleccion de
la resistencia, y iii} lo limitado de la posibilidad de controlar los patrones de
utilizacién de medicamentos.

Actualmente, las politicas sobre medicamentos persiguen esta finalidad
secundaria a traves de: i) la restriccion del uso de 1a quimioprofilaxis (por ejemplo,
a mujeres embarazadas y visitantes temporeros); ii) la restriccidn de indicaciones
y distribucién de antimalaricos especificos, y i} la recomendacion de emplear
solamente dosis plenamente curativas. Es posible gque la uniformidag del
tratamiento recomendado por una politica sobre medicamentos favorezca la
seleccién de la resistencia contra ese tratamiento, pero la alternativa, es decir, no
hacer nada, si bien puede seleccionar la resistencia a un medicamento especifico
con menor rapidez, tendria la probabilidad de seleccionar la resistencia a muchos
medicamentos simultaneamente de modo que la seleccion de un tratamiento
eficaz en un caso individual probablemente se vuelva sujeta a extrema
incertidumbre.

3.2.3 En ciertos paises, o en estratos dentro de un pais, puede haber una
finalidad terciaria_declarada. Se trata de la curacién parasitoldgica completa
temprana (curacion radical) de todas las infecciones maléricas, con el fin de
reducir el reservorio de infeccién. Puede comprender la inclusién de primaquina,
como medicamento gametocida, en el tratamiento de primera linea para reducir
el potencial de transmisién. Tal fin seria poco realista en dreas de transmision
intensa con inmunidad alta de poblacion y una proporcion aita de infecciones
asintomaticas, pero puede ser realista en algunas areas de transmision baja,
preferentemente en forma conjunta con la lucha antivectorial. En dichas areas,
la curacién clinica rara vez puede lograrse sin curacion parasitolégica (curacion
radical) de modo que existe una distincion practica pequefia entre las dos.

O LT R
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Tratamientos de primera y segunda linea

Aungue la terminologia de tratamientos de “primera, segunda y
tercera linea" ha estado bien establecida desde hace muchos
aftos en el control de enfermedades infecciosas, como el de la
tuberculosis, ha habido cierta confusion en ef caso de la
malaria. En particular, el término "tratamiento de tercera
linea” se ha aplicado a veces, inapropiadamente, al tratamiento
corriente recomendado para la malaria grave.

Segun se emplea en este Informe, el tratamiento de primera linea
es el tratamiento que habitualmente se recomienda en una
politica dada de medicamento antimaldrico para un caso de
malaria no complicada. El tratamiento de segunda linea es el
tratamiento recomendado en una politica dada de medicamento
para tratar ya sea un caso de malaria no complicada que no ha
sido curada mediante el tratamiento de primera linea u otro para
el cual el medicamernto de primera linea esté contraindicado.

El requisito esencial para un tratamiento de segunda linea es
que es terapéuticamente superior al tratamiento de prirmera

linea para los casos que han dejado de ser curados por éste. El
uso de tratamientos de primera y segunda linea no necesita
implicar que el tratarmiento de segunda linea solo puede
obtenerse a los niveles mas altos de atencion a la salud.

La definicion de un tratamiento de segunda linea en una politica
sobre medicamentos tampoco implica necesariamente que este
tratamiento especifico se convertird un dia en el nuevo
tratamiento de primera linea, una vez que ef antiguo se haya
vuelto ineficaz. En lales situaciones, debe considerarse con
cuidado el rango de medicamentos alternativos.

A veces, el tratamiento de segunda linea puede necesitar ser
apoyado mediante un tratamiento de tercera linea para ia
malaria no complicada.

Normalmente hay una sola terapia especificada para el
tratamiento de fa malaria grave y complicada.
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Componentes esenciales

Los componentes esenciales de una politica nacional de
medicamentos antimaldricos son:

Lista de medicamentos anlimalaricos

Normas para el uso

Reglamentos para la prescripcion y el suministro
Reglamentos de fijacién de precios

Reglamentos para la oferta, distribucion y garantfa de calidad

3.3.1

3.3.2

Lista de medicamentos antimaléricos

Se necesita contar con una lista de medicamentos antimatéricos registrados para
su uso en gl pais, 1a cual debe incluir sus especificaciones y la identificacion de los
clasificados como medicamentos esenciales. Los medicamentos antimalaricos
esenciales estan incluidos en la lista modelo de la OMS de medicamentos esenciales
que se publica anualmente (OMS, 1993b; 1995Db).

Normas de uso

Las normas para el tratamiento y la profilaxis con medicamentos antimalaricos
recomendados necesitan incluir informacién sobre indicaciones para su uso, regimenes
y dosificaciones del medicamento y vias de administracion. Necesitan especificar los
efectos colaterales relacionados con cada medicamento y definir los grupos de riesgo
para quienes los medicamentos estan contraindicados. Las normas deben incluir
criterios de diagndstico, que a menudo varian con la capacidad de los diferentes niveles
de los servicios de salud. También debe incluirse orientacidn sobre el tratamiento fuera
de los servicios de salud formales. Reconociendo cada vez mas la impontancia de
integrar las normas para el tratamiento de las principales enfermedades de |a nifiez, las
decisiones en materia de terapia pueden basarse en clasificaciones sencillas que cubren
varias enfermedades de la nifiez.

Los tratamientos recomendados variaran seguan:

(a) las caracteristicas de |a enfermedad; las normas deben incluir tratamientos
para la malaria no complicada asi como para la malaria grave y complicada.
En algunos casos, puede incluirse un tratamiento especifico para la malaria
y la anemia o la malaria y las infecciones respiratorias agudas en los nifios.
El tratamiento puede ser especifico para la especie si el diagnostico
parasitolégico es factible;

(b) larespuesta al fratamiento del paciente individual; el tratamiento de primera
linea puede fracasar, de modo que la politica debe especificar el tratamiento

de segunda linea que se ha de emplear en tales casos (véase la seccion 4.1
mas adelante). En ciertas situaciones, puede ser necesario especificar un
tratamiento de tercera linea para la'malaria no complicada.
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334

3.3.5

34

(¢) el embarazo; la malaria en el embarazo es un riesgo grave y requiere
tratamiento muy eficaz con el riesgo méas bajo posible de fracaso clinico. En
consecuencia, puede necesitar un fratamiento de primera lingea que sea
diferente del que se emplea en la poblacién general.

Reglamentos para la prescripcion y provisién

Se requieren reglamentos para definir quién esta autorizado a prescribir-o vender
medicamentos antimalaricos especificos. Tales reglamentos deben cubrir los sectores
publico y privado y pueden variar segin el nivel y 1a clase de servicio de salud, por
gjemplo, agente sanitario de aldea, dispensario, centro de salud, hospital periférico,
hospital de referencia. La toma de decisiones es determinada principalmente por los
establecimientos de diagnostico y terapéuticos que se espera a diferentes niveles, y por
la posibilidad de recibir casos referidos.

Beglamentos de fijacidén de precios

Esto asegurara que los medicamentos antimalaricos recomendados sean
accesibles a las personas que los necesitan. En muchas situaciones, esto requerira fijar
precios subvencionados de los medicamentos mas costosos. Lamentablemente, los
medicamentos antimalaricos con frecuencia tienen precios recargados. Su costo real
al consumidor podria ser un indicador de la voluntad politica nacional de controlar la
malaria.

Reglamentos sobre suministro, distribucion y garantia de la calidad

La politica debe especificar los reglamentos y las leyes, en su caso, en cuanto a:
i) elaboracién, ii) importacidn, iii) control de calidad, iv) distribucion y v) calidad de los
medicamentos antimalaricos”.

Responsabilidades

Normalmente el Programa Nagcional de Control de la Malaria es responsable de
la formulacién y actualizacion de la politica nacional sobre medicamentos antimalaricos
y de asegurar su adopcion y promulgacién por parte del organismo nacional investido
de la autoridad apropiada. En los casos en que no exista un Programa Nacional de
Control de la Malaria, la necesidad de una politica sobre medicamentos antimalaricos
puede estimular su creacion; de otro modo, la responsabilidad tiene que ser emprendida
por el Ministerio de Salud.

Se requerira la participacion de varios otros sectores, especialmente para la
ejecucién, entre los que figuran:

A solicitud, la OMS asistira los paises en la evalyacién de la calidad de los medicamentos
antimalaricos. ‘ ‘
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(a) dentro del sector de la salud: los servicios generales de salud, la atencion
privada de la salud, los curanderos tradicionales, el sequro de salud privado
y publico, las farmacias, los fabricantes de medicamentos, los importadores
de medicamentos, los vendedores no auterizados de medicamentos, las
escuelas de medicina, las escuelas de farmacia, las escuelzs de ofras
profesiones de salud, la educacion sanitaria;

(b) fuera del sector de la salud: el sistema educativo general, los medios de
comunicacidn, 1a industria, la agricultura y el turismo.

La cooperacién armoniosa vy eficaz entre los sectores pertinentes puede verse
constrefida por intereses creados. Para lograria se necesita determinacion y creatividad
por parte del Programa Nacional de Control de la Malaria y otros departamentos del
Ministerio de Salud.

3.5 Ejecucion

Segun se indicd anteriormente (véase la seccion 2.2.1), la ejecucidon de una politica
nacional sobre medicamentos se encuentra ante varias limitaciones como la logistica de la
distribucién, la gran cantidad y variedad de personas e instituciones participantes y, por lo
comuan, costos ascendentes. En consecuencia, es esencial una planificacion apropiada, en
particular en el periodo de transicién de una politica antigua a una nueva cuando hay peligro
de confusién para los que tienen que implantarla. En muchos paises, 10s ministerios de salud
tendrén que organizar simposios nacionales para la elaboracién y la implantacién de las
politicas nacionales de control de fa malaria, inclusive las relacionadas con los medicamentos
antimalaricos. Tal mecanismo es sumamente (til para obtener las opiniones de personal
sanitario experimentado y para crear uh sentido de propiedad entre los que deberan implantar
las politicas.

Las siguientes son importantes medidas que se necesitan para la implantacion de la
politica sobre medicamentos.

(a) Tratamientos y servicios. Es necesario examinar la distribucion y fa accesibilidad
de los diferentes tipos de tratamiento (tratamientos de primera y segunda linea de
malaria no complicada, tratamientos de malaria grave y complicada) considerando
que el desarrollo de la malaria grave y complicada con frecuencia es muy rapido
(uno a dos dias) y que el transporte de los pacientes se enfrenta ante limitaciones
logisticas y financieras. Se necesita evaluar la funcidn y la calidad del
autocuidado, en particular en los paises donde esto se practica en forma
generalizada.

(b) Repercusiones en materia de costos. EI costo es normalmente un factor
importante en la elaboracién o cambio de politica. Sin embargo, hay varias
consecuencias que van mas alld del calculo de costos directos que también puede
requerir consideracion, come la reglamentacion de precios, el costo que solventara
el gobierno, ofros socios y los consumidores, la disponibilidad de fondos del
gobierno y las posibilidades para la mercadotecnia social.
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Normas. La politica debe traducirse en normas detalladas para el tratamiento de
casos y para la proteccidon de mujeres embarazadas a diferentes niveles del
servicio. Estas normas deben incluir criterios para el diagndstico, para cambiar
el tratamiento individual y para referencia.

Adiestramiento v educacién. Se requiere un proceso sistematico para asesorar
e informar a los proveedores de atencion, incluido ef personal de los servicios de
salud, médicos privados, farmacéuticos, curanderos tradicionales, propietarios de
tiendas y el pdblico en general. La informacién debe ser en forma de normas y
a veces se transmite mas eficazmente a través de grupos de iguales como las
asociaciones profesionales y locales. También debe considerarse la promocion
hacia el sector privado, incluyendo importadores de medicamentos, que quizas no
sean controlados por medidas normativas. La informacion al piblico en general
se proporciona mejor en forma y por medios que esten adaptados a la cultura
local. Los medios de comunicacién y las escuelas son asociados potencialmente
eficaces.

