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1 INTRODUCCION

El diagnostico temprano y el tratamiento inmediato son fundamentales para el
control de la malaria y deben estar disponibles dondequiera que haya casos de
malaria. El tratamiento correcto de la malaria acorta su duracion y previene en gran
medida las complicaciones y la muerte.

El agravamiento de la farmacorresistencia en muchas partes del mundo y el
numero limitado de medicamentos antimalaricos disponibles dificultan el tratamiento
adecuado de esta enfermedad. Ahora se reconoce que, en la mayoria de los paises
donde la malaria es endémica, es inevitable que surja cierta resistencia a los
medicamentos que se usan para el tratamiento de la malaria no complicada. Eso
destaca la importancia del diagndstico apropiado para la pronta deteccion de los
fracasos del tratamiento y la oportuna seleccion de medicamentos sustitutivos para
tales casos.

De los paises donde la malaria por Plasmodium falciparum es endémica, solo
en los de Centroamérica y en Egipto (Gobernacion de Fayoum) no se ha observado
resistencia de P. falciparum a la cloroquina. La resistencia a la cloroquina en
distintos grados ahora es comun en practicamente todos los paises de Africa donde la
malaria es endémica y plantea problemas crecientes para el tratamiento adecuado,
especialmente en Africa oriental. En el oeste y el centro de Asia meridional, asi como
en Malasia, Filipinas y Oceania, el grado de resistencia a la cloroquina es variable. La
resistencia a la sulfadoxina/pirimetamina, el principal sustituto de la cloroquina, es
generalizada en Asia sudoriental y América del Sur pero es focal en otras partes del
mundo (1). Se ha notificado recientemente una disminucion de la eficacia de esta
combinacién de medicamentos en ciertas partes de Africa oriental y meridional donde
su uso esta aumentando.

La resistencia a la mefloquina ahora es comin en Tailandia. Mas de 50% de las
infecciones por P. falciparum en algunos lugares proximos a Camboya y Myanmar
son resistentes a este medicamento. Se ha detectado una disminucion de la
sensibilidad a la mefloquina in vitro en Africa, pero no se ha observado este problema
en el tratamiento clinico. No se dispone de informacion al respecto de las Américas.
La sensibilidad a la quinina también estd disminuyendo en varios paises de Asia
sudoriental, asi como en Brasil, donde se ha usado quinina mas tetraciclina como
tratamiento estandar para la malaria no complicada. En consecuencia, con frecuencia
creciente se estan usando la artemisinina y sus derivados como tratamiento de
primera linea en algunos de estos lugares (2).

La resistencia de las infecciones por P.vivax a la cloroquina, que fue
documentada por primera vez en 1989 en Papua Nueva Guinea, ahora se ha
confirmado en Indonesia, Myanmar y Vanuatu. En algunos focos localizados, entre
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20% y 30% de los pacientes infectados por P. vivax han presentado recidivas de los
parasitos entre una y tres semanas después de un ciclo de tratamiento con 25 mg de
cloroquina por kilogramo de peso corporal (2).

Cada pais necesita una politica de medicamentos antimalaricos a fin de mejorar
las practicas de diagnostico y tratamiento. Una politica de este tipo debe tener en
cuenta los siguientes aspectos:

- los factores epidemioldgicos que determinan la distribucion del parasito y
- su tipo de farmacorresistencia;

- las caracteristicas de los servicios de salud, incluidos los del sector
privado;

- los niveles del servicio de salud en los cuales se dispondra de diferentes
-medicamentos;

- los riesgos y los beneficios de diferentes regimenes medicamentosos, su
cumplimiento y su costo; y

- logistica y costo del abastecimiento de medicamentos (es decir, su
asequibilidad).

Como principio general, el proposito de una politica de este tipo debe ser tratar
de reducir la mortalidad y morbilidad por malaria y la aparicion de
farmacorresistencia, dentro de los limites de las posibilidades presupuestarias y del
personal de cada pais. Todos los proveedores de servicios de salud, sean piblicos o
privados, deben conocer cabalmente la politica nacional en la materia y su
justificacion. Se han desarrollado guias que abordan los aspectos generales de la
formulacion de una politica de ese tipo (2).

El presente documento complementa dichas guias en lo que se refiere al
tratamiento de la malaria no complicada, aportando los siguientes elementos:

- evaluacion de los métodos actuales de diagnostico de la malaria,

- pautas relativas a los principios del tratamiento principal y del tratamiento
complementario; }

- evaluacion del papel de los medicamentos antimaldricos que se usan
actualmente; y

- recomendaciones y regimenes para el uso de medicamentos antimalaricos,
con especial referencia a grupos destinatarios especificos.

