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INTRODUCCION

La artemisinina y sus derivados, descubiertos, probados y comercializados por
primera vez en China, ofrecen una resolucidon mas rapida de la fiebre y la parasitemia que
todos los demas agentes antimaléaricos conocidos. En vista de esas propiedades notables,
existe la preocupacion de que el uso descontrolado y generalizado de dichos productos,
particularmente como preparados orales, pueda provocar una rapida aparicién de la
farmacoresistencia adquirida a los mismos. Esa inquietud se vio reflejada en las
recomendaciones hechas en reuniones de consulta oficiosas de la OMS en 1993 y 1995
(WHO, 1994; 1996).

Desde que se formularon esas recomendaciones se fue adquiriendo mayor
experiencia en el uso de la artemisinina y sus derivados. Aumento la prevalencia de la
malaria falciparum farmacoresistente, con el consiguiente cambio en las politicas
nacionales sobre medicamentos antimaldricos, sobre todo en Africa al sur del Sahara. La
sulfadoxina/pirimetamina reemplazo a la cloroquina como tratamiento de primera linea de
la malaria no complicada en Malawi en 1993 y en Botswana, Kenya y Sudafrica en 1997.
Ello provocé dificultades en la eleccién del medicamento de segunda linea en caso de fallar
la terapia con sulfadoxina/pirimetamina, porque sélo se dispone de un niimero limitado de
medicamentos antimalaricos. Por ejemplo, en Malawi se eligio la amodiaquina por
considerarse que la mefloquina era demasiado costosa y su nivel de reacciones adversas
posibles era inaceptable; tampoco la quinina oral resultaba aceptable por problemas en
relacion con el cumplimiento del régimen necesario de 7 dias por parte del paciente. Estas
dificultades se ven agravadas por informes sobre una resistencia creciente del P. falciparum
a la sulfadoxina/pirimetamina en algunas regiones de Africa oriental donde aument6 el
empleo de esa combinaciéon de medicamentos.

La disponibilidad de preparados orales de medicamentos basados en la artemisinina
aumentaria la gama de productos que podrian usarse en programas antimalaricos en Africa
si a) se pudieran ofrecer a un precio accesible y b) su uso no provocara una aparicion
temprana de la resistencia a los mismos. En 1997 Papua Nueva Guinea, que se enfrentaba
también con un nivel inaceptable de fracasos terapéuticos con cloroquina, decidié cambiar
su politica de medicamentos antimaldricos, estando pendientes las pruebas de eficacia
correspondientes, para pasar a una asociacion de cloroquina mas sulfadoxina/pirimetamina
como medicamento de primera linea, dejando el artesunato oral por si solo como producto
de segunda linea, y el artesunato por via parenteral o rectal para el tratamiento de casos
graves de la enfermedad (Dres. K. Palmer y Allan Schapira, informe de misién, WPRO,
octubre de 1997).

En vista de todo ello, entre el 10 y el 12 de junio de 1998 se celebré en Ginebra una
reunién de consulta oficiosa sobre el uso de la artemisinina y sus derivados como
medicamentos antimaldricos, para actualizar las politicas de la OMS sobre €l empleo de
dichos medicamentos. La consulta reunié a personas con experiencia en la evaluacion
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preclinica y clinica de medicamentos, en cuestiones normativas y en el uso de esos
medicamentos en los programas antimaldricos, y contd asimismo con la asistencia de
representantes de la Federacion Internacional de Asomacmnes de Fabricantes de Productos
Fannaceutlcos

~ Ademas de escucharse las ponencias de los participantes, en la reunién se analizaron

los documentos de trabajo y las conclusiones de una conferencia sobre El uso racional del

ginghaosu y sus derivados, organizada por la Fundacion Internacional Laveran y la

Fundacién Marcel Mérieux y celebrada en Annecy del 19 al 22 de abril dé 1998. Esos

materiales fueron proporcionados amablemente por el profesor P. Ambroise-Thomas
" (Fundacion Internacional Laveran y Fundacién Marcel Mérieux, 1998).

2. OBJETIVOS DE LA REUNION

La reunién tuvo por objeto:

i examinar recomendaciones existentes de la OMS sobre la funcién y el uso de la
artemisinina y sus derivados a la luz de las investigaciones contemporaneas y las

experiencias operacionales;

ii. -asesorar a la OMS en cuanto a politicas y pautas para la seleccién y el empleo
correcto de la artemisinina y sus derivados en distintas situaciones epidemiolgicas;

-y

iii.  definir las necesidades futuras de investigacién y desarrollo.

3. ESTADO ACTUAL
3.1 Disponibilidad de sustancias y férmulas medicinales

China y Viet Nam siguen siendo los principales productores de artemisinina y sus
derivados, como sustancias med1c1na1es y también como presentac1ones para empleo por
via tanto oral como parenteral.

Las presentaciones de ma\yorz disponibilidad son las siguientes:

Presentaciones orales (pais de produccion)

Comprimidos de artemisinina (Viet Nam) o 250 mg
Comprimidos de artesunato (China y Viet Nam) 50 mg
Comprimidos de artesunato (Suiza *) ‘ " - 200 mg
Comprimidos de artesunato (Francia *) : ' - 50 mg
Céapsulas de arteméter (China) 40 mg
Comprimidos de compuesto de arteméter (China) 50 mg
Comprimidos de dihidroartemisinina (China) 20, 60 y 80 mg

* registro limitado en paises endémicos
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Presentaciones parenterales (pais de produccion)
(1) de administracion por via intramuscular
Inyeccion de arteméter (China y Francia **) ampolla de 80 mg/1 ml
Inyeccion de arteéter(India) ampolla de 150 mg/2 ml
** disponible también como ampolla de 40 mg para uso pediatrico
(ii)) de administracion intravenosa o intramuscular
Artesunato (China y Viet Nam) vial de 60 mg/1 ml
Supositorios
Artemisinina (Viet Nam) 100, 200, 300, 400 y
500 mg/supositorio
Artesunato (China) 100 mg/supositorio
Artesunato (Suiza***) 200 mg/rectocap
Dihidroartemisinina (China) 80 mg/supositorio

*** registro limitado en paises endémicos

Sustancias medicamentosas

La artemisinina, el arteéter, el arteméter, el artesunato y la dihidroartemisinina se
pueden adquirir a productores en China como sustancias medicamentosas; asimismo, la
artemisinina, el arteméter y el artesunato se pueden adquirir en Viet Nam.

Los precios correspondientes se indican en la seccién 3.5.
Presentaciones en desarrollo

Las siguientes presentaciones estdn en una etapa de desarrollo avanzada en el seno de
la industria farmacéutica; su registro se ha solicitado o estd a punto de solicitarse en
América del Norte, Europa occidental, y en el futuro se hard lo propio en los paises donde
la malaria es endémica:

e Arteéter, inyeccion intramuscular - Artecef B.V., Maarssen, Paises Bajos.

. Co-arteméter (arteméter mas lumefrantrina [= benflumetol]), preparado para
administracion por via oral - Novartis Pharma, A.G., Basilea, Suiza.

o Dihidroartemisinina reparado para administracién por via oral - Artecef B.V.,
Maarssen, Paises Bajos.

) Inyeccion intravenosa de artelinato - Walter Reed Army Institute of Research,
Washington, EE.UU.



WHO/MAL/98/1086
Pagina 4

3.2 Registro

La artemisinina y sus derivados estan registrados en forma generalizada para su uso
como medicamentos antimaléricos en paises con endemicidad de malaria. Hasta la fecha
no se ha registrado ninguna formulacién en Europa ni en América del Norte, si bien en
Francia y Dinamarca se puede proporcionar arteméter para aplicacion por via intramuscular
a pacientes individuales en caso de necesidad.

El proceso de registro y autorizacién para emplear dichos medicamentos varia en
funcion del estado de avance de la agencia reguladora correspondiente. En algunos paises
la toma de decisiones se ha basado en una evaluacion de la situacion epidemioldgica local.