Suministro_de medicamentos. Debe asegurarse de que exista un suministro
regular de medicamentos de la calidad requerida mediante un sistema confiable
de distribucién. Esto es un obstaculo para muchos programas. Las adquisiciones
-y la distribucién regular de medicamentos antimalaricos, a través del Programa de
Medicamentos Esenciales, ha sido de apoyo para algunos paises. En los casos
en que tales programas funcionan de manera irregular, deben buscarse canales
alternativos de distribucion.

Es esencial disponer de cantidades suficientes de medicamentos de
segunda linea. Las restricciones pasadas de tales medicamentos en ia periferia,
multiplicadas por dificultades de acceso a los centros de referencia, han dado
lugar a la practica de tratamientos repetidos de primera linea, lo cual ha causado
en el Africa enfermedades crénicas asociadas con la malaria, como la anemia en
los nifios, el grupe mas vulnerable. En consecuencia, el tratamiento de segunda
linea debe desplegarse a los niveles mas periféricos de los servicios de salud,
acompahado de instrucciones y vigilancia eficaces. Es preciso dar énfasis
especifico a la evaluacién cuidadosa de los fracasos de tratamiento y a la
busqueda de otras causas de la enfermedad. Para los nifios, estan preparandose
materiales de adiestramiento que abordan esto en el marco del tratamiento
integrado del nifio enfermo.

Vigilancia y evaluacién. Ciertas variables requieren vigilancia continua o regutar,
a saber:

ia eficacia y la efectividad de los tratamientos recomendados, el Gltimo
de los cuales requiere comprender la influencia del cumplimiento del
tratamiento completo;

la tolerancia y la seguridad de los tratamientos recomendados,
incluidos efectos leves asi como efectos adversos graves y
potencialmente fatales;
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- los indicadores de procese y de resultado que describen los pasos
importantes en el tratamiento de la malaria. Entre éstos figuran la
disponibilidad y utilizacién de los medicamentos y Ias normas de
tratamiento, la conformidad de los tratamientos prescritos a los
tratamientos recomendados y el costo de los medicamentos para el
usuario.

Es obvio que también se desea contar con indicadores de la relacién entre
la politica sobre medicamentos y los datos sobre morbilidad y mortalidad pero
estos son complicados por varios factores y pueden malinterpretarse.  Sin
embargo, los cambios en la eficacia de las practicas de tratamiento de la malaria
no complicada por la poblacién es probable que se reflejen en cambios en fa
razon de incidencia de la malaria grave y complicada (o de la incidencia de
malaria que requiere hospitalizacion, usada como sustituto) sobre la incidencia de
ia malaria no complicada. Otros ejemplos son la repercusién de las intervenciones
antimaléricas durante el embarazo como en los niveles de la hemoglobina de la
madre y 1a incidencia del bajo peso al nacer en primiparas (véase la seccién 3).

Otras variables, especialmente aquellas cuyos factores determinantes son
susceptibles de intervencin, pueden requerir evaluacion ad hoc cuando surge ia
necesidad. Entre ellas figuran:

el cumplimiento y sus factores determinantes;
- los modelos de utilizacion de medicamentos y el comportamiento
relacionado con Ja blsqueda de tratamiento y sus factores determinantes.

Revisién de la politica. La politica requiere revision critica y actualizacién periodica para
ser y permanecer pertinente. Por lo tanto, se necesita un mecanismo para tal revigiéon
y actualizacién.

ACTUALIZACION DE UNA POLITICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA MALARIANO
COMPLICADA

Como decidir que es necesaric cambiar la recomendacion acerca del
fratamiento de primera linea

El principio basico es facil de formular. Un tratamiento recomendado necesita ser
cambiado cuando se ha tornado ineficaz, es decir, deja de lograr curacién clinica en una
proporcion inadmisiblemente aita de casos.

La aplicacién de ese principio plantea de inmediato las siguientes interrogantes:

() ¢ipuede reducirse la proporcidon de fracasos clinicos sin cambiar el
tratamiento recomendado, como mediante la mejora del cumplimiento?

(i)  ¢qué proporcion de fracasos clinicos es inadmisible?

(i) icomo sabe uno que se ha alcanzado la proporcién critica?
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{iv} ¢se cuenta con alternativas accesibles y seguras?

(v} ¢sa qué zona geografica o grupo de poblacién debe aplicarse la nueva
recomendacién?

¢Puede reducirse la proporcidn de fracasos clinicos sin cambiar el tratamiento
recomendado?

Con demasiada frecugncia se da por sentado el cumplimiento de los tratamientos
recomendados. La evaluacion del cumplimiento y de sus factores determinantes,
especialmente los susceptibles de intervencidn, sera importante en ciertas situaciones
(véase la seccidn 6.4 mas adelante). El tipo de situacién que se considera aqui, sin
embargo, es aquel en el cual una disminucién de la eficacia de un tratamiento no puede
atribuirse a una disminucion del cumplimiento sostenible.

4.1.2 ¢ Qué proporeién de los fracasos clinicos se considera inadmisible?

Se ha propuesto 25% de fracasos clinicos de un tratamiento de primera linea
como limite superior que no debe permitirse alcanzar. Con referencia a los dos
ejemplos mencionados anteriormente (véase la seccion 2 mas arriba), Tailandia cambié
su tratamiento de primera linea varias veces a una frecuencia algo inferior de fracasos
parasitologicos. En contraste, Malawi cambié su tratamiento de primera linea, de la
cloroquina a ia suifadoxina-pirimetamina, después de que la vigitancia demostré que la
eficacia de la cloroquina estaba ya bastante por debajo de 75%, mientras que la eficacia
de ig sulfadoxina-pirimetamina era cerca de 100% (Bloland et al,, 1993). Mientras que
en realidad seria poco razonable dejar que la proporcion de fracasos clinicos exceda
un 25%, en la practica fijar un nivel "aceptable” solo puede considerarse desde dentro
de un programa nacional, y ese nivel variara con las opciones, y con los recursos
financieros, institucionales y de recursos humanos disponibles.

El cambio seria prematuro si llevara al agotamiento rapido de las opciones de
tratamiento disponibles, y quizds, a mediano y largo .plazo, a un aumento de la
morbilidad y la mortalidad por malaria. El cambio seria tardio si llevara, a corto plazo,
a un exceso de malaria grave y complicada prevenible, y en consecuencia a un exceso
de mortalidad por malaria prevenible. No hay férmula practica para reducir al minimo
la suma de estas dos clases de riesgos. Una limitacidn importante al cambio es que
lleva tiempo y exige un esfuerzo concertado por parte del Programa de Control de la
Malaria y otros sectores de modo gue el cambio demasiado frecuente puede ser
contraproducente.

En lo que se refiere al riesgo de "quedarse sin opciones”, la revocacién de un
tratamiento recomendado quizas no sea irreversible. Despues de que la cloroquina se
retiré como tratamiento de primera linea recomendado para la malaria falciparum en
Tailandia y la China, la sensibilidad in vitro de la poblacién de pardsitos a la
cloroguina mejord progresivamente (Thaithong et al., 1988, Yang et al., 1994). Sin
embargo, todavia no se sabe si la sensibilidad puede regresar a un nivel en el que
puede considerarse la reintroduccidn de la cloroquina como tratamiento recomendado
para la malaria falciparum, ni si, después de la reintroduccion, la seleccién de la
resistencia podria no ser mucho mas rapida que la primera vez,
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+Coémo sabe unc que se ha alcanzado 1a proporeion critica?

Se recomienda que una politica nacional sobre medicamentos antimalaricos
incluya vigilancia regular (0 encuestas periédicas) de la eficacia de sus tratamientos
recomendados (OMS, 1990 y 1993a). Tal vigilancia, sin embargo, rara vez se ha
Hevado a cabo regularmente y de ese modo la repercusion en 1a toma de decisiones no
ha sido tan grande como deberia. Sin embargo, sigue siendo vélida la recomendacion
de vigilar la eficacia y la efectividad de los tratamientos recomendados.

;Hay opciones asequibles e inocuas?

Es probable que los tratamientos alternativos sean mas costosos que el que se
recomienda en la actualidad. Esto es importante per se porque la parte del costo del
tratamiento sufragado por el consumidor puede ser un factor determinante del
curnplimiento. Para abordar esta pregunta en forma adecuada seria bueno saber:

(i) ladiferencia entre los costos econdmicos para el gobierno, los servicios de
salud y el consumidor de los tratamientos de primera linea nuevos y viejos;

(i) el costo econdmico de un fracaso de tratamiento y su retratamiento;

la fraccién de casos no complicados tratados que se impidié que
evolucionaran a malaria grave y complicada mediante el cambio al
tratamiento nueveo y mas eficaz. Esta fraccion por lo general se desconoce
aunque sea implicitamente 1a principal justificacion fundamental det cambio;

(iv) el costo total de un caso de malaria grave y complicada o de. otras
enfermedades como la anemia, asociada con la parasiternia crénica.

Las consideraciones de costo deben incluir no solo el costo del tratamiento sine
también los costos indirectos para el paciente o el acompafiante/asistente en la
blsqueda de atencion de la salud, como el transporte y el ingreso cesante.

Si consideramos una situaciéon en la cual el acceso oportuno a un tratamiento
eficaz de sequnda linea es tan limitado que la Unica intervencion que afecta el riesgo
de evolucion de malaria no complicada a la malaria grave y complicada sera la
eficiencia del tratamiento de primera linea. En ese caso, si el (i) anterior es mas
pequefio que el producto de (i) x (iv), el tratamiento alternativo es, en efecto, mas
barato. Aun sin mediciones reales uno puede realizar un anélisis de sensibilidad. Por
gjemplo, si el tratamiento alternativo cuesta $1 mas e impide que 1% mas de los casos
no complicados tratados se conviertan en graves y complicadoes y el costo total de un
¢aso de malaria grave y complicada es $100, los costos de tratamientos viejos y nuevos
se igualan (31 = 0,01 x $100). Si, ademas, el nuevo tratamiento causa una reaccion
adversa grave en 10.000 tratamientos, y el costo total de una reaccidn adversa grave
es $100, e nuevo tratamiento cuesta $0,01 mas, por tratamiento (10 x $100) (véase
también Schapira et al,, 1993).
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4.1.5

(A _gué zona geogréfica o qrupo de poblacién se debe aplicar la nueva

recomendacion?
4.1.5.1 Zoha geografica

La respuesta tedrica de que la nueva recomendacién debe aplicarse al area donde
la frecuencia de fracasos clinicos ha alcanzado el nivel considerado inadmisible en un
programa dado de control de la malaria no es aplicable en la practica, porque:

los limites de esa &rea por lo general se desconocen o solo se conocen en
forma muy cruda. Solo pueden determinarse con relativa precisién a un
costo alto y son, ademas, cambiantes;

en términos de tratamiento, diferentes politicas de tratamiento solo pueden
aplicarse a unidades administrativas relativamente grandes. Esto
probablemente significa el territorio entero en los paises pequefios. Las
unidades convenientes generalmente serdn estados o provincias en paises
grandes.

En los limites de dos areas con diferentes politicas de tratamiento, el tratamiento
que se percibe ser mas eficaz se filtrard a la ofra area. Esto se aplica también a las
fronteras internacionales de modo que es deseable la armonizacién entre las politicas
nacionales sobre medicamentos antimalarico de paises vecinos.