Ademas, se evalia el uso de los medicamentos antimalaricos que se
recomiendan actualmente para la quimioprofilaxis segun la edad, determinados
grupos de poblacion, la toxicidad y la interaccion con otros medicamentos.
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2 DIAGNOSTICO DE LA MALARIA

2.1 Cuadro clinico de la malaria

La malaria generalmente se caracteriza por la fiebre, pero su cuadro clinico
puede asemejarse al de otras enfermedades, lo cual a menudo dificulta el diagnostico.
Harinasuta y Bunnag han realizado una descripcion completa de las manifestaciones
clinicas de la malaria (3). La malaria puede confundirse con infecciones virales, como
la influenza y la hepatitis, y con infecciones bacterianas, como la meningitis en los
pacientes comatosos, asi como con infecciones respiratorias y urinarias. Algunos
trastornos mas especificos, como el dengue, la brucelosis, la fiebre por Phlebotomus,
las fiebres hemorragicas virales, diversas enfermedades acompafiadas de diarrea, la
tuberculosis y la leishmaniasis visceral también pueden ser dificiles de distinguir de la
malaria (4). Ademas, la inmunidad parcial adquirida por una infeccidon anterior o un
tratamiento subcurativo con medicamentos antimalaricos podria modificar el cuadro
clinico de la enfermedad. No obstante, el diagnostico de la malaria debe encararse
como un asunto de urgencia, puesto que el parasito predominante, P. falciparum,
puede conducir rapidamente a la muerte.

2.2 Necesidad de un diagnéstico apropiado

La deteccidn clinica de los casos es el primer paso en el tratamiento de la
malaria en todas las situaciones. El diagndstico de la malaria se deduce de las
manifestaciones clinicas que presenta o relata el paciente y se confirma mediante la
verificacion de la parasitemia en examenes de laboratorio. En los paises donde la
malaria es endémica, los médicos, las enfermeras y los asistentes de salud se enfrentan
con el problema de la indole inespecifica del cuadro clinico de la malaria, la ausencia
de servicios de laboratorio en los servicios de salud periféricos y la necesidad del
tratamiento urgente de esta enfermedad que puede ser rapidamente fatal. La falta de
tiempo a menudo lleva a una evaluacion inadecuada de la fiebre, con la consiguiente
administracion de un excesivo niumero de tratamientos de malaria y la omision del
tratamiento de otras enfermedades importantes.

El examen clinico, sin embargo, es el unico método factible de diagnostico de la
malaria y probablemente siga siendo la base del tratamiento durante un tiempo (4).
Ademas, en las zonas de hiperendemicidad la confirmacion de laboratorio desempefia
una funcién limitada en el diagnostico de la malaria debido a la alta prevalencia de
parasitemias asintomaticas. En estas zonas se debe hacer uso del examen
microscdpico de forma racional para detectar y confirmar los fracasos del tratamiento
y la malaria grave, asi como para confirmar el diagnostico de ataques clinicos no
complicados durante la estacion de transmision baja (véase la seccion 2.4).
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En algunos lugares, especialmente en Asia y las Américas, los programas de
control de la malaria todavia promueven el tratamiento presuntivo incompleto de los
pacientes febriles y el tratamiento radical solo para los casos confirmados por examen de
sangre (5). Si esta confirmacion llevara mas que unas pocas horas, no contribuiria al
tratamiento adecuado de los pacientes. Si se prevé un retraso en el examen de
laboratorio, se debe administrar un tratamiento completo sin dilacién, basado en el
examen clinico, para reducir el riesgo de un desenlace fatal.

En las recomendaciones de la OMS se insiste en la evaluacion de la fiebre o los
antecedentes de fiebre reciente para el diagnéstico y tratamiento de la malaria (6, 7).
Estas normas procuran maximizar la sensibilidad a fin de que la mayoria de los casos con
un ataque que sea verdaderamente de malaria reciban tratamiento antimalarico. Sin
embargo, la fiebre tiene una especificidad muy baja para el diagnéstico de la malaria (8),
lo cual puede limitar la investigacion de otras causas de la fiebre que podrian quedar sin
tratar (9). ‘