Ciertos paises, como Bangladesh y Filipinas, no tienen problemas de malaria con
farmacoresistencia multiple, por lo cual no han registrado esos productos, que, por ende, no
se consiguen comercialmente. Otros paises, como Myanmar y Viet Nam, que afrontan el
problema de la farmacoresistencia multiple y conscientes de que algunos grupos de la
poblacién no tienen acceso a médicos ni a servicios de salud piblica, permiten el comercio
de artemisinina a farmacias privadas y publicas y a vendedores en los mercados de las
aldeas. '

- Fuera de China y Viet Nam, Tailandia fue uno de los primeros paises en registrar
esos medicamentos. A principios de los afios noventa, este pais sufria problemas graves de
farmacoresistencia multiple, ya que la cloroquina y la sulfadoxina/pirimetamina eran
totalmente ineficaces, la quinina iba perdiendo su eficacia y la mefloquina alcanzaba
indices de fracaso superiores a 50% en ciertas regiones. En Tailandia los fabricantes,
importadores y vendedores de medicamentos deben tener una licencia, exigiéndoseles la
presentacion de un expediente completo que incluya detalles sobre estudios preclinicos y
clinicos. En lo que hace a los derivados de la artemisinina, los expedientes presentados,
segin la traduccién de los archivos del producto chino, contenian un nivel infimo de
detalles cientificos y técnicos, ya que no proporcionaban en forma adecuada datos bésicos
sobre la inocuidad o la eficacia del producto, ni datos de fabricacién que permitieran vigilar
adecuadamente su calidad. Pese a estas deficiencias, el Subcomité Técnico de la FDA
tailandesa aprobé el registro del artesunato oral y el arteméter intramuscular en julio de
1991, y del artesunato intravenoso en enero de 1992, en vista de que a) los datos
provenientes de ensayos clinicos realizados en Tailandia y en otros paises fuera de China

-confirmaban la eficacia y seguridad de dichos compuestos y b) existia en el pais una
necesidad clinica y humanitaria de esos medicamentos para tratar infecciones de
falciparum con farmacoresistencia multiple. Su registro a titulo de prueba se hizo en un
principio por dos afios, y a condicién de que: a)su empleo se limitara a los sectores
gubernamentales, b) los recipientes de los productos ostentaran claramente en su exterior el
rotulo “utilicese solamente en el sector gubernamental”, c) se realizara una vigilancia
posterior a la comercializacion y d) la calidad de todos los lotes de medicamentos
importados fuera controlada por la FDA tailandesa. Asimismo, Tailandia registro el uso de
rectocaps de artesunato a principios de 1998 (véase también la seccion 3.10).
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El registro y el uso aprobado también se ven restringidos en Brasil inicamente a los
hospitales aprobados por el gobierno pero, a diferencia de lo que ocurre en Tailandia, s6lo
para el tratamiento de los casos de malaria grave.

Pese a recomendaciones previas, los derivados de artemisinina han sido objeto de un
registro generalizado en Africa al sur del Sahara, donde se consiguen con facilidad, si bien
no se los utiliza en programas de salud publica. El arteméter inyectable y el artesunato
oral, ambos producidos por compafiias francesas, se han registrado en 25 y 13 paises
(principalmente francofonos) africanos, respectivamente.  También se consiguen
preparados de origen chino. Si bien el arteméter inyectable no esté registrado oficialmente
en Sudafrica, se lo puede usar para pacientes individuales en caso de necesidad.

El proceso de registro se encuentra en distintas etapas de evolucion en Africa,
pudiendo asumir cualquiera de las siguientes formas:

. Notificacion. Se trata del proceso mas sencillo, en el que lo tnico que se le exige a la
compafiia es que informe a las autoridades de registro sobre su intencién de
comercializar el medicamento. Los datos auxiliares requeridos, cuando se requieren,
son infimos y la compafiia no necesita aprobacién de las autoridades para sus
actividades de comercializacion.

. Autorizacién. Por lo general se solicita (pero no necesariamente se evalua)
informacién en cuanto a fabricacion, calidad, toxicidad en los animales y eficacia e
inocuidad en el ser humano. La compaflia necesita autorizaciéon para la
comercializacion.

o Registro integral. Se trata, en principio, del método aplicado en los paises
industrializados, y en tan sblo un pufiado de naciones africanas. Uno de los
requisitos correspondientes es el de presentar pruebas integrales de eficacia e
inocuidad para el ser humano en el propio pafs, mediante protocolos de ensayos
clinicos aprobados por la autoridad reguladora. La propia autoridad se encarga de las
pruebas de control de calidad de los productos para complementar los datos
proporcionados por la empresa que solicita el registro de sus productos. Sin
embargo, eso escapa al alcance de la mayoria de los paises africanos, que se ven
obligados a depender de la certificacion suministrada por la empresa exportadora. El
Sistema OMS de certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de
comercio internacional es una manera util para garantizar la calidad de los
medicamentos importados por esos paises.

Muchos paises también insisten en que la empresa exportadora suministre un
certificado de registro y de venta libre en el pais de origen. Sin embargo, con ello no se
asegura la calidad del producto importado, porque los lotes exportados no necesariamente
se fabrican en las mismas condiciones que los que se utilizan a nivel local.
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Los sistemas normativos deficientes de muchos paises del mundo constituyen uno de
los obsticulos mas importantes para €l suministro correcto y el empleo racional de
medicamentos antimaldricos, incluida la artemisinina y sus derivados. Incluso alli donde
existen mecanismos normativos bien establecidos, es probable que el sistema sea obviado
por actividades ilicitas, incluida la importaciéon de medicamentos de mala calidad y falsos.

Las restricciones mas importantes en cuanto al control del uso de los medicamentos a
base de artemisinina son las siguientes:

. falta de politicas para la seleccmn de medicamentos esenciales y el reglstro de
‘ medlcamentos

. incapacidad de hacer cumplir los reglamentos que controlan la importacién y
distribucién de medicamentos;

. falta de datos cientificos para formular una politica nacional adecuada sobre
medicamentos antimalaricos;

. ignorancia y falta de cooperacion por parte de quienes emiten recetas, en cuanto al
empleo racional de medicamentos antimalaricos;

e - falta de materiales de IEC (informacién, educaciéon y comunicacién) sobre la
" conducta apropiada para la busqueda de tratamiento, que lleva a los pacientes a
‘solicitar esos medicamentos en forma innecesaria; y

. fuerzas comerciales que pujan en el seno del mercado para volver mas asequibles los
medicamentos antimalaricos.

3.3 Control de calidad

El control de calidad de los medicamentos, es decir, su produccion de conformidad
con las buenas practicas de manufactura (BPM) y la vigilancia posterior de su calidad en
toda la cadena de distribucién, es un elemento fundamental de cualquier programa de
medicamentos esenciales. Es esta una cuestiéon importante en relacion con la artemisinina
y sus derivados porque la mayoria de las presentaciones disponibles no se produce de
conformidad con normas de BPM, habiéndose notificado en ciertas regiones el uso de
medicamentos falsos. Por ello es fundamental que se redoblen esfuerzos para poner a las
actuales plantas de produccién de dichos medicamentos en un nivel a la altura de las BPM,
y que existan sistemas de control de calidad. Algunos paises, como China, Malasia,
Tailandia y Viet Nam, tienen cierta experiencia en la realizacién de pruebas de control de
calidad para la artemisinina y sus derivados.

La evaluacién de la calidad de la artemisinina y sus derivados se puede realizar por
distintos métodos: ' ‘

- La cromatografia en capa fina (TLC) identifica el cornpuelsto de origen y las
sustancias afines, y puede proporcionar una estimacién aproximada del contenido del
ingrediente activo del medicamento;
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- La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), sumada a un detector
ultravioleta, permite hacer una cuantificaciéon exacta del farmaco de origen y una
cuantificacion relativa de los diluyentes y los productos de degradacién quimica; y

- Los perfiles de disolucion in vitro que se estdn estableciendo para comprimidos,
capsulas y supositorios.

Actualmente, la OMS estd participando en la formulaciéon y evaluacion de
especificaciones sobre la calidad de farmacos y presentaciones para artemisinina,
arteméter, arteéter, artesunato y dihidroartemisinina, para su publicacion en Farmacopea
internacional.

La OMS ha establecido vinculos de colaboracion para el control de calidad de
medicamentos antimalaricos con la University Sains Malaysia, de Penang, Malasia, que
acepta muestras de cualquier medicamento antimaldrico, incluidos los basados en
artemisinina; sin embargo, dicha institucién no es suficiente, por lo cual no soélo se
requieren otros centros de referencia internacionales/regionales, sino que ademas hay que
reforzar las posibilidades nacionales al respecto.