4.1.5.2 Grupo de poblacion

El pronéstico de fa malaria no complicada, es decir el riesgo de que evolucione
a malaria grave y complicada, varia entre grupos de poblacién. E! embarazo aumenta
este riesgo mientras que la inmunidad adquirida, que aumenta con la edad en areas de
transmision relativamente intensa, reduce el riesgo. Si el nuevo tratamiento es méas
costoso o toxico que el antiguo, puede considerarse posible su restriccion a grupos de
alto riesgo. Por ejemplo, puede decidirse restringir 1a nueva recomendacién a los nifios
debido al riesgo descendente de la malaria grave con el aumento de la edad en areas
de transmisién relativamente intensa. En este sentido, Kenya ha decidido recientemente
cambiar ef tratamiento de primera linea de cloroquina a sulfadoxina-pirimetamina para
los nifios pequefios solo sobre la base de los resultados similares a los de Matawi
(véanse las secciones 2.2.2 y 4.22). Ademés, puede ser necesario un tratamiento
diferente, mas eficaz y de primera iinea para las embarazadas vy los nifios, aunque ia
frecuencia de fracasos clinicos sea aceptable en la poblacién general debido al alto
riesgo asociado con la malaria aguda en el embarazo, y la anemia asociada con la
malaria en los nifios (véanse también las secciones 4.2.2 y 5.2).

La posible conveniencia de administrar diferentes tratamientos a diferentes grupos
de poblacion, sin embargo, debe sopesarse con los problemas asociados de logistica
y aceptabilidad.
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Selecclon de un nuevo tratamiento recomendado

La seleccidn debe considerar las opciones disponibles y sus caracteristicas
pertinentes. Las opciones disponibles para el tratamiento oral de la malaria no
complicada se describen en el anexo 1. A continuacion se tratan las caracteristicas
principales de estas opciones que necesitan considerarse cuando se seleccionan
nuevos regimenes de tratamiento. Su peso relativo variara segun cada situacion local.
La lista no es rigida y requerird actualizacién continua a medida que se cuente con
nuevos medicamentos y nueva informacion.

Caracteristicas pertinentes de las opciones

Las caracteristicas principales que deben considerarse son las siguientes:
(a) Eficacia, con relacion a:

(i) larespuesta de la malaria falciparum local. Se recomienda que
se ponga a prueba la eficacia de las opciones preferentemente
en comparacion con el tratamiento actual (véase la seccidn 6.2}
a menos que ya se tenga al alcance informacion adecuada;

(i) la respuesta de otra especie local, especialmente P. vivax, io
cual es importante porque:

- la malaria vivax, si bien muy rara vez es potencialmente
mortal, a menudo produce invalidez grave y es percibida
por el publico como enfermedad grave;

- uno de los tratamientos recomendados para la malaria
falciparum, es decir, 1as combinaciones de medicamentos
de sulfa y pirimetamina, tienen eficacia baja contra la
malaria vivax {Doberstyn et al,, 1979);

- aunque el tratamiento de primera linea se adminisira solo
después del diagndstico de la especie, las parasitemias de
vivax de baja densidad se pierden faciimente en el caso de
las infecciones mixtas.
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Caracteristicas pertinentes de las opciones de tratamiento
Debe considerarse;

- la eficacia

- la sencillez del régimen recomendado de dosificacion

- el costo

- los efectos colaterales menores, que es probable que afecten el
cumplimiente o la absorcién

- las reacciones adversas graves

- las interacciones de medicamentos potencialmente peligrosas

- las contraindicaciones

- la disponibifidad

Podria considerarse tambidn:

- las recomendaciones para "proteger” ciertos medicamentos
- los patrones de resistencia cruzada que se espera

~ la vida-media

- la reputacion

La sencillez_del régimen recomendado de dosificacién, que es un factor
determinante del cumplimiento. Lo ideal es obviamente un tratamiento con dosis
Unica ya que el cumplimiento disminuira a medida que aumente el nimero de dias
o el namero de tomas del medicamento por dia. En particular, los regimenes que
duran mas de tres dias se encontraran ante problemas de cumplimiento, ya que
es probable que los sintomas cedan para el tercer dia.

Costo por tratamiento. La parte del costo que sera sufragada por el enfermo
también puede ser un factor determinante del cumplimiento. Ademas, a uno le
gustaria comparar las opciones en términos de! costo que se espera tendra el
fracaso del tratamiento y el retratamiento de fa malaria grave y complicada, y de
las reacciones adversas graves (véase la seccién 4.2.4 mas arriba).

Tipo_y frecuencia de los efectos colaterales menores. Estos son factores
determinantes del cumplimiento y, en el caso de vomito y diarrea, pueden ser
factores determinantes de la absorcién. Si bien en la bibliografia cientifica y de
los fabricantes se puede obtener informacion sobre los efectos generales, los
efectos colaterales también pueden variar debido a la disposicién genética y con
practicas conductuales de uso de medicamentos. Se recomienda evaluarlos a
nivel local mientras se pone a prueba su eficacia.

Tipo y frecuencia de las reacciones adversas graves. Ningln medicamento se
comercializa, en principio, si se han detectado reacciones adversas graves en
ensayos clinicos de la Fase [ a lll. En el caso de que efectivamente ocurran, el
riesgo es probablemente menos de uno en varios miles y se detectard solo
después de la comercializacion. No es facil incriminar un medicamento y estimar
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su riesgo puede generar controversia. La OMS mantiene un archivo actualizado
de datos sobre el tema, publica la informacion y las recomendaciones pertinentes
cuando son apropiadas, las cuales pueden consuitarse en caso de duda. El
riesgo debe ser sopesado contra el riesgo de la malaria y el beneficio del
tratamiento.

Con fa propagacion continua del virus de inmuncdeficiencia humana, en particular
en zonas en que existe transmisién de la malaria, los efectos colaterales a ciertos
medicamentos, como las combinaciones de medicamentos de sulfa, pueden
aumentar de intensidad (Coopman et al., 1983). E resultado del tratamiento de
malaria en poblaciones con inmunidad suprimida no ha sido documentado
adecuadamente y requiere vigilancia cuidadosa.

Interacciones potencialmente peligrosas de medicamentog. Son importantes en
el tratamiento de casos individuales pero también son pertinentes para las
politicas sobre medicamentos. Las interacciones entre la quinina, la mefioquina
y la halofantrina pueden producir efectos peligrosos. Por lo tanto:

(i) después de un fracaso terapéutico de la mefloquina, el retratamiento
con quinina debe realizarse bajo supervision médica debido al mayor
riesgo de toxicidad del sistema nerviose central (OMS, 1993c),
mientras que el re-tratamiento con halofantrina seria contraindicado no
solo debido ai riesgo de cardiotoxicidad (Nosten et al, 1993) sino
también debido a que la eficacia que se espera de |a halofantrina seria
baja en estas circunstancias debido a la resistencia cruzada (ter Kuile
et al, 1983), y

(i) una dosis de impregnacién (ataque) de quinina debe evitarse en &l
tratamiento de la malaria grave y complicada si ha habido una ingesta
reciente de mefloguina o halofantrina.

Contraindicaciones. Ciertos medicamentos son contraindicados en ciertos grupos
de poblacion (por ejemplo, |a tetraciclina en embarazadas y en nifios menores de
8 afos). El uso recomendado para el tratamiento de la mailaria no complicada
debe excluir dichos grupos; sin embargo, esto puede reducir el caracter practico
de una politica sobre medicamentos.

Disponibilidad de un suministro confiable de una formuiacién de buena calidad.
Ademas, también pueden considerarse las siguientes caracteristicas.

Pueden existir recomendaciones para "proteger” ciertos medicamentos contra la
aparicion de la resistencia. Por ejemple, la OMS ha recomendado que la quinina
no se use en forma generalizada para el tratamiento de la malaria no complicada
(WHO, 1990) y que la artemisinina y sus derivados solo deben utilizarse en este
momento en zonas con falciparum con farmacorresistencia maltiple (OMS, 1994a).

Modelos esperados de rasistencia cruzada. Es deseable evitar resistencia
cruzada entre los tratamientos antiguos y los nuevos recomendados, y entre
cualquiera de los tratamientos recomendados en la nueva politica, incluidos los
recomendados para la malaria grave y complicada. La resistencia gruzada puede




WHO/MAL4. 1070
Page 22

ocurrir entre la mefloquina, la halofantrina y la quining y entre la cloroquina y la
‘amodiaquina.

Vida media de log medicamentos. El uso de medicamentos con una vida media
corta puede reducir al minimo l1a presion de seleccién para la resistencia. En
general, sin embargo, un régimen sencillo, en especial el tratamiento de dosis
Gnica, es posible solo con medicamentos con vida media relativamente larga. Se
acepta en general que la vida media de los medicamentos incluidos en una
combinacién de medicamentos deben armonizarse, en la medida de lo posible,
para mejorar la eficacia mientras se reduce la presién de seleccion. :

Reputacion. A menudo los medicamentos tienen una reputacién, tanto con
proveedores de atencién de salud como con el pGhlico. Estas reputaciones,
buenas o malas, merecidas o no, probablemente no deben ser un factor de la
seleccion pero podrian tener que considerarse al realizar un cambio de politica.

La aceptabilidad y el cumplimiento que se espera por parte de la poblacién
correspondiente de toda recomendacién de tratamiento son factores determinantes
ohviamente cruciales de la eficacia de un régimen de medicamento. Son los
resultados de varias de las caracteristicas enumeradas anteriormente, a saber, lo
senciflo del régimen, el costo, los efectos colaterales y la reputacion.,

4.2.2 Como hacer la seleccién: Cuatro ejemplos

Lo siguiente ilustra una aplicacién tentativa de la informacién y los principios
presentados anteriormente. Se presentan cuatro ejercicios de diferentes situaciones para
. lustrar como puede llevarse a cabo el proceso de seleccion.

4.2.2.1 EJEMPLO 1

La malaria falciparum es un gran problema de enfermedad para el cual los
tratamientos actualmente recomendados de primera y de segunda linea son la
cloroquina y la suffadoxina-pirimetamina, respectivamente, con regimenes como los que
$e presentan en el anexo 1. La frecuencia de los fracasos clinicos después de la
cleroquina se ha tornado inadmisible,

Un camino posible a través de las opciones seria el siguiente:

(@) Régimen: Tres opciones tienen el régimen de dosis Unica ideal: es decir,

sulfadoxina-pirimetamina, sulfaleno-pirimetamina y mefloquina (15 mg/kg).

Otra opcibn, la halofantrina, puede administrarse como régimen de un dia,

- pero en fres dosis a intervalos de seis horas, lo cual la hace

considerablemente méas complicada y puede reducir el cumplimiento,
ademas requiere re-tratamiento al séptimo dia.

(b) Costo: La sulfadoxina-pirimetamina y la sulfaleno-pirimetamina son mucho
menos costosas que la mefloguina o ia halofantrina.
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Efectos colaterales: Los efectos colaterales menores son menos COmMUNEs
con sulfadoxina-pirimetamina y sulfaleno-pirimetamina que con mefloquina
o halofantrina, pero los efectos colaterales graves ocurren, a baja frecuencia,
con estas cuatro opciones. La informagcion es inadecuada para clasificarlas
en ese sentido, 1o que hace que la sulfadoxina-pirimetamina y ia suifaleno-
pirimetamina sean las dos opciones mejores.

Sutfadoxina-pirimetamina o_sulfaleno-pirimetamina: El sulfaleno tiene una
vida media mas corta que la sulfadoxina (65 horas por comparacion con 100
a 200 horas) y se ajusta mas estrechamente a la de la pirimetamina (80 a
100 horas). Hipotéticamente, puede ser menos téxica y ejercer menos
presion de seleccion. Sin embargo, actualmente no hay ninguna prugba de
apoyo. Se necesitaria comparar el costo y la disponibilidad local. Desde el
punto de vista logistico, seria méas sencillo pasar a la sulfadoxina-
pirimetamina de segunda a primera linea que introducir la sulfaleno-
pirimetamina, pero también seria una posibilidad una sustitucion progresiva
de la sulfadoxina-pirimetamina por 1a sulfaleno-pirimetamina, mientras se
agotan las existencias de aquéila.