Se deben sopesar los costos y los beneficios de tratar tanto los casos verdaderos de
malaria como los que no son de malaria, comparandolos con los costos y los beneficios
de no tratar tales casos (10). En los lugares donde los medicamentos de costo
relativamente bajo e inocuos, como la cloroquina, son eficaces contra las cepas locales
de P. falciparum, un exceso de tratamiento no plantea ningin problema importante de
salud publica si se vigila al paciente para detectar otras causas posibles de la fiebre. En
tales casos, deben aplicarse los criterios de diagndstico de maxima sensibilidad,
especialmente durante el periodo de alta transmision de la malaria. Sin embargo, la
propagacion de P. falciparum resistente a la cloroquina ha conducido a la necesidad de
medicamentos nuevos, con cronogramas de tratamiento diferentes, que son mas costosos
y potencialmente mas toxicos que la cloroquina. Este problema podria agravarse en
poco tiempo y exacerbar la situacion de la malaria en los paises de Africa al sur del
Sahara. En estas circunstancias, las normas préacticas para el tratamiento de los pacientes
febriles deben ser més especificas, a fin de tratar de limitar el tratamiento antimalarico a
los pacientes que verdaderamente tengan ataques de malaria.

En los lugares con poco riesgo de malaria (11), incluido el periodo de baja
transmision en los lugares con variaciones estacionales de la malaria, el tratamiento
presuntivo con medicamentos antimalaricos de la fiebre no complicada puede dar lugar a
una proporcion potencialmente alta de diagnosticos erréneos y, en consecuencia, a
tratamientos erroneos. Por ejemplo, el diagnostico de malaria basado solamente en la
fiebre fue confirmado mediante examen parasitologico en 61,9% de los nifios menores de
5 afios durante la estaciéon lluviosa en Niamey (Niger), pero solo 5,4% resultaron
positivos durante la estacion seca (12). Zonas de baja transmision de malaria que no
dispongan de servicios de laboratorlo requieren mejores criterios para la evaluac1on
clinica de la fiebre.
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23 Criterios minimos para el diagnéstico clinico

La OMS ha formulado una definicion de caso clinico de malaria a fin de orientar al
personal de salud en el tratamiento de la fiebre (5, 6), reconociendo la necesidad que
existe en las zonas mas afectadas por la malaria de iniciar el tratamiento basandose en el
cuadro clinico. El diagnostico clinico de la malaria se basa en la presencia de fiebre o en
antecedentes recientes de fiebre, después de excluir otras causas importantes de fiebre.
Esta definicion figura en los manuales de capacitacion corrientes de la OMS sobre
control de la malaria para personal de salud de distrito en Africa (13).

La exclusion de otras causas de fiebre puede ser dificil. Por ejemplo, en los nifios
africanos hay mucha semejanza entre el cuadro clinico de la malaria y el de la neumonia
(14-16). Se recomienda que los menores de S afios con tos o dificultad para respirar y
aumento de la frecuencia respiratoria (60/min en los mayores de 2 meses, 50/min en los
nifios de 2 a 11 meses, 40/min en los nifios de 12 a 59 meses) o tiraje toracico reciban
tratamiento para la neumonia (17). Varios estudios han revelado que los nifios con
neumonia podrian tener también malaria, mientras que los nifios con malaria podrian
presentar un cuadro clinico similar al de la neumonia (14-16). Algunos autores (15)
afirman que con una definicion clinica mas especifica se podria reducir el tratamiento
excesivo de la malaria, pero no se podra distinguir la neumonia de la malaria.

Ademas de las consideraciones operativas, el reconocimiento de sindromes
semejantes y el hecho de que un nifio puede tener mas de una enfermedad han llevado al
desarrollo por la OMS y el UNICEF de un enfoque integrado del tratamiento de las
enfermedades de la nifiez, en particular la neumonia, la diarrea, la malaria, el sarampion y
la malnutricion. Estas enfermedades son la causa de mas de 70% de las defunciones de
menores de 5 afios en los paises en desarrollo. Se ha preparado un modulo de
capacitacion plenamente integrado, basado en intervenciones factibles para el tratamiento
de casos de estas enfermedades. Estas normas se basan en los signos y sintomas, en vista
de que no suele haber instalaciones de laboratorio en los establecimientos de salud
periféricos. Ademas, procuran facilitar la deteccion de enfermedades graves que podrian
ser mortales, a fin de que los pacientes sean derivados rapidamente, y destacan la
necesidad de que los nifios con riesgo de malaria que tengan una enfermedad febril con
signos y sintomas de neumonia reciban tratamiento tanto para la malaria como para la
neumonia (18).