3.4 Grado de utilizacion en los sectores publico y privado

El grado de utilizacion actual de esos medicamentos puede ilustrarse con los
siguientes datos. El programa nacional vietnamita de lucha contra la malaria distribuy6 a
los servicios de salud publica del pais, entre 1991 y 1998, 31,6 millones de comprimidos
de artemisinina, 10,5 millones de comprimidos de artesunato y 793.500 viales de
artesunato inyectable. Ademas, entre 1995 y 1997, empresas farmacéuticas en el pais
produjeron en forma anual 7 millones de comprimidos de artemisinina, 1,5 millones de
comprimidos de artesunato y mas de 500.000 viales de artesunato inyectable, para su venta
en el sector privado. Si bien no se dispone de datos recientes provenientes de China, se ha
informado que las ventas de comprimidos de artesunato aumentaron de 185.000 a
2.545.000 entre 1991 y 1995. En Tailandia, que no produce esos medicamentos, y donde
los mismos solo se consiguen en el sector publico, el consumo de artesunato crecié de
2.880 comprimidos en 1993 a 653.199 en 1997.

En algunos paises, la artemisinina y sus derivados se consiguen en el sector privado a
precios muy superiores a los indicados més abajo. A veces es comun la automedicacion.
Un estudio sobre los patrones de utilizacién de medicamentos en siete lugares centinela de
Myanmar muestra que, en general, 16% de quienes respondieron al mismo practican la
automedicacion con artemisinina. Dicha cifra excede el 50% en Monghsat, estado de East
Shan, cerca de la frontera con Tailandia. Esas situaciones pueden conducir a una
infradosificacién y a tratamientos de combinaciones inadecuadas que a la postre provocan
el fracaso de la terapia, conllevan un riesgo de malaria grave y tienen un costo excesivo
para los pacientes, pudiendo asimismo acelerar la aparicion de la farmacoresistencia. De
estudios realizados en Myanmar se desprende también que incluso si los medicamentos a
base de artemisinina fueron recetados por un médico, sélo 30% de los profesionales receto
la dosis correcta cifiéndose a las directrices de las politicas nacionales.
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3.5 Precios

" A continuaci6n se indican los costos oficiales de exportacion FOB (franco a bordo)

mas el costo de entrega desde los puertos de los paises productores:

(1) China
Preparados

Comprimidos de artesunato

Caja doble de artesunato inyectable
Capsulas de arteméter

Arteméter en aceite para inyecciones
Comprimidos de dihidroartemisinina

US$ 2,00 por caja de 12 comprimidos
US$ 4,80 por caja de 6 ampollas

US$ 2,00 por plancheta de 10 capsulas
USS$ 4,80 por caja de 6 ampollas

se desconoce el precio

Sustancias medicamentosas

Artemisinina USS$ 420/kg
Arteméter USS$ 3.500/kg
Arteéter USS$ 3.600/kg

Precios semejantes a los cotizados en 1993.
(i) Viet Nam

US$ 1,70 por 12 comprimidos
USS$ 1,50 por 10 comprimidos

Comprimidos de artesunato
Comprimidos de artemisinina

(iii) Francia (presentaciones fabricadas de conformidad con las BPM)

Comprimidos de artesunato USS$ 6,00 por 12 comprimidos

Inyeccion 1ntramuscular de arteméter US$ 11,88 por 6 ampollas con un contenido 80 mg
US$ 6,93 por 6 ampollas con un contenido de 40 mg

(iv) India

US$ 5,00 por 6 ampollas con un contenido de
150 mg

Inyeccién intramuscular de arteéter

Los precios en el mercado libre en China y Viet Nam son semejantes a los aqui
indicados. Los medicamentos antimalaricos son proporcionados a titulo gratuito a los
pacientes por el programa nacional vietnamita de lucha contra la malaria, que adquiere
dichos medicamentos de los fabricantes por un precio de alrededor de US$ 1,00 por 10
comprimidos de artemisinina, US$ 0,70 por 12 comprimidos de artesunato y US$ 3,50 por
6 ampollas de artesunato inyectable.

Sin embargo, los precios sufren variaciones considerables en los paises importadores,
donde las fuerzas del mercado influyen en los costos. En Myanmar, el arteméter
intramuscular cuesta US$ 7,00 por 6 ampollas, el arteméter oral US$ 1,50 por 12 cépsulas,
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el artesunato inyectable US$ 3,50 por 6 ampollas y el artesunato oral US$ 1,00 por 12
tabletas. En Tailandia, el precio oficial del artesunato asciende a 13 bahts (US$ 0,30) por
comprimido, pero en el mercado negro se pagan 20 6 30 veces esta cantidad por
comprimido en la frontera con Myanmar. A su vez, en otros paises y regiones, el
artesunato o el arteméter para via parenteral pueden costar unos US$ 30 por tratamiento, y
el artesunato oral alrededor de US$ 6. Los precios en el mercado negro pueden ser aun
mas elevados. Estas cifras son semejantes a las notificadas en 1993.

3.6 El empleo clinico de la artemisinina y sus derivados
3.6.1 Tratamiento de la malaria no complicada

La artemisinina, el arteméter y el artesunato se han venido usando en China para el
tratamiento de la malaria no complicada desde hace mas de 20 afios, y en forma creciente
en el resto de Asia Sudoriental en los Gltimos diez afios. La dihidroartemisinina oral se
introdujo hace poco, pero hay mucho menos informacién sobre este compuesto (Zhao y
Song, 1993; Looareesuwan et al., 1996a). No parecen existir demasiadas diferencias en
cuanto a eficacia o tolerancia entre los distintos derivados cuando se los administra en las
dosis recomendadas actualmente, pero los datos comparativos son limitados.

En general, los preparados orales de estos medicamentos se absorben en forma rapida
pero incompleta, y su biodisponibilidad es baja (Bethell ef al., 1997). Existen pruebas
convincentes de que sufren un profundo metabolismo hepético de primer paso. Tanto el
artesunato como el arteméter se transforman rapidamente en dihidroartemisinina, por lo
cual el metabolito estd presente en general a concentraciones mas elevadas que el
compuesto de origen (Teja-Isavadharm ef al., 1996). Si bien la dihidroartemisinina es el
derivado mas activo en forma molar, cada uno de los farmacos de origen esta presente en la
gama baja de nM, y se sabe que logran niveles muy superiores a las concentraciones
inhibitorias minimas en el plasma. Pese a su rdpida eliminacién y su grado de
transformacion, los farmacos de origen pueden ser responsables de gran parte del efecto
antimalarico en la sangre (Hien y White, 1993; ter Kuile et al., 1993).

No se ha detectado ninguna interaccién farmacologica con otros medicamentos, si
bien en teoria existe el riesgo de que una interaccién farmacodindmica con la
desferoxamina pueda atenuar la actividad antimalarica (Looareesuwan ef al., 1996b).
Todos los medicamentos a base de artemisinina impiden el desarrollo de parasitos en fase
de anillo a las fases patégenas mas maduras que forman rosetas y citoadherencias en los
capilares (Watkins et al., 1993; Udomsangpetch et al., 1996).

Pese a las limitaciones de muchos clinicos de los que se tiene noticia, los derivados

de la artemisinina producen siempre un alivio mas rapido de los sintomas clinicos y una

eliminacién mas veloz de los parasitos de la sangre que otros productos antimaldricos
(Hien y White, 1993). En cerca de 90% de los pacientes a quienes se les administraron
dichos medicamentos, las fiebres se resolvieron y las parasitemias desaparecieron dentro de
las 48 horas posteriores al tratamiento. Se ha estimado que los medicamentos en cuestiéon
reducen la biomasa de parasitos por un factor aproximado de 10* por cada ciclo asexual del

-parasito (36 a 48 horas), y por un factor de entre 10° y 10° en el transcurso de 3 dias de
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tratamiento (White, 1997a). Pese a sus semividas de eliminacion breves, es decir, de 1,6 a
2,6 horas, los medlcamentos a base de artemisinina son eficaces cuando se los admlmstra
en forma diaria.