Cuando la malaria vivax es un problema considerable y el diagnostico de
especies antes del tratamiento por lo qeneral no es factible: Se requiere un
andlisis adicional de esta situacion ya que las combinaciones de
medicamentos de sulfa y pirimetamina no son muy eficaces contra
Plasmodium vivax. Una posibilidad seria dejar el manejo de los fracasos
de tratamiento de vivax al tratamiento de segunda linea, pero esto podria

socavar la reputacién del tratamiento de primera linea y complicaria la
evaluacién y el manejo de los fracasos de tratamiento. La alternativa seria
seleccionar la mefloquina ¢ una combinacién de cloroquina con cualquiera
de las combinaciones de sulfonamida-pirimetamina como medicamento de
primera linea.

En términos de sencillez, ta mefloquina tiene el régimen de dosis Unica ideal
pero las combinaciones de cloroquina con cualquiera de los medicamentos
de sulfa-pirimetaminas son mas baratas y su seleccion también podria
prolongar la vida Gfil del conjunto de opciones de que se dispone
actualmente. :

Donde, ademas de una frecuengia inadmisible deg fracasos de cloroguina, ya
hay alqunos fracasos de sulfadoxina-pirimetamina pero a una frecuencia
baja y aceptable para una recomendacion de primera linea. Uno puede
considerar la seleccion de cloroquina mas sulfadoxina-pirimetamina o
sulfaleno-pirimetamina en vez de cualquiera de las combinaciones de
sulfonamida-pirimetamina solas, como algo relativamente sencillo, barato y
probablemente méas eficaz.

Si el nuevo tratamiento de primera linea recomendado es sulfadexina-
pirimetamina, sulfaieno-pirimetaminga o sy combinagion con cloroquing, debe
recomendarse un nuevo_tratamiento de sequnda linea. Considerando ia
sencillez y el costo, las opciones serian mefloquina (15 mg/kg), la mas
sencilla, 0 quinina durante tres dias mas tetraciclina durante siete dias
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(Q3T7), la mas barata. La quinina mas la tetraciciina es algo complicado
pero el cumplimiento puede ser mas facil de lograr como un tratamiento de
segunda linea.

4222 EJEMPLO 2

Los tratamientos de primera y de segunda linea que se recomiendan
actualmente son la cloroguina y un régimen de quinina, respectivamente. La
frecuencia de fracasos clinicog después de la cloroquina se ha tornado
inadmisible.

Un posible camino a través de ias opciones seria como sigue.,
(a) a (e): Lo mismo que en el ejemplo 1.

Por lo tanto, se sugeriria una combinacién de medicamentos de sulfa-
pirmetamina como el tratamiento de primera linea, empleandose ademas la
cloroquina donde la malaria vivax es comun. En esta situacién la
recomendacion actual de un regimen de quinina como tratamiento de
segunda linea puede reflejar una falta de confianza en las combinaciones
de sulfonamida-pirimetamina. En ese caso, la combinacién sulfa-
pirimetanina puede haber sido usada muy poco y todavia puede ser muy
eficaz.

La quinina, el tratamiento actual de segunda linea, no se considera una
opcion para el nuevo tratamiento de primera linea recomendado por razones
de cumplimiento y debido & la necesidad de “proteger” el medicamento.
Todavia puede retenerse como tratamiento de sequnda linea: pero seria
preferible considerar las siguientes preguntas: i) ses un régimen eficaz,
especiaimente si es mas corto que los regimenes de quinina enumerados
en el anexo 1? ij) ;puede mantenerse el cumplimiento? i) ;no seria
preferibie la mefloquina (15 mg/kg), aunque mas costosa, a la quinina
debido al mejor cumplimiento Y, en consecuencia, a la mayor eficacia?

4.2.2.3 EJEMPLO 3

Los tratamientos de primera y de segunda linea que se recomiendan
actualmente son la sulfadoxina-pirimetamina y la mefioquina (15 mgrkg),
respectivamente. La frecuencia de fracasos clinicos después del tratamiento con
sulfadoxina-pirimetamina se ha tornado inadrnisible.

Un posible camino a través de lasg opciones seria como sigue.

(@) Réagimen: Existe un alto nivel de resistencia contra la cloroguina v la
sulfadoxina-pirimetamina, de modo que se excluyen las combinaciones de
cloroquina y medicamentos de sulfa-pirimetarnina.
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(o) Costos: Entre los restantes, los més baratos son Ia quinina (tres dias) mas
la tetraciclina (siete dias) y la artemisinina. Los regimenes son complicados
y su seleccion como tratamientos de primera linea, cuando ofras opciones
son todavia eficaces, seria contraria a las recomendaciones actuales de
“protegerlos”. Las mismas objeciones se aplican a los regimenes mas
largos de quinina que incluyen su combinacién con tetraciclina asi como
artesunato y artemisinina mas mefloguina. Se prefieren los regimenes mas
simplificados, por lo tanto las opciones son mefloquina a dosificaciones de
15 6 25 mg/kg o halofantrina.

(¢) Efectos colaterales: La mefioquina (15 mg/kg) tiene menos efectos
colaterales que la mefloquina a 25 mg/kg o 1a halofantrina. También es mas
barata y mas sencilla de administrar. La mefloquina (15 mg/kg} es, en
congecuencia, la eleccion obvia,

(d) Si ademas de una frecuencia inadmisible de fracasos con sulfadoxina-
pirimetamina, ya hay algunos fracasos con mefloquina a 15 ma/kg, uno
puede considerar la seleccion de mefloguina o halofantrina de 25 mg/kg
como el tratamiento de primera linea. La dosis mayor de mefloquina
probablemente puede haber perdido ya algo de su eficacia, pero también lo
hara la halofantrina, debido a la.resistencia’ cruzada. La eficacia de estas
dos opciones en situaciones c¢on frecuencia ascendente de fracasos de
mefloquina de 15 mg/kg es probablemente equivalente y la informacién
sobre los efectos colaterales probablemente inadecuada para clasificarios.
En consecuencia, el costo se convierte en el factor principal. La mefloquina
de 25 mg/kg es méas barata y mas sencilla que la halofantrina. En conjunto,
probablemente se preferir4 ia mefloquina de 25 mg/kg.

(e} Si el tratamiento nuevo de primera linea es la mefloquina de 15 mg/kg o,
a _fortiori, si es mefloquina de 25 mg/kg, la mefloquina y la halofantrina de
25 mg/kg son contraindicadas como tratamiento de sequnda linea, debido
a la eficacia reducida y af riesgo de toxicidad. La toxicidad podria ocurrir
rmediante la acumulacién de la mefloquina o mediante la interaceion entre
ta mefloquina y la halofantrina (Nosten et af,. 1993: OMS, 1993¢). En esta
situacion, 1a eleccién es entre un régimen de quinina, preferentemente siete
dias de quinina con siete dias de tetraciclina (Q7T7), artesunato o
artemisinina. La quinina puede emplearse solo con cuidado después de la
administracion de la mefloquina, Esto quizds no sea facil de practicar en
muchos de los sitios en los cuales tendra que recurrirse a un tratamiento de
segunda linea. Sin embargo, si se cuenta con supervision adecuada y sila
"proteccion” de los medicamentos de artemisinina es importante, puede
escogerse Q7T7. Por ef contrario, si la supervisién es problematica, el
artesunato o fa artemisinina que son mas seguros y mas sencillos se
convierten en la mejor eleccion para el tratamienio de segunda linea. La
artemisinina es mas barata pero no estd bien estandarizada y su
disponibilidad es menos amplia.
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4224 EJEMPLO 4

Los tratamientos de primera y de segunda linea que se recomiendan actualmente
son la mefloquina (15 mg/kg) y artesunato o artemisinina, respectivamente. Lla
frecuencia de fracasos clinicos después del tratamiento con mefloquina de 15 mg/kg se
ha tornado inadmisible.

Lin posible camino a través de las opciones seria como sigue.
(a) Lo mismo que en el ejemplo 3.

(b) Siguiendo la misma linea de discusién que en (b) en el ejemplo 3, las
opciones serian mefloguina o halofantrina de 25 mg/kg.

{¢) Siguiendo la misma linea de discusién que en ¢) y d} en el ejemplo 3,
probablemente se preferird la mefloquina de 25 mg/kg. Ademas, si la
mefloquina esta disponible, puede ser mucho mas sencilio y mas barato
desde el punto de vista operativo cambiar de uno a ofro régimen de
mefloquina que a la introduccion a 1a halofantrina.

(d) Sin embargo, en este ejemplo, es probable que 1a "vida Util" esperada de la
meflogquina de 25 mg/kg sea corta (se conjetura que es poco probable que
la "vida Gtil* de la halofantrina sea mas larga debido a 1a resistencia cruzada
y, de este modo, la "proteccién” de la artemisinina y los derivados de Ia
quina pueden ser contraproducentes en esta etapa). Por lo tanto,
asociaciones de artesunato o artemisinina con dosis mayores de mefloquma
son las opciones preferibles, es decir, el artesunato o la artemisinina (tres
dias) mas la mefloquina de 25 mg/kg.

(e) Si el nuevo tratamiento de primera linea es mefloquina de 25 mg/kg, la
seleccion de un firatamiento de segunda linea se realizaria segln el
punto (d) del ejemplo 3. La inquietud en cuanto a la inocuidad de la quinina
después de la administracion de la mefloguina probablemente seria algo
mayor después de la administracién de una dosis mayor de mefloquina. Por
lo tanto, se favoreceria escoger al artesunato o la artemlsmlna como
‘tratamiento de segunda linea.

()  Si el nuevo tratamiento de primera linea es mefloquina de 25 mg/kg mas
tres dias de artesunato o artemisinina, probablemente todavia sea valida la
misma linea de discusion, es decir, el tratamiento de segunda linea
recomendado serq Q777 o artesunato o artemisinina durante cinco dias.
Parece que los aislados recrudescentes de P. falciparum después del
tratamiento con derivados de artemisinina no son mas resistenies al
medicamento del tratamiento que los aislados originales, mientras que con
la mefloquina, los aislados recrudescentes son mas resistentes (D. Kyle,
comunicacién personal, 1994). Por lo tanto, el retratamiento con un derivado
de artemisinina seria acertado mientras el retratamiento con mefloguina no
lo seria,
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5. EMBARAZO Y MALARIA
5.1 Consideraciones epidemioldgicas

El efecto de la infeccién de la malaria durante el embarazo ha sido examinado
ampliamente por Brabin (1991). Recientemente se han descrito detalles importantes y
aspectos cuantitativos de la malaria en el embarazo segin se presenta en un frea de
transmision intensa con motivo del proyecto Mangochi en Malawi (Steketee et af., 1994).

La malaria en el embarazo se da de dos maneras, correspondiende a dos tipos
extremos de situaciones epidemioldgicas entre los cuales es posible un espectro de
presentaciones mezcladas. En las zonas de transmision inestable de malaria, las mujeres en
edad fecunda adquieren poca inmunidad. La infeccién matérica durante el embarazo en
general causa enfermedad sintomatica aguda, mas grave que en ausencia del embarazo.
Esto se aplica a todos los embarazos y a todas |las especies de Plasmodium adaptadas al
humano. La mayor gravedad de la enfermedad hace que las mujeres embarazadas
constituyan un grupo de alto riesgo, en forma mas marcada durante las epidemias de malaria.
Los efectos cronicos de la infeccion de la malaria son mas raros porque la mayoria de las
infecciones son sintornaticas y se tratan. En las dreas de transmisién estable de malaria, las
mujeres en edad fecunda han adquirido inmunidad parcial, que las protege hasta cierto punto
contra la enfermedad clinica aguda, pero no contra los siguientes efectos de P, falciparum:

(a) la infeccion placentaria, que dificulta la nutricion del feto, 1o cual lleva al bajo peso al
nacer (< 2.500 g) por medio de retardo del crecimiento intrauterino y prematuridad. El
bajo peso al nacer es el factor de riesgo mas importante para la mortalidad infantil,
hallandose los recién nacidos prematuros con bajo peso al nacer en mayor riesgo que
los bebés nacidos a término con retardo del crecimiento intrauterino. Los resgos
asociados con la infeccidn placentaria son mayores en el primer embarazo expuesto a
la malaria, menores pero todavia importantes en el segundo embarazo y minimos en los
embarazos posteriores:

(b) la anemig_crénica, que puede ser grave pero a menudo es oligosintomatica o
asintomatica y tiene una relacién causal directa con la mortalidad infantil (Nosten
et al., 1994).

La proporcion del bajo peso al nacer atribuible a la malaria (la fraccion atribuible)} ha sido
estimada por tres métodos: i) comparando los pesos al nacer de los bebés con placenta
infectada y no infectada, i) comparando los pesos al nacer de los bebés nacidos de madreas
que reciben profilaxis con los de las madres que no reciben profilaxis, y i) la vigilancia de los
pesos al nacer en una poblacién durante |a rApida casi eliminacion de la malaria falciparum
y despues de ella tras |a aplicacién inicial de la fumigacion con DDT residual.

Lamentablemente, un estudio de las Islas Salomén es el Gnico ejemplo del punto iii)
anterior (McGregor y Avery, 1974). Este estudio produjo una fraccién atribuible de reduccion
de la incidencia de bajo peso al nacer de cerca de 50%, mucho mayor que lo estimado
reiteradamente por los otros métodos. Por ejemplo, el primer método (el punto i) anterior)
produjo una fraccién atribuible de 12% en el proyecto Mangochi (Steketee et af, 1994).
Una explicacion de la diferencia es que la infeccion placentaria durante el parto es un
indicador imperfecto de la infeccion placentaria durante todo el embarazo; algunas placentas
no infectadas durante el parto pueden haber sido infectadas antes durante el embarazo. La
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fraccién atribuible baja que se obtiene por la quimioprofilaxis puede explicarse por el hecho
de que la quimioprofilaxis no cubrid el periodo completo de embarazo. En el proyecto de
Mangochi el perfodo promedio cubierto por la profilaxis fue de 14 semanas y media de un total
normal de 37 semanas. La fraccién de bajo peso al nacer prevenible por la quimioprofilaxis
es, sin embargo, un indicador directo y practico que es importante para la planificacion de la
salud publica. Los resultados indican que la eliminacién de la infeccidn placentaria en el
segundo y tercer trimestre puede reducir la frecuencia de bajo peso al nacer.

Poco se conoce acerca de |a repercusion posible de otra especie de Plasmodium en
el embarazo. Se considera en general que es mucho menos importante que con la malaria
talciparum.

El proyecto de Mangochi también demostrd que las mujeres embarazadas seropositivas
al VIH tenian una mayor prevalencia y densidad de parasitemnia periférica y placentaria. Sus
bebés tenian una mayor prevalencia de parasitemia en la sangre del cordén y la diferencia
enire las mujeres embarazadas seropositivas al ViH y seronegativas al ViH era mayor en los
terceros embarazos y los posteriores. Esto indica que la infeccién por el VIH dificuita el
mantenimiento de la inmunidad adquirida especifica del embarazo durante el primero y
segundo embarazos (Steketee et al., 1994).

5.2 Tratamiento de la malaria no complicada aguda en el embarazo

Debido al mayor riesgo de enfermedad grave, la malaria no complicada aguda en el
embarazo; (a) &s una emergencia que se debe trafar cuanto antes; (b) requiere un
tratamiento muy eficaz, con el riesgo mas bajo posible de fracaso clinico y una alta
probabilidad de matar todas las formas asexuadas en la sangre y [a placenta.

Una frecuencia de fracaso clinico que todavia puede ser aceptable para un tratamiento
de primera linea que se recomienda generalmente puede ser Inadmisible para el tratamiento
de la malaria no complicada en el embarazo. En una situacién asi, debe recomendarse un
tratamiento diferente y mas eficaz para las mujeres embarazadas.

Muchos medicamentos antimalaricos estan contraindicados actualmente para el
tratamlento de la malaria aguda no complicada en el embarazo, entre ellos la
tetraciclina, la doxiciclina y la primaguina durante todo el embarazo. La mefloguina, la
halofantrina y los derivados de la artemisinina en situaciones de emergencia podrian
emplearse durante el primer trimestre si el beneficio esperado justificara el riesgo potencial
al feto durante el primer trimestra. Si esta enfermedad requiere un tratamiento de primera
linea diferente del que se recomienda por lo general, la solucién mas conveniente y aceptable
es probablemente el uso de tratamiento de segunda linea como de primera linea en el
embarazo, a menos que incluya medicamentos que sean confraindicados.

5.3 Control de ia Infeccion placentaria

53.1 Consideraciones operativas

La quimioprofilaxis eficaz durante el segundo y tercer trimestre del embarazo impide o
elimina la infeccion placentaria y reduce en forma considerable 1a repercusién de la malaria
en el bajo peso al nacer, y, en consecuencia, la contribucién a la mortalidad infantil del bajo
peso al nacer asociado con la malaria (para un estudio véase Garner y Brabin, 1994). Esto
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ha ilevado a la recomendacién de la quirnioprofilaxis regular sistematica para las mujeres
embarazadas expuestas a la malaria (OMS, 1984, 1990) o, mas recientemente, del
tratamiento antimalarico total y sistemdtico en la primera visita a un consultorio prenatal,
seguido de quimioprofilaxis regular.

La quimioprofilaxis en el embarazo se ve obstaculizada por varias limitaciones gue
varian segun el pais:

() 1la mayor frecuencia y la intensidad de la resistencia de
P. falciparum a los medicamentos antimaléricos disponibles;

(i) la contraindicacién de ciertos medicamentos antimalaricos durante
diferentes etapas del embarazo. Cuando tales contraindicaciones se
aplican solo al primer trimestre hay menos problemas puesto que
pocas mujeres declaran el embarazo o acuden a un consultorio
prenatal antes del segundo trimestre. Por fo tanto, puede
recomendarse que la profilaxis comience después del primer trimestre,
y

(iif) el cumplimiento insuficiente, debido a una multiplicidad de razones,
incluida la renuencia a tomar los medicamentos cuando se esta bien,
el temor al aborto espontineo, el costo, la disponibilidad, la
aceptabilidad y el acceso a los servicios (Kaseje et al., 1987).

En realidad, estas limitaciones han llevado a un uso muy irregular. Para el uso futuro
de la quimioprofilaxis en el embarazo se necesitarg fijar las poblaciones destinatarias que
estén en riesgo mas alto, por ejemplo, primer y segundo embarazos en &reas de la
transmision estable y estaciones y ubicaciones de alto riesgo en areas de malaria inestable.

532 +Qué medicamentos antimalaricos usar?

Se requiere mayor inocuidad para la proteccién contra un peligro potencial, es decir, la
profilaxis, que para et tratamiento de un caso real. La cloroquina, el proguanil, la cloroquing
mas el proguanil, la dapsona-pirimetamina y la mefloquina son los Unicos medicamentos
actualmente aceptables para la quimioprofilaxis, aunque la mefloquina es contraindicada en
el primer trimestre. Las combinaciones de sulfonamida-pirimetamina no son aceptables pard
ta profilaxis debido al riesgo de reacciones adversas graves pero la dapsona-pirimetamina
(una suifona-pirimetamina) puede ser aceptable, segun la dosificacion y la frecuencia.

Es probable que la eficacia potencial de la quimioprofilaxis con cloroquina se reduzca
mediante la aparicion de P. falciparum resistente a la cloroquina. El proguanii, 100 mg
diarios, cuando se administré a primigravidas en Nigeria redujo en forma considerable la
parasitemia y ia anemia grave (Fleming et al., 1986), y cuando se lo combiné con cloroquina,
en Tanzania redujo la parasitemia y los episodios clinicos (Mutabingwa et af., 1993). Si
bien no se informé que el cumplimiento era una limitacién en estos estudios, se duda que se
pueda lograr el buen cumplimiento de un calendario diaric fuera de un proyecto de
investigacion (Garner y Brabin, 1994). Ademas, recientemente se ha demostrado que las
concentraciones de cicloguanil en la sangre, el metabolito activo del proguanil, se reducen
hacia el fin det embarazo, fo que produce la necesidad de duplicar la dosis que se recomienda
actualmente para lograr niveles sanguineos adecuados (Wangboonsku! et al,, 1993). La
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. combinacién de pirimetamina y dapsona es potencialmente toxica a dosis altas de 200 mg de
dapsona a la semana (Friman et al, 1983). Sin embargo, en un estudio realizado en
Gambia, se observaron reducciones considerables del bajo peso al nacer en los nacidos a
primiparas, sin reacciones adversas obvias después de la administracion quincenal de una
combinacién de dapsona de 100 mg y pirimetamina de 125 mg (Greenwood et al., 1989).

La mefloguina es costosa y, segin se observo anteriormente, estd contraindicada en el
primer trimestre. Se ha demostrado que la administracion de 250 mg semanales es segura
y eficaz en un &rea con farmacorresistencia muitiple de Tailandia. Dio una proteccion de 86%
contra P. falciparum y proteccién total contra P. vivax, reduciendo marcadamente la
anemia materna y el bajo peso al nacer (Nosten et al, 1994). La anemia materna en el
- parto en el grupo testigo estuvo relacionada con una mayor mortalidad infantil.

Lamentablemente, la repercusién de la profilaxis puede restringirse ya que es
improbable que se logren y mantengan altos niveles de cumplimiento sin un aumento
importante y duradero de costo, tiempo invertido y educacién sanitaria. - Aln en esas
condiciones, no se garantiza el éxito y, si bien son considerables, los beneficios esperados
no soh muy grandes.

533 Bisqueda de un régimen simplificado

Los problemas asociados con la quimioprofilaxis continua han lievado ala bsqueda de
una estrategia mas sencilla y mas eficaz en funcién de los costos. Se han investigado en
Malawi enfoques alternativos para reducir los efectos de la malaria en el embarazo. Una
dosis completa de tratamiento de adultos con sulfadoxina-pirimetamina administrada en la
primera visita a un consultorio prenatal durante el segundo frimestre del embarazo y repetida
una vez al comienzo del tercer trimestre fue eficaz en eliminar o impedir la parasitemia y la
infeccién placentaria periférica con P. falciparum. Fue bastante mas eficaz que el
tratamiento inicial, ya sea con cloroquina o sulfadoxina-pirimetamina, seguido de profilaxis con
cloroquina semanal hasta el parto (Schultz et af,. 1995). Una investigacién similar se esta
realizando en Kenya en dos &reas con patrones dispares de transmisién.