El problema con esos medicamentos es que cuando se los utiliza por si solos durante
periodos breves (menos de 5 dias) la eliminacién de la parasitemia de la sangre no es sino
temporal en un maximo de 50% de los pacientes. Este indice de recrudescencia elevado
obedece a la eliminacién rapida de estos productos y a la necesidad de que el medicamento
antimaldrico esté presente en la sangre en concentraciones eficaces durante cuatro ciclos
asexuales (mds de 6 dias) para lograr la eliminacién del parasito (White, 1997a). Con
regimenes de 5 y, especialmente, de 7 dias se logra una eficacia mayor, pero esto se debe a
un menor cumplimiento por parte de los pacientes ambulatorios.

La experiencia, principalmente en China, Myanmar, Tailandia y Viet Nam, sigue
indicando que estos medicamentos son tolerados muy bien por adultos y nifios, sin que se
haya informado sobre efectos adversos graves después de su uso clinico (en la seccién 3.7
se trata la toxicidad correspondiente). Se trata de medicamentos de buena eficacia contra la
malaria falciparum con farmacoresistencia miltiple cuando se los asocia con mefloquina
(Nosten et al., 1994), pero la monoterapia en regimenes de 5 dias no parece alcanzar
indices de curacién de 90% en ninguna regién (McIntosh y Olliaro, 1998). En zonas de
resistencia a la mefloquina, la asociacién de esta con derivados de artemisinina mejora la
eliminacién de parasitos en comparacion con el efecto de cualquiera de esos productos por
si solo, pero hay muy pocos datos publicados sobre la terapia de asociacién con otros
medicamentos aparte de la mefloquina. No obstante, en la empresa Novartis Pharma A.G.
se encuentra en una etapa avanzada de desarrollo una combinacion fija de arteméter con
lumefrantrina.

Existen datos limitados sobre el empleo de presentaciones orales de medicamentos a
base de artemisinina en Africa. En Nigeria y Tanzania se comprobé que el artesunato y el
arteméter eliminan las parasitemias con mas eficacia que la cloroquina y la
sulfadoxina/pirimetamina (Alin et al., 1996a, b; Ezedinachi, 1996).

3.6.2 Tratamiento de la malaria grave

En 1993, la OMS recomendé que el empleo de arteméter o artesunato por via
- parenteral se restrinja a las zonas en las que se pueda comprobar resistencia a la quinina,
porque los escasos datos disponibles no mostraban ninguna ventaja clara de dichos
medicamentos con respecto a esta ultima (WHO, 1994).

Desde entonces se han hecho varios estudios comparativos entre los derivados de
artemisinina y la quinina en el tratamiento de la malaria grave. La comparacién entre
dichos estudios es dificil debido al tamafio reducido de las muestras correspondientes, las
distintas vias de administracién y la estructura de los anélisis. Sin embargo, la OMS/TDR
coordiné cuatro ensayos integrales para la comparaciéon del arteméter y la quinina en
Gambia, Kenya, Malawi y Viet Nam, y estudios de alcance mas reducido en Africa y Asia
Sudoriental para tratar este problema. Del metanalisis de la mortalidad hecho en esos
ensayos se desprende que un paciente tratado con arteméter tenia por lo menos las mismas
perspectivas de supervivencia que otro tratado con quinina (MclIntosh y Olliaro, 1998b).
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Los medicamentos a base de artemisinina eliminaron los parasitos mas rapidamente que la
quinina en los pacientes con malaria grave, pero la supresion de la fiebre fue semejante en
ambos casos. Sin embargo, el arteméter y el artesunato para via parenteral son mas faciles
de usar que la quinina y no provocan hipoglucemia. Dos de esos estudios (los hechos en
nifios de Gambia y en adultos de Viet Nam) indicaron, frente a estados comatosos, tiempos
de recuperacion mucho mas prolongados en los pacientes tratados con arteméter que en los
tratados con cloroquina o quinina, desconociéndose las razones causales de este hallazgo
(van Hensbroek et al., 1996; Hien ef al., 1996).

En 3% de los adultos y 10% de los nifios se registra una deficiencia neurolégica
persistente tras la malaria cerebral. El Unico estudio que evalué este fenémeno fue el
realizado en Gambia, de cuyos resultados se desprende que los nifios tratados con arteméter
exhibieron, al cabo de 6 meses de seguimiento, una incidencia ligeramente menor de
secuelas neuroldgicas residuales que los tratados con quinina (van Hensbroek et al., 1996).

Existen ciertas prucbas de que la malaria grave puede modificar la cinética del
artesunato, pero se requieren nuevos estudios para confirmar esta observacion y determinar
si tiene consecuencias terapéuticas clinicamente significativas.

3.6.3 Como medicamento gametocitocida

La artemisinina y sus derivados tienen un efecto importante en la gametocitogénesis.
Ciertos estudios de laboratorio muestran que impiden el desarrollo de gametocitos gracias a
su efecto en las fases anular y temprana de los mismos (fases I a III) (Kumar y Zheng,
1990; Mehra y Bhasin, 1993), observaciones que fueron confirmadas con estudios de
campo (Chen ef al., 1994).

Entre 1992 y 1995, una evaluacioén de la gametocitemia en mas de 5.000 adultos y
nifios del oeste de Tailandia, cerca de la frontera con Myanmar, revel6 que el tratamiento
de la malaria falciparum no complicada, con artesunato o arteméter, reducia mucho la
gametocitemia (Price ef al., 1996). En comparacién con la mefloquina, los derivados de la
artemisinina disminuian los indices de gametocitos por un factor de 8 en infecciones
primarias y de 18,5 en las recrudescentes. Los factores de riesgo relacionados con la
presencia de gametocitos fueron la anemia o la parasitemia patente en la presentacion,
afeccion de larga evolucion, infecciones recrudescentes, esplenomegalia y fracaso
terapéutico posterior de los medicamentos.

Estos resultados parecen indicar que los medicamentos basados en la artemisinina
pueden reducir la transmisién y, por ende, la propagacién de cepas resistentes. Datos
epidemiolégicos recientes de la misma zona indican que, pese a la presencia de vectores y
condiciones climéaticas adecuadas, tras la introduccion de la asociacion de artesunato y
mefloquina en 1991 se registrd una disminucion de la incidencia de malaria falciparum,
pero no de la de malaria vivax. En el mismo periodo la sensibilidad del parasito a la
mefloquina no disminuyé, pese a que si lo habia hecho en forma pronunciada entre 1986 y
1991, cuando la mefloquina se usaba por si sola.
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Se requieren nuevos estudios en otros lugares para confirmar estas observaciones. La
exper1enc1a con la primaquina, que actualmente es el unico medicamento gametomtomda
operativamente util, indica que su efecto se ve influido por el grado de cobertura de la
administracion del medicamento, el nivel de transmision y la presencia de portadores de
gametocitos.

3.7 Toxicidad

Los estudios clinicos prospectivos de mas de 10.000 pacientes y el uso de
medicamentos a base de artemisinina en varios millones de pacientes, incluida la vigilancia
posterior a la comercializacion en més de 4.600 pacientes en Tailandia, no han revelado
ningin efecto adverso grave relacionado con los farmacos. Los efectos adversos mas
comunes notificados tras el uso de medicamentos a base de artemisinina son cefalea,
nausea, dolor abdominal, vémitos y diarrea ocasional, sintomas relacionados con la malaria
y que se resuelven con un tratamiento adecuado. Ensayos no controlados arrojaron ciertos
indicios de una supresion temporal de la respuesta de reticulocitos sin que se produjera
anemia, habiéndose informado sobre la induccién de fiebre hemoglobintrica con la misma
frecuencia que la quinina en el tratamiento de la malaria grave. En Tailandia, la vigilancia
posterior a la comercializacién también detecté dos casos de trastornos hemorragicos
posiblemente relacionados con la administraciéon de artesunato (Ministry of Health
Tailandia, 1996).

Sll‘l embargo, estudios hechos en animales revelaron un nivel limitado de indicios
sintomaticas y anatomopatoldgicos de neurotoxicidad tras la administracién parenteral de
dosis elevadas de arteméter o arteéter(Brewer et al., 1992, 1994a, b; Petras ef al., 1997).
Ambos farmacos produjeron un patrdén singular de neuronopatia en los nucleos del tronco
encefalico de ratas, perros y monos rhesus. El probable “nivel sin efectos observados
(NSEO)” del arteéter, y posiblemente también del arteméter, oscila entre 6,25 mg/kg/dia en
el perro y 100 mg/kg/dia en el mono. En cambio, no se obtuvieron datos reproducibles que
demuestren la misma neurotoxicidad del artesunato o del acido artelinico en la rata, con
dosis intramusculares maximas de 175 mg/kg/dia y 420 mg/kg/dia, respectivamente. Cabe
sefialar que no se realizaron estudios con artesunato ni acido artelinico en otras especies.