Se espera que el cumplimiento de tal esquema sea bueno en un servicio de atencién
prenatal corriente porque la mayoria de 1as mujeres embarazadas realizan al menos un
contacto con el servicio en el segundo y en el tercer trimestre. La frecuencia y la gravedad
de los efectos colaterales asociados con el uso repetitivo, por ejemplo; dosificacion repetida
en cada embarazo, requiere evaluacion cuidadosa. - Se ha sugerido que los tratamientos
antimaléricos podrian combinarse con administracién del toxcide tetanico, vinculando de este
modo estas dos intervenciones de atencion prenatal. L.a sustitucion de dos tratamientos por
la profilaxis y la combinacion de los tratamientos antimalaricos con la administracion del
toxoide tetanico reduciria el costo total.
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Tal fratamiento preventivo intermitente* requiere un medicamento parasitolégicamente
eficaz para efiminar o impedir la infeccion placentaria. Por lo tanto, es improbable que un
tratamiento de primera linea que esta refacionado con una frecuencia significativa, pero
todavia generalmente aceptable, de fracasos clinicos sea eficaz en eliminar o prever la
infeccion placentaria. E! medicamento preferido dependerd del patrén local de resistencia
pero las dos combinaciones de sulfonamida-pirimetamina, mefloquina y halofantrina rednen
los requisitos, si bien la mefloquina y la halofantrina estan contraindicadas actualmente
durante el primer trimestre del embarazo. Es probable que las combinaciones de sulfonhamida-
pirimetamina, que en la actualidad son mucho mas baratas, se sigan prefiriendo donde quiera
que todavia sean eficaces.

53.4 Formulacién o actualizacién de una politica

El régimen de tratamiento preventivo intermitente parece ser prometedor, pero seria
prematuro sustituir con ello la recomendacion actual de la OMS de tratamiento seguido de
quimioprofilaxis continua. Su eficacia en otros entornos requiere evaluacion. Actualmente io
siguiente puede recomendarse para Programas Nacionales para el Control de la Malaria:

(a) Evaluacién de la atencién prenatal actual de la malaria en el embarazo:

(i)  Es preciso llevar a cabo una evaluacién epidemioidgica para determinar la
repercusion de la malaria en el embarazo, incluida la frecuencia de la
infeccion sanguinea materna, placentaria y del cordén durante el parto de
primigravidas y secundigravidas. Esto debe hacerse especialmente durante
la principal estacion de transmision y poco después de la misma. Puede ser
complementada mediante una evaluacién basada en los datos existentes de
la frecuencia del bajo peso al nacer en el primero y el segundo embarazos
y en multigravidas (Brabin 1991);

(i) Debe llevarse a cabo una evaluacién operativa, empleando las fuentes
existentes de datos, para determinar si hay una politica de profilaxis, o de
tratamiento seguido de profilaxis. Si existe tal politica, sse la implanta? En
ese ¢aso, jqué drogas se consumen, cudl es la cobertura y cual es la
experiencia actual en la atencidn prenatal, la aplicacién de la intervencién
y el cumplimiento por parte de las mujeres embarazadas?

(i} Deben llevarse a cabo estudios de la eficacia de los medicamentos
antimalaricos disponibles o examinar la informacion existente para responder
a la siguiente pregunta:

- Jeudn eficaz es el medicamento usado para la proteccidn de las
mujeres embarazadas? Es decir, ;jes la frecuencia de bajo peso al
nacer en primiparas inferior en las poblaciones cubiertas por la
profilaxis? 4cual es fa incidencia de 1a anemia y enfermedad graves?

* El tratamiento se lama "preventivo” aunque, en primera administracién, aproximadamente
la mitad de las mujeres pueden tener una infeccién patente; el tratamiento se administra
para impedir las complicaciones que se esperan provenir de la infeccién.
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- ¢cudl es la tasa clinica de fracaso cuando se emplea la misma droga
como tratamiento de primera linea en la poblacién general?

(b) Prueba local de! tratamiento intermitente preventivo

Algunos paises pueden estar en condiciones de realizar investigaciones especificas para
identificar la estrategia mas eficaz para su propia situacion de la malaria. Lo siguiente esboza
los principales pasos de este proceso:

(i) si hay una frecuencia significativa de infeccién sanguinea materna,
placentaria o del cordén, reconsiderar las operaciones y el medicamento
recomendado;

(i) sies poco probable que los servicios y los recursos disponibles produzcan
el cumplimiento aceptable de la profilaxis continua pero parecen adecuados
para la prestacion del regimen simplificado que consta de dos tratamientos
"preventivos”, considerar su infroduccion a modo de prueba empieando una
droga que ha probado ser eficaz en la localidad. La medida det resultado
que puede emplearse mas faciimente en tal prueba es la infeccion

placentaria.
5.4 Control de la anemia materna

Como la anemia materna es multifactorial, su control requiere mas que el tratamiento
o la profilaxis antimalarica, por ejempio, la administracién de suplementos nutricionales y, si
fuera posible, reduccién del gasto calérico mediante la disminucién del volumen de trabajo de
las mujeres embarazadas. En lo que se refiere al tratamiento antimalarico o a profilaxis, el
control de la anemia materna puede esperarse del control de la infeccidn placentaria.

6. METODOLOGIAS PARA LA VIGILANCIAY LA EVALUACION

Una politica nacional sobre medicamentos antimalaricos requiere vigilancia y evaluacion
para poder permanecer aplicable a la evolucion de la situacién. En ia seccién 6.2 se propone
una metodologia apropiada para la vigilancia de 1a eficacia terapéutica de los tratamientos
recomendados. Ademds, en ia seccién 6.1 y 6.3, respectivamente, se hace una resefia de
dos actividades complementarias, a saber, el seguimiento sisterndtico de los casos fratados
y la vigilancia de la sensibilidad de los parasitos de la malaria a los medicamentos
antimalaricos. Las pruebas terapéuticas de los nuevos tratamientos antimalaricos también son
importantes para actualizar la politica sobre medicamentos antimalaricos ya que proporcionan
datos esenciales para el registro de nuevos medicamentos en un pais. Una descripcion de
tales metodologias de prueba esta fuera del alcance de este documento pero se ha tratado
adecuadamente en otros (Karbwang y Wernsdorfer, 1993; Smith y Morrow, 1991).

Ademas de |a eficacia de los tratamientos recomendados, el éxito de una politica sobre
medicamentos depende de muchos otros factores, y en particular del cumplimiento, la
estructura de utilizacién de los medicamentos, ia tolerancia al medicamento y la toxicidad del
mismo. Es posible que esto requiera evaluacion, y las metodologias correspondientes se
examinan en las secciones 6.4, 6.5, y 6.6, respectivamente.
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6.1 Finalidad y alcance del seguimiento sistemaético de los casos tratados

El seguimiento de los casos tratados se recomienda como procedimiento corriente para
el buen marnejo clinico de casos con &l fin de detectar y controlar los fracasos de tratamiento
debido a cualquier causa, incluido el diagnéstico equivocado. Debe basarse en instrucciones
a los pacientes para que vuelvan en cualquier momento si su enfermedad no esta mejorando,
si se estd agravando o si aparecen nuevos sintomas. Ildealmente esta actividad debe estar
orientada a la cobertura total, pero en la practica legard a mucho menos {probablemente
bastante menos de 50%) adn en los mejores servicios de salud. Ademas, las personas que
no estén satisfechas con el tratamiento pueden ir a otro sitio en busca de tratamiento
adicional. Estas limitaciones no invalidan la recomendacion, pero si hacen que el seguimiento
corriente de los casos tratados sea inadecuado para la vigilancia de la eficacia terapéutica de
los tratamientos o de la sensibilidad de los medicamentos a los parasitos.,

Sin embargo, especialmente en los servicios donde se cuenta con diagnostico
microscopico, los "fracasos de tratamiento” detectados por los servicios de salud mediante el
seguimiento corriente pueden proporcionar sefiales anticipadas de problemas de eficacia del
tratamiento, lo cual requiere investigacion adicional. La proporcion de pacientes que retornan
menos de 14 dias después del tratamiento con sintomas clinicos de malaria y que tienen un
frotis sanguineo positivo a la malaria puede ser un indicador apropiado. Lamentablemente
es limitada la experiencia en cuanto a este enfoque que requiere evaluacion.

6.2 Vigilancia de la eficacia terapéutica de los tratamientos de la malaria
faiciparum no complicada

Se necesita determinacién precisa de ia proporcion de fracasos de tratamiento en una
poblacion dada de pacientes mediante examen in vivo simplificado, basado en un namero
minimo de controles postratamiento y evaluacién clinica senciita (OMS, 1993a). Esto requiere
las siguientes tres modificaciones esenciales de la prueba estandar in vivo que existe:
(a) debe realizarse solo en los pacientes que estan enfermos de una infeccion malatica,;
{b) una evaluacién clinica de los pacientes, empleando las definiciones clinicas nacionales de
malaria, debe constituir una prioridad; (c) el ndmero de examenes parasitoldgicos de
seguimiento debe reducirse al minimo.

En los dltimos afios, muchos investigadores en el terreno han realizado pruebas in vivo
modificadas de esta manera (Bloland et al., 1993; Breman et al,, 1987, Duverseau et al.,
1986; Heymann et al, 1987; Khoromana et al., 1986: Ouedraogo et al., 1987: Paluku
etal, 1988; Prasad et al, 1990; Rieckmann, 1990 Schapira et al, 1993: Sexton
etal, 1988). Se examinaron las pruebas y a continuacidn se propone una nueva prueba
estandar.

A pesar de estas modificaciones, todavia existe inquietud en cuanto a ia aplicabilidad
generalizada de toda prueba que requiere seguimiento durante un periodo largo. Sin
embargo, la experiencia actual demuestra que diferentes tratamientos pueden producir una
proporcion similarmente alta de remisién clinica en dos a tres dias pero una proporcion muy
diferente de recidivas clinicas después del séptimo dia (Bloland et af, 1993). En
consecuencia, todavia no hay predictor temprano reconocido de la frecuencia de recidivas
clinicas y la nueva prueba estandar dura 14 dias. La frecuencia de recidivas clinicas hasta
el decimocuarto dia es relativamente facil de evaluar y practicamente no se ve afectada por
fa reinfeccién. Por lo tanto, puede constituir un indicador, aunque sistematicamente
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subestimado, de la frecuencia total de recidivas que pueden continuar ocurriendo despues del
decimocuarto dia.

Claramente existe la necesidad de realizar una prueba de duracién mas corta ya que
no siempre sera factible el seguimiento durante 14 dias. la prueba actual, sin embargo,
proporciona en efecto una base para la investigacion adicional con el objeto de determinar si
pueden identificarse las predicciones tempranas de la eficacia del tratamiento.

6.2.1 Criteriog de inclusion y exclusidn

La prueba debe realizarse en una muestra de pacientes con malaria falciparum no
complicada representativa de la poblacion de pacientes objetivo, es decir, la poblacién de
pacientes con malaria no complicada que acuden a consulta. El grupo de edad pertinente
depende de la situacion locat y de la inmunidad adquirida por la poblacién debido a exposicion
pasada. Elgrupo prioritario estara constituido por nifios menores de cinco afios en el Africa
y areas como Papua Nueva Guinea, mientras que en otros lugares se incluira a personas de
todas las edades. También deberd escogerse a pacientes con infeccién por Plasmodium
falciparum con una densidad de parasitos que sea compatible con la malaria no complicada.
Esto generalmente serd entre un minimo de 500 a 1.000 parasitos/mm® y un maximo de
250.000 parasitos/mm®, dependiendo de {a situacién jocal de la malaria; Se recomienda que

se escoja a los pacientes que tengan fiebre (> 37,5°C de temperatura o con antecedentes de
fiebre en las Ultimas 48 horas). Los sujetos del estudio deben tener acceso a atencion de la

salud en todo momento para que cualquier enfermedad que se desarrolle durante el intervalo
de estudio pueda controlarse con prontitud. Normalmente no debe ser necesaria ia
hospitalizacion.

Antecedentes de uso anterior de drogas antimalaricas o presencia de medicamentos
antimalaricos en la orina o la sangre no seran criterios de exclusion. El tratamiento
antimaldrico previo es la regla y no la excepcién en muchas situaciones, de modo que los
pacigntes no tratados quizds no sean una muestra representativa de la poblacién objetivo.
Sin embargo, es deseable el examen selectivo de la orina para la deteccion de medicamentos
antimataricos, ya que puede dar una indicacion del uso actual de drogas en la poblacion, y
los resultados pueden emplearse para estratificar et analisis de datos.

los pacientes que se presentan con una afeccion clinica compatibie con malaria
complicada o grave o con un cuadro clinico que indica una etiologia no malarica deben
excluirse del estudio vy se les debe asegurar servicio de salud apropiado.