En estos animales se produce un dafio neuronal en forma de cromatdlisis y necrosis
de algunas neuronas dispersas en ciertos nucleos del tronco encefalico y el techo del
cerebelo, sin que se haya confirmado dafio en otras partes del sistema nervioso central.

Por ello, se llegé a la conclusion que el riesgo de neurotoxicidad en el ser humano,
frente a la administracién por via oral o rectal de presentaciones de medicamentos a base
de artemisinina, probablemente sea bajo. Sin embargo, el uso parenteral de arteméter o
arteéter puede conllevar ciertos riesgos, si bien los NSEO de ambos compuestos
administrados por esta via en animales indican que no serian téxicas las dosis utilizadas
para tratar la malaria en el hombre.

De hecho, hasta ahora los estudios prospectivos de mas de 10.000 pacientes no han
arrojado pruebas clinicas de neurotoxicidad grave frente al uso de cualquier medicamento a
base de artemisinina en el hombre. Ademas, un estudio retrospectivo realizado hace poco
en la zona central de Viet Nam, donde se ha hecho un uso intensivo de la artemisinina y
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sus derivados, no detectd ningin cambio provocado por los medicamentos en los
potenciales auditivos estudiados en los nifios y los adultos que habian recibido dosis de
artemisinina durante un afio (Hien T.T., comunicacidon personal, 1998). Ese estudio se
repiti6 en Tailandia con 80 pacientes a quienes se les suministraron dos o mas tratamientos
a base de derivados de artemisinina. Ademds, otros 1.100 casos en ese mismo pais se
sometieron a examenes neurologicos integrales tras el tratamiento, sin que se detectaran en
dichos pacientes patrones especificos de anormalidades neurolégicas (Informe de Ia
reunion de consulta oficiosa del Programa de TDR sobre las investigaciones neurolégicas
clinicas requeridas para pacientes tratados con compuestos y derivados de artemisinina, 20
de julio de 1998, Ginebra). '

Si bien esos resultados sugieren que el riesgo de reacciones adversas graves a la
artemisinina parece ser bajo, indican asimismo que se requieren una vigilancia constante y
un control posterior a la comercializacién en todos los paises en los que se comercializan y
utilizan medicamentos a base de artemisinina.

3.8 Resistencia

No se ha informado sobre resistencia clinica a los medicamentos a base de
artemisinina. Se demostr6 que los aislados clinicos y las cepas de laboratorio varian en su
sensibilidad a dichos medicamentos, pero no hay indicios de que ello se deba a un fracaso
clinico (Basco y Le Bras, 1993; Wongsrichanalai et al, 1997). Sin embargo, en
laboratorio se obtuvieron cepas de P. falciparum (Inselberg, 1985) y P. yoelli (Peters et al.,
1993) resistentes a la artemisinina, si bien que una resistencia de caracteristicas inestables.

En estudios de laboratorio también se demostré que las cepas resistentes a la
mefloquina parecen ser menos sensibles a la artemisinina, probablemente debido a que
ambos farmacos son sinérgicos (Chawira et al., 1987; Ekong y Warhurst, 1990). Las
observaciones in situ convalidan estas observaciones de laboratorio. Por ejemplo, en
aislados provenientes del distrito Yaha, en el sur de Tailandia, donde la mefloquina alcanza
indices de curacion elevados en el tratamiento de la malaria falciparum, se observé una
gran sensibilidad a la mefloquina, la quinina y el artesunato in vitro. En cambio, en la
provincia de Tak, fronteriza con Myanmar, la sensibilidad al artesunato y la mefloquina
disminuy6 entre 1991 y 1994, época en la cual en Tailandia no se conseguian ni
artemisinina ni ninguno de sus derivados (Wongsrichanalai et al., 1998).

Se ha informado acerca de una susceptibilidad reducida de las infecciones de
falciparum a la artemisinina en zonas de la provincia china de Yunnan lindantes con la
Republica Democrética Popular Laos y con Myanmar, donde la infraestructura de los
servicios de salud se ha deteriorado, el nivel de autotratamientos aumenté y se registran
grandes migraciones humanas (WHO, 1997).

No hay duda de que la resistencia a la artemisinina va a aparecer, pero es imposible
predecir déonde y cuando. Es probable que el empleo creciente de artemisinina y sus
derivados, particularmente con regimenes no vigilados e incompletos, constituya un factor
de riesgo. Ese uso es mayor en algunos paises de Asia Sudoriental, donde por general los
niveles de inmunidad de la poblaciéon son bajos y los desplazamientos de poblacion
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provocan un riesgo temporal de contagio intenso. Estos factores ya contribuyeron en el
pasado a la aparicion de la resistencia a otros medicamentos antimaléricos y puede que
hagan lo mismo en relacién con la resistencia a la artemisinina.

Estas observaciones ponen de relieve la necesidad de a) establecer sistemas para
detectar cambios en la susceptibilidad de los parasitos a dichos medicamentos, b) vigilar su
eficacia terapéutica en forma sistemdtica, y c) formular estrategias que puedan evitar o
retardar la aparicién de la resistencia. o

3.9 Empleo de asociaciones de medicamentos

La asociacion de medicamentos con modos de accién independientes para evitar la
aparicién de la resistencia se fundament6 por primera vez en el marco de la quimioterapia
antituberculosa, antibacteriana y antimaldrica, y desde entonces se adopté en la
quimioterapia para cancer y, en fecha mas reciente, en el tratamiento del SIDA y la lepra.
El principio correspondiente es que la resistencia surge a partir de las mutaciones del
microorganismo, y la posibilidad de que surja un mutante resistente a dos o maés
medicamentos es el producto de las tasas de mutacion individuales por parésito si no se
vinculan las mutaciones genéticas que confieren resistencia. Por ejemplo, si 1 en 10
parésitos son resistentes al medicamento A y 1 en 10° lo son al medicamento B, s6lo 1 en
10 seran resistentes tanto al A como al B. Como la mayoria de los pacientes tienen a la
presentacion entre 10® y 10'* de parésitos de malaria, solo cerca de 1 de cada 100 millones
de pacientes tratados tendria pardsitos farmacoresistentes sobrevivientes a ambos
medicamentos (White, 1998).

La aparicion de la resistencia depende en parte de las caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas de los medicamentos. Los medicamentos antimalaricos con vida
media prolongadas son particularmente vulnerables a dicha apariciéon porque a)existen
mayores posibilidades de contraer una infeccién nueva y no relacionada con la primera
mientras las concentraciones de medicamentos tras el tratamiento caen por debajo de las
suficientes para impedir la multiplicacion de parésitos y curar la infeccién nueva, y b) si la
infeccion original no se ha curado, los parasitos sobrevivientes estaran sujetos a la presion
de los medicamentos conforme los ciclos asexuales se expongan a concentraciones
menores en la sangre (Watkins y Mosobo, 1993; White, 1997). Existen pruebas
convincentes de que los medicamentos antimalaricos de vida media breve son menos
susceptibles de generar la aparicion de resistencia.

La artemisinina y sus derivados tienen vida media breves y constituyen los
medicamentos antimaldricos mas potentes y de accidn mas rapida que se conocen.
Reducen la biomasa de los parasitos por un factor aproximado de 10.000 por cada ciclo
asexual y, de momento, no se tiene noticia de resistencia a los mismos. Se ha demostrado
que tanto las asociaciones de artesunato con mefloquina como las de arteméter con
lumefrantrina son sumamente activas contra las infecciones de falciparum con
farmacoresistencia multiple. Existen indicios (véase la seccion 3.6.3 supra) de que la
asociacion de artesunato y mefloquina puede haber tenido algo que ver tanto en la
disminucién del ritmo de aparicion de resistencia a la mefloquina como en la reduccion de
la transmisién de malaria en una region tailandesa de gran resistencia a dicho farmaco
(Price et al., 1997). Ello se atribuy6 a dos factores: a) la asociacion brinda indices de



WHO/MAL/98/1086
Pégina 15

curacion elevados porque los parésitos que quedan al cabo de tres dias de tratamiento con
artesunato se ven expuestos a concentraciones maximas de mefloquina, que se elimina mas
lentamente. Unicamente esos parasitos restantes (un méximo de 10°) se ven expuestos a la
mefloquina por si sola, de tal modo que la presidn selectiva para la aparicion de mutantes
con sensibilidad reducida a dicho farmaco disminuye considerablemente; y b) el artesunato
reduce los indices de gametocitemia y, por ende, de transmision, disminuyendo asi la
presion selectiva para la propagacién de la resistencia.