6.2.2 Como llevar a cabo la prueba

La prueba estandar propuesta debe durar hasta 14 dias después del tratamiento bajo
supervisién con el régimen del medicamento que se recomienda por fo cormun segin el peso.
Lo siguiente representa los datos minimos que se necesitan para la toma de decisiones y
" formutacién de politicas (cuadro 1). Los investigadores pueden agregar otras observaciones
para fines especificos.
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Cuadro 1 Datos minimos necesarios para la evaluacién de la eficacia de los tratamientos
para la malaria no complicada.

I“T#;i.a de estudio Pa;asitemia Temperatura Hb o Hto. *
Dia 0 X X X
Dia3 X X
Dia 7 X X
Dia 14 X X X
Visitas no X X
programadas

(*) en las poblaciones en las que la anemia relacionada con la malaria es un
problema significativo
(**) si, eldia0, laHbfue < 8 g/dl {0 el Hto. < 25%)

El dia del inicio del estudio (dia 0) debe registrarse la densidad de parasitos y la
temperatura corporal del sujeto del estudio junto con otros sintomas y signos. La medicién
de la hemoglobina o de los niveles de hematécrito se recomienda en nifos pequenos pero
puede ser menos importante en otros grupos de edad.

Hay tres examenes de seguimiento programados, los dias 3, 7 y 14 después del
tratamiento. La temperatura y la densidad de pardsitos se miden en cada uno de esos dias,
y se calcula la proporcion de la densidad de parasitos entre el dia 3 y el dia 0. Si la
hemoglobina {0 hematécrito) se midié el dia 0, y el nivel fue Hb < 8 g/di (0 < 25% de Hto.),
la medicion se repite el dia 14. Ademas, debe indicarse a los pacientes que vuelvan en
cualquier mormnento si empeora la enfermedad. En cada visita no programada, deben medirse
la temperatura y la parasitemia (véase el cuadro 1),

Si en cualquiera de las visitas de seguimiento el paciente tiene fiebre {t =37,5°C) y
presenta parasitemia y no se encuentra otra causa de la fiebre, debe administrarse la terapia
antimalérica alternativa y clasificarse el caso como un fracaso de tratamiento (véase la
seccion 6.2.3 que sigue). Si el paciente desarrolla signos o sintomas de malaria grave ©
complicada, debe ser provisto del servicio apropiado y el caso se clasifica como un fracaso
de tratamiento. Si en alguna de las visitas se encuentra otra causa de sintomas/signos,
especialmente fiebre, el caso debe remitirse al servicio apropiado y quitarse de la evaluacion
de la eficacia.

6£.2.3 Interpretacién

Las recidivas clinicas dentro de los 14 dias de inicio del tratamiento constituyen el
indicador principal del fracaso del tratamiento. Los casos se clasifican del siguiente modo:




WHO/MAL/94.1070
Fage 36

(a)

(b)

Respuesta clinica

Fracaso temprano del tratamiento: Los sujetos del estudio que tengan parasitemia y
fiebre persistente el dia 3, asi como aquellos cuya condicion clinica ha empeorado antes
del dia 3.

Fracaso tardio del tratamiento: Los sujetos det estudio que tengan disminucién inicial

de la fiebre (temperatura corporal = 37,5°C) el dia 3 pero con parasitemia
persistente/recurrente y fiebre recurrente (temperatura corporal » 37,5°C o historiat de
fiebre) posteriormente, con o sin otros sintomas.

Exito del tratamiento: E resto (excepto los quitados debido a un cambio de diagnéstico,
véase la seccion 6.2.2 mas arriba). Obsérvese que algunos de los éxitos clinicos
tendran parasiternia asintomatica persistente/recurrente.

Respuesta parasitolégica: La funcién de la clasificacion de la respuesta parasitologica
es confirmar o descartar que la respuesta clinica reducida de los pacientes se debe a
la farmacorresistencia. La respuesta parasitologica se ha clasificado en un sistema
nuevo de clasificacién que difiere del sistema tradicional de S a Rlli porque se concentra
en la vigitancia durante un plazo limitado, por ejemplo, se recogen datos solo los dias
0,3,7y14.

C:  Densidad del dia 3 mas de 25% de la densidad del dia 0 o se requirié
terapia antimalérica alternativa el dia 3 o antes del mismo;

B:  Positivo el dia 3, con una densidad de no més de 25% de la densidad del
dia 0 y ya sea positivo el dia 7 o se requiri6 terapia antimalarica alternativa
en cualquiera de los dias entre 3 a 7;

A: Los restantes, incluidos los positivos el dia 3 con densidad no mayor de
25% el dia 0 y negativa posteriormente.

Respuesta hematolégica. La respuesta hematolégica, por poblacién, da una evaluacion
del efecto hematolégico del medicamento empleado y puede compararse con el
transcurso del tiempo o entre diferentes regimenes de fratamiento o medicamentos. El
mejoramiento hematolégico debe examinarse el dia 14 en los sujetos del estudio con
una hemoglobina inicial < 8 g/dl 0 < 25% de Hto. en el momento del inicio del estudio.
Los niveles de hemoglobina en realidad pueden disminuir después del comienzo del
tratamiento, de modo que los niveles entre los dias 3 y 14 no deben emplearse como
medida de sustitucién. El analisis de los niveles de hemoglobina en los individuos tiene
importancia clinica pero no indica farmacorresistencia®. La experiencia ha indicado que,
en los nifios africanos con anemia, los niveles de hemoglobina habran mejorado en 1,5
g/dl a 2 g/dl en el término de 14 dias de tratamiento eficaz, pero no se habra recuperado
(Bloland ef al,, 1993).

3

Debido a los numerosos factores que afectan el nivel de hemoglobina de un sujeto, la
respuesta de la hemoglobina de un individuo no debe emplearse como criterio para el
éxito o fracaso del tratamiento antimalérico.
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6.2.4 Qtras especies

La prueba descrita anteriormente también puede emplearse para otras especies, en
especial para P. vivax. En el caso de la malaria vivax, la prueba descrita solo medira la
eficacia esquizonticida de un tratamiente. Cuando a resistencia de P. vivax a la cloroquina
de 25 mg/kg esta surgiendo en un area, es probable que se detecte sélo después del dia 14.
En consecuencia, si es importante detectar tal resistencia incipiente®, se recomienda que el
seguimiento se extienda hasta el dia 28. Después de ese periodo, las recrudescencias de
los parasitos resistentes a la cloroquina pueden confundirse con verdaderas recidivas de
parasitos sensibles a la cloroquina, que se originan en las etapas exoeritrociticas persistentes
de P. vivax.

6.3 Vigilancia de la respuesta In vifro de los parasitos de la malaria a los
medicamentos antimalaricos

6.3.1 Finalidad

La experiencia en los Programas de Lucha contra la Malaria ha sefialado que las
pruebas in vitro de la sensibilidad de pardsitos a los medicamentos antimalaricos no
pueden sustituir a las observaciones in vivo en la terapia de la malaria pero son una
herramienta (til de investigacién que proporciona antecedentes para la elaboracion y la
evaluacion de peliticas sobre medicamentos (OMS, 1990). Su distribucion optima debe ser
definir temas especificos relacionados con la respuesta temporal y geografica a los
medicamentos. Entre esos temas figuran:

(i}  seguimiento longitudinal de la sensibilidad a medicamentos de los parasitos
donde se introducen cambios comparados con aquellos donde no se
realizan tales cambios. Esto incluye el seguimiento de la sensibilidad & un
medicamento retirado anteriormente debido a la resistencia;

(i} vigilancia de los modelos de resistencia cruzada, y

(i} establecimiento de los datos del punto de comparacién sobre la respuesta
a un nuevo medicamento antimalarico, aun antes de su distribucién para e
tratamiento.

63.2 Metodologia

El desarrollo en 1978 de una microprueba para determinar la sensibilidad de
P. falciparum a los medicamentos antimalaricos llevé a la OMS a efaborar un paquete
estandarizado de la prueba que a la fecha esta disponible para el examen de la sensibilidad
a la cloroquina, la amodiaquina, fa quinina, la mefloquina y la combinacién de sulfadoxina-
pirimetamina. Los paquetes de prueba son producidos al costo por el Ministerio de Salud, en

® La importancia prictica de la deteccién temprana es debatible; apenas conducird a un
cambio del tratamiento de primera linea, ya que es probable que la mefloquina sea el
ratamiento para la siguiente linea para el P. vivax.
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Manila, Filipinas’. La prueba se basa en la incubacién de muestras sanguineas capilares en
un medio RPMI-1640 suplementado con acido paraaminobenzoico y acido félico en las placas
de microprueba predosificadas con medicamento. El efecto del medicamento se evaila
mediante la medicién del desarrolio de esquizontes en una serie de ocho concentraciones del
medicamento que aumentan en progresion geométrica después de una incubacion de 24 a

30 horas a 37,5°C. Los resultados son evaluados mediante el analisis probit de la prueba de
logaritmo de dosis/respuesta a partir de un ensayo de 3 a 8 puntos en la grafica. Los estudios

comparativos de las pruebas invive e invitro han revelado que el crecimiento de
esquizontes a 8 pmol 0 mas de cloroquina por pozo y a 64 pmol de mefloquina por pozo
puede correlacionarse con la resistencia in vivo a los parasitos en individuos reiativamente
no inmunes. Tal relacién no esta tan bien establecida para otros medicamentos.

Se han elaborado otras pruebas invitro para P. falciparum, por ejemplo una
prueba de 48 horas basada en una evaluacion de la reinvasion y una prueba
semiautomatizada que mide el efecto de un medicamento mediante la inhibicion de Ia
incorporacién de la hipoxantina radiactiva al parasito. Ambas solo pueden emplearse en
laboratorios bien equipados.

Las pruebas para la halofantrina y para la artemisinina y sus derivados todavia no se
han incorporado a los paquetes de prueba de la OMS. Ahora se han disehado dos placas
prototipo diferentes para la halofantrina y los estudios revelan que la inhibicion de la
maduracién de esquizontes puede emplearse como punto final de evaluacion. -Actualmente
estan probandose en el terreno. Las placas de prueba para la artemisinina, el arteméter, el
artesunato y su metabolito active, 1a dihidroartemisinina, se han desarrollado en la China.
También seria Util una prueba in vitro de sensibilidad a las tetraciclinas pero el desarroilo
de una prueba estandar en el terreno probablemente no es posible porque los parasitos tienen
que incubarse durante 96 horas antes de que el crecimiento sea inhibido por las
concentraciones de medicamento similares 4 las que se observan en el suero de los pacientes
tratados.

La elaboracién de pruebas estandar con P. vivax para su empleo en el terrenc
probablemente no sera posible debido a la presencia de diferentes etapas de los parasitos
asexuados en la sangre periférica.

Hay ventajas obvias de una prueba estandarizada pero la aplicacion generalizada y la
utilidad de las pruebas in vitro se ve restringida por la necesidad de contar con personal
adiestrado y la indole Iaboriosa de la prueba.

Los estudios recientes sobre la base genética de la resistencia pueden, posiblemente,
llevar a métodos mas sencillos, menos costosos y de utilizacidn mas facil para identificar y
cuantificar la resistencia a los medicamentos antimalaricos y las combinaciones de
medicamentos.