Las asociaciones de derivados de artemisinina también podrian ser utiles en Africa a
la hora de frenar el ritmo de aparicion de la resistencia a otros medicamentos antimaldricos
como la cloroquina y la sulfadoxina/pirimetamina.

La asociaciones de medicamentos puede conducir a una modificacion de las
propiedades farmacocinéticas, una menor eficacia y un aumento de las reacciones adversas.
Sin embargo, no parece haber interacciones medicamentosas ni aumento de las reacciones
adversas en relacién con la asociacion de derivados de artemisinina ya sea con mefloquina
o con lumefrantrina, pero se requieren estudios de farmacocinética, tolerancia e inocuidad
para otras asociaciones posibles (en la seccion 4.2 se enumeran esas combinaciones).

Por supuesto, el empleo de associacién aumenta el costo directo de los tratamientos.
Por ejemplo, agregar artesunato a la mefloquina lo hace en alrededor de 50%. Si una dosis
para adultos de cloroquina o sulfadoxina/pirimetamina cuesta de US$ 0,10 a US$ 0,20,
agregar artesunato lleva ese precio a US$ 1,80 - US$ 2,20 (segun los precios actuales del
artesunato en China y Viet Nam), es decir, un aumento de entre 10 y 20 veces. El costo de
tratamiento de un nifio de 20 kg seria de unos US$ 0,70 (White, 1998). Sin embargo, estos
costos deben contraponerse a los posibles ahorros indirectos provenientes tanto de la menor
morbilidad como de los costos evitados a nivel de tratamiento de las recrudescencias
(Bloland et al., 1993; Sudre et al., 1992).

En condiciones ideales, los componentes de las asociaciones deberian presentarse en
un solo comprimido o céapsula, pero ello se consideraria como medicamento nuevo, para
cuyo registro se requeririan costosos estudios de farmacocinética y toxicolégicos. Una
opcion menos satisfactoria pero més sencilla seria la de combinar los distintos
componentes en paquetes tipo “blisters”, como en la farmacoterapia multiple de la
“tuberculosis y la lepra. La obtencién de licencias seria mas sencilla, pero los farmacos de
la asociacién requeririan aprobacién de las autoridades reguladoras. Las recetas dobles
serian el método mas econémico, pero el cumplimiento seria un problema importante.

3.10 Supositorios

La administracién por via rectal de medicamentos antimalricos para casos de
malaria grave o pacientes a los que no se les puede dar tratamiento por via oral tiene varias
ventajas. Es una forma de administracion sencilla y puede ser realizada por personas no
calificadas. Ademas, permite evitar los problemas de la administracién por via parenteral,
incluidos el uso de inyecciones no esterilizadas o incorrectas y el riesgo de transmitir otras
enfermedades, como la hepatitis y la infeccion por el VIH. Asi, tiene posibilidades como
medida de atencién sanitaria para salvar vidas a nivel comunitario alli donde la
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administracion de inyecciones tal vez no sea posible y donde se puede producu un gran
numero de muertes durante el traslado al hospital. : R

Gran parte de la experiencia con supositorios de artemisinina proviene de China y
Viet Nam (Li, 1984; Li ef al., 1985; Hien et al., 1991, 1992; Cao et al., 1997; Ha et al.,
1997). Los estudios correspondientes revelaron sisteméaticamente que los supositorios de
artemisinina eran muy bien tolerados y eliminaban rapidamente la parasitemia. Las dosis
iniciales utilizadas oscilaban entre 10 y 40 mg/kg, pero queda por determinar si la dosis
total y el régimen de administracion se pueden seguir optimizando. Hay pocos informes
publicados sobre la farmacocinética de los preparados de supositorios de artemisinina y sus
derivados como para poder optimizar los regimenes de dosificacién. De todas maneras,
esos informes muestran que la administracion por via rectal conduce a una absorcion
variable de los medicamentos, si bien la eficacia clinica de esos supositorios, segun los
estudios hechos hasta la fecha, es equivalente a la registrada con las vias de administracion
oral y parenteral. El tinico efecto adverso notificado fue una depresion transitoria de los
reticulocitos, que no se tradujo en anemia y que volvié al estado rormal sin que medlara
tratamiento. ' ‘

En pruebas iniciales realizadas en Tailandia se administraron rectocaps de artesunato
de 200 mg en los siguientes regimenes: una dosis total de 1600 mg en 3 dias y una de 1200
a 1600 mg en 60 horas (Looareesuwan et al., 1995, 1997). La administraciéon mas
frecuente en las primeras 24 horas se tradujo en una eliminacion més radpida de los
parasitos, pero sin diferencias en cuanto a los tiempos de supresion de la fiebre. En esas
pruebas y en otras realizadas en Myanmar los rectocaps fueron bien tolerados y resultaron
ser rapidamente eficaces, pero no queda claro si el régimen de dosificacion total y de
administracion se puede optimizar. Hay estudios que también demostraron la eficacia e
1inocuidad de la admmlstracmn rectal del arteméter 1nyectable (Teja-Isavadharm et al.,
1996). C

Con base en esas experiencias, la OMS/TDR esta desarrollando, con “socios” del
sector industrial, capsulas de artesunato recubiertas de gelatina, para ofrecer un tratamiento
de emergencia para pacientes de zonas periféricas, hasta que se les puedan administrar
medicamentos orales o se los pueda remitir a un establecimiento capaz de proporcionarles
un tratam1ento por via parenteral : :

Los supositorios de artemisinina se comercializan en Viet Nam. En fecha mas
reciente se han registrado y comenzado a comefcializar- supositorios de dihidroartemisinina
en China, y rectocaps de artesunato en Brasil; Costa de Marfil y Tailandia.

4. AMBITOS PRIORITARIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

4.1 Investigacion basica

‘e Estudios sobre el modo de accién y el mecanismo de la resistencia.
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Identificacion de los marcadores genéticos de la resistencia.
Estudios sobre el mecanismo de la toxicidad selectiva.
Tratamiento de la malaria no complicada

Evaluacién clinica de asociaciones de derivados de artemisinina con otros
medicamentos  antimaldricos, como sulfadoxina/pirimetamina, amodiaquina,
cloroquina, pironaridina, doxiciclina y tetraciclina, para determinar las interacciones
farmacocinéticas, la eficacia y la tolerancia correspondientes y sus efectos sobre la
aparicion de resistencia a los componentes. Esos estudios, particularmente los que se
realicen con sulfadoxina/pirimetamina, deben ser objeto de la mas alta prioridad.

Determinaciéon de los regimenes Optimos para la administracion oral de
dihidroartemisinina y arteméter.

Estudios sobre el papel posible de los derivados de artemisinina en el tratamiento de
malaria vivax resistente a la cloroquina.

Cumplimiento
Estudios para determinar si los regimenes de los derivados de artemisinina se pueden

abreviar, sin atentar contra su eficacia, cuando se usan en combinacién con otros
medicamentos.

Estudios sobre la presentacion y envasado de los medicamentos basados en

artemisinina para mejorar el cumplimiento correspondiente.
Tratamiento de la malaria grave

Determinacién de regimenes Optimos para la administracién de derivados de
artemisinina por via parenteral y rectal. 4
Determinacion de la velocidad y fiabilidad de la absorcién de los derivados de
artemisinina cuando se administran por via intramuscular y rectal. ‘

Determinacion de la importancia clinica de la recuperacién demorada frente a un
estado comatoso tras la administracion de derivados de artemisinina.