" Los paquetes de la prueba y placas microtest predosificadas pueden obtenerse a través de
la oficina de Promocién y Desarrollo de Investigacién de la Organizacién Mundial de la
Salud, Oficina Regional para el Pacifico Occidental, P. O. Box 2932, 1099 Manila,
Filipinas. -




WHO/MAL/S4.1070
Page 39

6.4 Evaluacion del cumplimiento ¢ adherencia
6.4.1 Finalidad
Determinar:
(i) lainfluencia del cumplimiento o adherencia por parte de los pacientes en la

evaluacion de la eficacia de tratamiento, y sus consecuencias para la politica
sobre medicamentos, y

(i) la influencia del cumplimiento o adherencia de los prescriptores en la
eficiencia en la prescripcion del tratamiento (es decir, la calidad del
tratamiento de enfermedades en los servicios de salud y fuera e ellos).

Los factores que afectan el cumplimiento y son susceptibles al cambio son:
- la manera en que se prescriben y se proporcionan los medicamentos:
- las interacciones entre médico y paciente, asesoramiento y apoyo;

- los precios de los medicamentos;

- las creencias sobre los medicamentos y sus efectos:

- el envasado de los medicamentos {por ejemplo, las dosis pediétricas,
€l tipo de paquete para las tabletas, los supositorios);

- percepeion del resultado del tratamiento: el mejoramiento rapido
puede sugerir falsamente que puede dejarse de tomar los
medicamentos, la no resolucién puede sugerir que los medicamentos
no estan surtiendo efecto;

- los efectos colaterales, como vémitos, diarrea, picazén.

El cumplimiento deficiente o inadecuado puede ser un componente importante del
tratamiento ineficiente pero es dificil confirmar. Un programa de control que se encuentra ante
la necesidad de mejorar ei cumplimiento de los regimenes existentes o asegurar el
cumplimiento de nuevos regimenes necesitard investigar estos factores empleando los
siguientes métodos.

6.4.2 Métodos

(a) Cumplimiento por los pacientes

(i)  Entrevistas transversales. En ellas se puede emplear cuestionarios
estructurados de entrevista, produciendo datos cuantitativos, o
entrevistas a fondo no estructuradas complementadas mediante
observacidn (Mwenesi, 1993).
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(i) Reguentos de comprimidos/visitas de retorno. A los pacientes se les
proporciona una dosis total de tratamiento y se les visita én la casa a
fines del régimen de tratamiento cuando se cuentan los comprimidos
restantes. Alternativamente, los medicamentos se proporciona & un
proveedor de servicios de salud que vive cerca de la comunidad o en
la misma y a los pacientes se les pide que vengan al proveedor de
servicios de salud para cada dosis. Se vigila el patron de las visitas
de retorno y el porcentaje de los que refornan (Mwenesi, 1993).

(i) Indicadores farmacolégicos. La medicion de los niveles del
medicamento mismo (o, en ciertos casos, de un marcador que se
puede cuantificar mas comodamente) en la sangre, la orina o a saliva
puede emplearse para evaluar el cumplimiento.

Gada uno de los anteriores debe ser complementado con estudios que recojan
informaci6n sobre el conocimiento, las actitudes, las creencias y las practicas.

(b) Cumplimiento por 105 prescriptores

Con respecto & cumplimiento de los prescriptores, las investigaciones se llevarian a
cabo mejor en el contexto de evaluaciones de la calidad de la atencion en colaboracion con
el programa de garantia de fa calidad o de medicamentos esenciales. Las metodologias se
describen bien en un documento de la OMS publicado por el Programa de Accion de la OMS
sobre Medicamentos Esenciales (OMS, 1993d).

6.5 Evaluacién de las modatidades de empleo del medicamento antimalarico
6.5.1 Finalidad
Determinar:

(i) el grado y los motivos del uso de drogas dentro y fuera del sector
formal de la salud, y

(i) las fuentes de los medicamentos, los tipos y las formulaciones
disponibles, los patrones de distribucion, los costos comparativos, la
legislacion sobre la venta de medicamentos sin receta y la publicidad
farmacéutica.

652 Métodos

Hay una vasta bibliografia sobre como emplear eficazmente las diferentes metodologias
y aqui solo se daran esquemas breves de elias. La combinacion de varias técnicas permite
la evaluacion de la congruencia entre un conocimiento de personas y acciones, respondiendo
por lo tanto no solo a las preguntas "qué”, sino "por qué” y "como” (Smith y Morrow, 1991).
Esto reviste especial importancia para la investigacion social destinada a proporcionar
informacién sobre la cual pueden disefiarse intervenciones. Una metodologia recomendada
para investigar la utilizacién de medicamentos en la comunidad se ha descrito en un
documento de la OMS publicado por el Programa de Accién de la OMS sobre Medicamentos
Esenciales sobre Medicamentos (OMS, 1992; véase también Lutz, 1982).
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(i)  Grupos de opini¢n. Las discusiones en grupo rednen a personas con
antecedentes o experiencias similares para tratar un tema especifico
de interés al investigador. Un facilitador introduce y guia Iz discusién.
No se recoge informacién precisa sobre practicas o comportamiento
pero se entresaca informacién sobre la gama de creencias de una
comunidad, lo cual permite la formulacién de preguntas para otros
tipos de entrevistas.

(i) Entrevistas con informantes clave. Los informantes clave son
personas a quienes puede visitarse para aclarar puntos nuevos o
incompatibles. En consecuencia, estas entrevistas no deben ser
estructuradas con el fin de permitir Ia expresién abierta. Al igual que
los grupos de opinién, las entrevistas con informantes clave no
suministran informacién precisa sobre los medicamentos empleados
en periodos definidos.

(i} Entrevistas semiestructuradas. Tales entrevistas pueden emplearse
con informantes clave cuando el tiempo es limitado, o con miembros
de la comunidad escogidos al azar. Se emplea una norma de
entrevista que tiene preguntas ordenadas pero que permite flexibilidad.
Estas guias son necesarias especialmente en 10s casos en que varios
entrevistadores tienen que recoger los datos.

(iv) Entrevistas estructuradas. A los entrevistados se les hace un conjunto
casi idéntico de preguntas, siguiendo un programa de entrevista. Se
dan instrucciones sobre cuando hacer ciertas preguntas y cuando no
hacertas, y deben seguirse dichas instrucciones. El entrevistado tiene
que responder solo o que se le pregunta.

(v) QObservaciones y estudios de casos. Las observaciones estructuradas
y no estructuradas pueden realizarse en forma paralela a las
entrevistas. En el caso de las observaciones estructuradas, el
investigador sigue un cronograma para observar sucesos especificos.
Las observaciones no estructuradas requieren que el investigador
observe toda actividad que tenga algo que ver con el estudio. Los
resultados pueden presentarse como estudios de casos y emplearse
para comprobar y validar los datos de los otros métodos. Es
importante destacar que las observaciones son dificiles de hacer y que
es esencial contar con un buen adiestramiento.

6.6 Evaluacién de la tolerancia al medicamento y reacciones medicamentosas
adversas

£.6.1 Finalidad

Determinar:

() eltipoy lafrecuencia de los efectos de los medicamentos que influyen
en la absorcion de los mismos y la eficacia terapéutica de los
medicamentos {es decir, vOmitos, diarrea);




WHO/MAL/Q4.1070

Paga 42

(if)

6.6.2

Rara vez es factible realizar una vigilancia sistematica en todo el pais para determinar
la {olerancia de los antimalaricos, el tipo y la frecuencia de los efectos de los medicamentos
y los factores de riesgo asociados. En consecuencia, se requieren estudios de tiempo limitado
y lugar especifico, los cuales pueden centrarse en un problema potencial hipotético o percibido
relacionado con un medicamento nuevo, un régimen de dosificacion o una ferapia de
combinacién. Las metodologias empleadas para investigar los efectos de la acumulacion de
medicamentos con el transcurso del tiempo requieren un estudio minucioso ya que la
vigilancia longitudinal esta llena de dificultades logisticas. En todos los tipos de estudio, sin
embargo, un componente esencial que se debe incluir es la medicion de la poblacién usuaria

(denominador). A continuacién se describen las metodologias clave para determinar 1a

el tipo y la frecuencia de los efectos de los medicamentos que
comprometen el tratamiento correcto de las enfermedades (es decir,
afectan el comportamiento relativo a la bisqueda de los servicios de
salud, la aceptabilidad, el cumplimiento);

el tipo y la frecuencia de los efectos graves del medicamento que son
potencialmente mortales, y

el tipo y la importancia relativa de los factores de riesgo asociados con
los efectos de los medicamentos, incluida |2 medicacion concomitante,
la dosificacién del medicamento, la edad, el historial médico, la
acumulacién de medicamentos.

Métodos

tolerancia al medicamento.

(i)

Vigilancia_de sitios centinela. Los efectos de los medicamentos
pueden vigilarse en ciertos lugares, como los hospitales, las
comunidades y los centros de salud, donde el riesgo de tales sucesos
se considera de una magnitud detectable dentro de la poblacién
elegida. Es posible que se necesite notificacion tanto espontanea
como activa de los eventos. Se necesitan definiciones claras de los
casos, una forma estandarizada de nofificacién de casos Yy
metodologia de seguimiento. Puede lograrse vigilancia de los factores
de riesgo asociados con efectos del medicamento.

Por razones logisticas, los eventos cutaneos raros asociados con
medicamentos no pueden vigilarse en forma prospectiva.  La
investigacién activa de casos mediante la cual se confrolan
intensivamente todos los pacientes que buscan atencion meédica por
un trastorno cutaneo grave es un enfoque potencial. Cada paciente
recibiria un examen completo realizado por un dermatdtogo, se le
practicaria un interrogatorio completo para establecer los eventos
previos y la situacién actual, se le tomaria muestras de sangre y orina
para determinar la presencia de medicamentos; pueden considerarse
pruebas del VIH (Coopman et al., 1993) pero solo en cumplimiento
de la politica de la OMS/GPA (OMS, 1993e). Se vigilaria a los
pacientes prospectivamente para establecer el resultado.




6.6.3

(i)

........... " firi riem g o, T
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Encuestas transversales. Los grupos de poblacion que pueden
encontrarse en peligro de toxicidad por medicamento acumulado
debido al tratamiento antimalarico repetitivo. Estos pueden vigilarse
en forma transversal en lugar de longitudinal. Esto requiere aclaracion
de la cantidad de medicamento empleado en la poblacién, con el
transcurso del tiempo, y una estimacion de la frecuencia de
enfermedades similares a la malaria que conducen a la farmacoterapia
(incluida la medicacién). Una seleccién de pacientes/personas que se
sabe fueron tratadas repetitivamente serian sometidas a un examen
médico completo para determinar el efecto clinico. i conocimiento de
la patologia probable, de los estudios de toxicologia animal, ayudaria
a guiar el examen clinico, basado en ciertos indicadores clinicos. E!
andlisis de los efectos clinicos se compararia con una seleccion de
personas de sitios colindantes ¢ del mismo sitio, que se sabe que no
han estado expuestos al medicamento.

Actividades de apovo

Las personas responsables de la vigilancia de las actividades necesitan:

definir el alcance de la vigilancia, esbozando las diversas tareas de los
responsables y las lineas de la comunicacion:

elaborar normas, en funcién de las definiciones de caso, herramientas
de notificacidn, clasificaciones de causalidad, todo 1o cual debe ser
muy sencillo y debe ser verificado con antelacién en los sitios en que
se emplearan y por los que las emplearan;

adiestrarse y motivar a los trabajadores de salud para que entiendan
que registrar de los efectos de los medicamentos no implica que sean
responsables de causarlos. Esto a menudo es mas facil cuando se
intreducen medicamentos nuevos;

establecer un sistema para vigilar el uso de drogas y los
denominadores que luego pueden ser empleados para determinar el
riesgo de las reacciones que se identifican, con base en la poblacion,

y

asegurar una retroalimentacion répida de la informacién para que las
reacciones potencialmente mortales y mortales se controlen de
inmediato y se tomen medidas.
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