Uso en el embarazo

Determinacion de la inocuidad de los medicamentos a base de artemisinina durante el
primer trimestre de embarazo, mediante el seguimiento de pacientes a quienes se les
proporcionaron medicamentos en forma involuntaria durante las etapas iniciales de
embarazos no notificados.
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4.6

4.7

4.8

4.9

4.10

Actividad antigametocitogénesis

‘Determinacién de la importancia de la actividad de los medicamentos a base de

artemisinina sobre la gamétocitogénesis en distintas situaciones epidemiologicas,
haciendo especial referencia a la incidencia y la transmision de la malaria.

Vigilancia de las reacciones adversas
Ampliacién de la vigilancia posterior a la comercializacion, que actualmente s6lo se
realiza en Tailandia, a otros paises en los que la artemisinina y sus derivados se

utilizan mucho

Vigilancia constante de mujeres embarazadas a quienes se les administran
medicamentos a base de artemisinina y de todos los pacientes que reciben

 tratamientos en repetidas ocasiones, prestando especial atencién a la supresion

temporal de la respuesta de los reticulocitos y la neurotoxicidad.
Vigilancia de la farmacoresistencia y la eficacia terapéutica

Evaluacién de protocolos de datos recientes para la vigilancia de la eficacia
terapéutica de los medicamentos antimalaricos, a fin de determinar su aplicabilidad a

- los medicamentos a base de artemisinina.

Evaluaci6n adicional de pruebas in vitro para determinar la sensibilidad de
P. falciparum a la artemisinina y sus derivados.

Establecimiento de la Vlgllanc1a de las pruebas sobre eﬁca01a terapéutica, en lugares
centinela.
Politicas sobre medicamentos antimalaricos

Determinacién de las implicaciones a nivel de costos del empleo de derivados de
artemisinina en combinacion con otros medicamentos adecuados.

Evaluac1on del efecto de las recomendaciones mundiales relativas al uso de la
artemisinina y sus ‘derivados sobre las politicas de medicamentos y su empleo en los

_sectores publico y privado.

Elaboracién de medicamentos y control de su calidad
Desarrollo de presentaciones mejoradas y nuevos derivados de la artemisinina.
Desarrollo de presentaciones pediatricas para administracién por via oral.

Transferenc1a tecnolégica para llevar a un nivel equlvalente a las BPM las normas de
fabricacion de todas las presentaciones.

Prolongacién del periodo maximo de almacenamiento de las presentaciones.
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. Fortalecimiento de los reglamentos y las capacidades nacionales y regionales para el
control de la calidad de la artemisinina y sus derivados.

5. REGIMENES RECOMENDADOS
5.1 Tratamiento de la malaria no complicada
(i) Terapia de asociacion

La artemisinina y sus derivados se deben administrar en asociacidon con otro
esquizonticida sanguineo eficaz para reducir las recrudescencias y retardar la aparicién de
la resistencia. Los datos de que se dispone en la actualidad convalidan solamente el uso
operacional de la asociacion con mefloquina (15 a 25 mg/kg de base), pero existe una
combinacién fija de arteméter con lumefrantrina que estd en una etapa avanzada de
desarrollo, y también se estan llevando a cabo investigaciones sobre otras combinaciones.
La administracién de mefloquina el segundo o tercer dia reduce considerablemente el
riesgo de vomitos una vez mejorada la situacion clinica. La tolerancia a las dosis basicas
de 25 mg/kg de mefloquina puede mejorarse aun mas administrando 15 mg/kg de base el
segundo o tercer dia, y el resto entre 6 y 24 horas después. Si el cumplimiento es objeto de
preocupacion, la mefloquina se puede administrar el primer dia. La dosis depende de la
sensibilidad local del parésito a dicho medicamento.

La asociacién de dihidroartemisinina con mefloquina y con otros medicamentos se
sigue evaluando en pruebas clinicas.

- Artemisinina: 20 mg/kg como dosis de carga dividida el primer dia, seguida por una
de 10 mg/kg una vez por dia por otros 2 dias, mas mefloquina (15 a 25 mg/kg de
base) como dosis Unica o dividida el segundo o tercer dia.

- Artesunato: 4 mg/kg una vez por dia durante 3 dias, mas mefloquina (15 a
25 mg/kg de base) como dosis tnica o dividida el segundo o tercer dia.

- Arteméter: 4 mg/kg una vez por dia durante 3 dias, mas mefloquina (15 a
25 mg/kg de base) como dosis unica o dividida el segundo o tercer dia.

(i) Monothérapie

Cuando el empleo de asociaciones de artemisinina resulta imposible, por ejemplo
debido a la intolerancia del paciente a la mefloquina, se puede recurrir a la monoterapia con
medicamentos a base de artemisinina en regimenes de 7 dias, velando en todo lo posible
por que se cumpla con el tratamiento. La administracion de regimenes mds breves a
pacientes no inmunes se traduce en niveles inaceptablemente elevados de recrudescencias.

- Artemisinina: 20 mg/kg como dosis de carga dividida el primer dia, seguida por una
de 10 mg/kg una vez por dia durante 6 dias.
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- Artesunato: 4 mg/kg como dosis de carga dividida el primer dia, seguida por una de
2 mg/kg una vez por dia durante 6 dias.

- Arteméter: 4 mg/kg como dosis de carga dividida el primer dia, seguida por una de
2 mg/kg una vez por dia durante 6 dias.

Existen datos limitados sobre la dihidroartemisinina, y hacen falta mas
investigaciones para determinar los regimenes de dosificacién 6ptimos.

5.2 Tratamiento de la malaria grave y complicada

Se recomiendan los siguientes regimenes para adultos y nifios de mas de 6 meses de
edad. Sin embargo, se requieren mas investigaciones para determinar regimenes optimos.

Arteméter intramuscular

Se administran 3,2 mg/kg como dosis de carga el primer dia, seguida por otra de 1,6
mg/kg por dia durante por lo menos 3 dias, hasta que el paciente pueda someterse a una
terapia con un medicamento antimalérico eficaz por via oral. La dosis diaria de arteméter
se puede administrar en una sola inyeccién. En los nifios es aconsejable el empleo de una
jeringa de tuberculina de 1 ml porque los volimenes que se les deben inyectar son
pequeidios. Un fabricante tiene una presentacion (40 mg/1 ml) de uso mas facil en nifios.

Artesunato intramuscular

Se administran 2,4 mg/kg como dosis de carga el primer dia, seguida por una de
1,2 mg/kg por dia durante por lo menos 3 dias, hasta que el paciente pueda someterse a una
terapia con un medicamento antimalarico eficaz por via oral.

El contenido de 4cido anhidrico se disuelve en 0,6 ml de hidrogenocarbonato sédico
al 5% (peso/volumen). La solucién debe prepararse justo antes de su utilizacion, debido a
la inestabilidad del acido, y diluirse con 5,4 ml de solucién de dextrosa al 5%
(peso/volumen) o de dextrosa en una solucién salina normal.

6. USOEN EL EMBARAZO

‘ Cuando se administran a animales de laboratorio, los medicamentos a base de
artemisinina pueden provocar la resorcion del feto incluso en dosis relativamente bajas,
como 1/200 — 1/400 de la DL, es decir, por encima de los 10 mg/kg (WHO, 1994). Los
estudios preclinicos no ofrecen ninguna prueba de que dichos medicamentos sean
mutagénicos o teratogénicos. La experiencia clinica limitada obtenida hasta la fecha,
incluido un estudio especifico de doscientos bebés a quienes se les hizo un seguimiento
durante los dos afios posteriores al tratamiento con artesunato administrado a sus madres
durante el embarazo, no ha demostrado ninguna toxicidad. '
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‘ Para el tratamiento de la malaria no complicada en el embarazo, la artemisinina y sus
derivados se pueden usar en el segundo y el tercer trimestre, pero no se recomienda su
empleo en el primer trimestre del embarazo.

En la malaria grave, los derivados de artemisinina son los medicamentos de eleccion
en el segundo y el tercer trimestre. Para el tratamiento de dicha afeccion en el primer
trimestre, las ventajas de los medicamentos de artemisinina frente a la quinina,
especialmente el riesgo mas bajo de hipoglucemia, se deben contraponer al hecho de que
sigue siendo limitada la documentacidn que existe sobre los resultados en el embarazo tras
el empleo de esos medicamentos.

Lo inadecuado de los conocimientos actuales sobre el uso de esos medicamentos
durante el embarazo debe ser entendido por los proveedores de atencién sanitaria y, de ser
posible, se deben vigilar todos los embarazos expuestos a dichos fArmacos. Es menester
presentar ante las autoridades reguladoras informes sobre todos los resultados clinicos,
hayan tenido éxito o no.

7. RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES

La artemisinina y sus derivados son los medicamentos antimalaricos de accién mas
rapida y son eficaces contra la malaria falciparum, incluidas las infecciones con agentes de
farmacoresistencia multiple. Actualmente constituyen el unico grupo de medicamentos
antimaldricos para los que todavia no ha aparecido resistencia in situ a P. falciparum, por
lo cual estan llamados a desempefiar un papel fundamental en el control de la malaria. Para
ello es menester asegurarse de que: a) sean econOmicamente accesibles para las
poblaciones necesitadas de ellos, b) tengan una calidad aceptable, y c) se usen en forma
racional y tengan una proteccion lo mas prolongada posible contra la aparicién de la
farmacoresistencia adquirida por parte del parasito. Ello requerirdA no solamente
investigaciones ulteriores sino ademads la formulacidn, ejecucion y evaluacién de politicas
mundiales y nacionales para su registro y utilizacién, y la cooperaciéon de los sectores
sanitarios publico y privado y de la comunidad en su conjunto.

7.1 Utilizacién

7.1.1 La artemisinina y sus derivados son opciones seguras y eficaces frente a la quinina
para el tratamiento de la malaria grave. En zonas en las que la sensibilidad de
P falciparum a la quinina se ve reducida, la artemisinina y sus derivados constituyen
el tratamiento de eleccién. En otras regiones, el cambio de la quinina a la
artemisinina y sus derivados no mejora necesariamente las posibilidades de
supervivencia, pero dichos medicamentos pueden preferirse en vista de sus efectos
colaterales menos numerosos y su facilidad de administracion.

7.1.2 La artemisinina y sus derivados son medicamentos potentes y eficaces para el
tratamiento de la malaria no complicada, pero, de momento, su utilizacién deberia
limitarse a los pacientes aquejados de malaria con farmacoresistencia multiple,
mientras no se cuente con los resultados de mayores investigaciones.
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7.1.3 Para mejorar la eficacia y retardar la aparicion de la resistencia, estos medicamentos
se deberian usar siempre junto con otro antimaldrico eficaz. En circunstancias
excepcionales, como frente a antecedentes de reacciones adversas al agente de
asociacion, podria resultar indicada la monoterapia de artemisinina, pero se
recomienda un tratamiento de 7 dias, velando por su cumplimiento.

7.1.4 En zonas donde la mefloquina ya es el medicamento de primera linea, o se estd

~ estudiando la posibilidad de un cambio a la misma, se deberia administrar un

tratamiento de 3 dias con un medicamento de artemisinina en combinacién con
mefloquina.

7.1.5 La terapia de asociacién con artemisinina y sus derivados podria retardar la aparicion
de la resistencia a cada componente, y es una estrategia interesante y prometedora
para el tratamiento de la malaria en zonas donde la cloroquina, la amodiaquina o la
sulfadoxina/pirimetamina es el medicamento de primera linea y donde ya hay sefiales
de resistencia a la cloroquina. Se requieren urgentemente estudios para evaluar la
tolerancia, la eficacia y los costos de distintas estrategias de terapias de asociacion,
particularmente en funcién de su libre uso posible en Africa al sur del Sahara.

7.1.6 No se justifica el empleo de presentaciones parenterales de los medicamentos de
. artemisinina en pacientes que pueden tomar farmacos por via oral.

7.1.7 Este grupo de medicamentos no resulta indicado para el tratamiento de la malaria
causada por Plasmodium malariae, P. ovale o P. vivax sensible a la cloroquina. Se
requieren investigaciones sobre el empleo de esos medicamentos para €l posible
tratamiento de P. vivax resistente a la cloroquina.

7.1.8 La artemisinina y sus derivados no se deben usar para quimioprofilaxis.
7.2 Registro

7.2.1 Dado que la artemisinina y sus derivados se cuentan-entre los antimaldricos mas
eficaces que se conocen, es importante reglamentar su utilizacién. Los gobiernos
nacionales deben formular politicas en cuanto a su fabricacién, importacion,
promocién, distribucién y uso, a fin de evitar o retardar la aparicién de la resistencia
a los mismos. Es importante realizar una labor informativa y obtener el apoyo de
todos los proveedores de atencién y de quienes participan en la distribucion y venta
de dichos medicamentos, para la ejecucién de esas politicas. Los suministros a través
de las agencias de cooperacion y las organizaciones de servicios comunitarios
también deberian realizarse de conformidad con la politica nacional en la materia.

7.2.2 Muchos medicamentos del grupo de la artemisinina no se producen de conformidad
con las practicas adecuadas de fabricacién (BPM) acordadas internacionalmente.
Hay en circulacién medicamentos de calidad y eficacia inciertas. Hay que asignarle
gran prioridad al empleo de productos fabricados de conformidad con las BPM.
Donde ello no sea posible, la OMS brindara asistencia a los gobiernos en relacion
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con la seleccion de productos para su registro, y ayudara a garantizar su calidad,
eficacia e inocuidad mediante:

(@) el Sistema de Certificacion de la OMS, que brinda informacién sobre el estado
de un producto en materia normativa en el pais exportador; y

(b) suministro de cooperacién técnica a los gobiernos nacionales en lo que hace al
desarrollo de sistemas para la evaluacion y el control de calidad de los
medicamentos. '

Vista la labilidad -de esos medicamentos, hay que prestar especial atencién a la
planificacion de las adquisiciones correspondientes, sus fuentes y su pedido, envio,
almacenamiento y distribucion.

Vigilancia de la susceptibilidad a los medicamentos y control posterior a la
comercializacion

Despierta gran preocupacion la posibilidad de que el uso generalizado y deficiente de
esos medicamentos favorezca la apariciéon de resistencia en los’ pardsitos. La
vigilancia de la resistencia es responsabilidad de los programas nacionales de lucha
contra la malaria, y debe realizarse en lugares centinela segin un cronograma
periédico y repetitivo. Es aconsejable un seguimiento de la respuesta de los
pacientes al tratamiento estindar, a fin de poder detectar cualquier cambio que pueda
ser signo de una sensibilidad decreciente del parasito al farmaco.

7.3.2 Dondequiera que se introduzcan estos medicamentos se deberia establecer un control

posterior a su comercializacion para detectar los problemas de calidad, estabilidad,
eficacia y reaccipones adversas. Si bien ya se cuenta con una abultada informacion
que confirma la inocuidad de los regimenes estandar con estos medicamentos, se
sigue justificando un seguimiento de los resultados a largo plazo del tratamiento en
lo que hace a toxicidad retardada, particularmente en mujeres embarazadas y
pacientes que hayan recibido tratamientos repetidos.

7.4 Informacion

74.1

Las autoridades nacionales deben formular directrices claras en cuanto al uso de la
artemisinina y sus derivados, v distribuirlas a todos los proveedores de asistencia y
quienes participan en la distribucién y venta de medicamentos. Esto incluye
formularios de medicamentos y directrices farmacéuticas nacionales, amén de
informacion practica sobre indicaciones ya dosificacion.

7.4.2 Para evitar un uso incorrecto por parte del consumidor, es importante educar a

quienes dispensan medicamentos, al publico en general y a los pacientes potenciales
o reales, en cuanto al uso correcto de la artemisinina y sus derivados, haciendo
hincapié en la importancia que reviste el cumplimiento de un tratamiento.
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7.4.3 A los organismos que hacen donaciones, las organizaciones de servicios al
_consumidor (que son oficialmente ONG) y las compaiiias farmacéuticas se las
deberfa disuadir para que no promuevan ni importen esos medicamentos por vias que
no sean los canales autorizados oficialmente.

7.4.4 Los paises que comparten problemas de farmacoresistencia multiple y que utilizan

artemisinina y sus derivados deben establecer mecanismos comunes para el

" intercambio de informacidon y experiencias sobre las politicas y el empleo de

medicamentos, la vigilancia de la eficacia de los farmacos y el control posterior a la
comercializacién de los mismos.
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