Para las zonas de alto de riesgo de malaria se recomienda el tratamiento con
medicamentos antimaldricos para cualquier nifio febril (con fiebre o con
antecedentes de fiebre), independientemente de otras enfermedades concomitantes.
Ademas, todo nifio con palidez palmar (en comparacion con las palmas de la madre) que
indique anemia debe recibir tratamiento antimalarico con medicamentos de segunda linea
si tiene fiebre. La definicion de palidez palmar ha resultado ser mas sensible y especifica
que la palidez conjuntival en estudios preliminares.
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En zonas de bajo riesgo de malaria, donde menos de 5% de los pacientes febriles
tienen parasitemia malarica, se considera que un paciente febril (con fiebre o con
antecedentes de fiebre) tiene malaria después de excluir la posibilidad de que se trate de
otras enfermedades tales como infeccion de las vias respiratorias superiores, sarampion y
otras causas de fiebre. Si se observa una de estas enfermedades, el nifio debe recibir
tratamiento primero para estas enfermedades, y si no mejora en el plazo de dos dias se le
debe administrar tratamiento para la malaria. Este algoritmo todavia requiere validacion
ulterior probandolo en otras zonas de baja endemicidad. Las bases cientificas del
tratamiento clinico integrado de los nifios provienen en su mayor parte de los estudios
realizados en Africa. Se estan realizando estudios en Asia a fin de contar con una base
para la adaptacion del tratamiento a las caracteristicas locales, que podria incluir el
tratamiento de otras causas de fiebre, como el dengue y la fiebre tifoidea.

En las zonas donde la malaria no es endémica, es indispensable considerar la
posibilidad de que la enfermedad del paciente sea malaria, independientemente del
cuadro clinico, si se determina que el paciente ha estado expuesto recientemente porque
ha viajado a zonas malaricas o ha recibido transfusiones de sangre (4). En Europa y
otros lugares templados del mundo, los antecedentes de exposicion pueden incluir la
residencia cerca de aeropuertos, debido a la aparicion esporadica de casos de malaria en
la periferia de aeropuertos. En muchos hospitales donde tal vez no se haga un examen
microscopico de sangre como parte de las pruebas de laboratorio, con preguntas
sencillas al paciente acerca de sus viajes y otros factores de riesgo se podria llegar a la
presuncion de malaria y al tratamiento correspondiente. Esto se aplica no so6lo a los
paises templados, sino también a los paises con zonas no endémicas o de bajo riesgo con
movimientos de poblacion con zonas de alta endemia. En tales situaciones se deben
hacer siempre exdmenes microscopicos de sangre para detectar parasitos de la malaria.

2.4 Funcion del diagnéstico de laboratorio

La funcidn del diagndstico de laboratorio es principalmente respaldar la atencion
clinica. El examen de laboratorio es necesario para diagnosticar los fracasos del
tratamiento y enfermedades graves en todas las situaciones, asi como para detectar la
malaria no complicada en zonas de transmision inestable o baja. Es particularmente
importante donde hay tanto P.falciparum como P.vivax y donde se recomiendan
tratamientos diferentes para estas dos infecciones (5, 19). La identificacion exacta de la
especie también es importante en los casos de importacion de malaria en zonas
receptoras donde no hay transmision de malaria y en las zonas donde se ha eliminado una
especie. ' ‘
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24.1 Diagnéstico por microscopia éptica

Las muestras sanguineas de gota gruesa tefiidas con Giemsa son la base para el
diagndstico microscopico (20). El examen estandar de una gota gruesa consiste en la
observacion de 100 campos del microscopio con 600 a 700 aumentos, que equivale
aproximadamente a 0,25 ml de sangre (21). Debe haber aproximadamente 10 a 20
parasitos por microlitro de sangre para que la deteccion sea posible, cantidad que
corresponde a una parasitemia del 0,004%, aproximadamente. La cantidad de parasitos
se cuenta normalmente en relacidon con un numero de campos microscopicos o de
globulos blancos. Si se usa el Gltimo método, considerando un promedio de 8.000
leucocitos/ml, el recuento de la densidad de parasitos puede expresarse de la siguiente
forma:

rarero de parasitos contados x 8.000

asitos / ml de san =
par ore rmarero de leucocitos contados

A menudo se emplea el siguiente método semicuantitativo, con uno a cuatro
"cruces" o signos de mas (+), para indicar el recuento de parasitos:

+ = de 1 a 10 parasitos por cada 100 campos de gota gruesa
++ de 11 a 100 parasitos por cada 100 campos de gota gruesa
+++ de 1 a 10 parasitos por campo de gota gruesa
++++ = mas de 10 parasitos por campo de gota gruesa

Este sistema se cred originalmente para usos epidemiologicos %no para el
tratamiento de la enfermedad% y también puede emplearse para el control de
calidad (22). Sin embargo, la identificacion de parasitemias mayores en esta clasificacion
podria presentar algunas ventajas, tanto epidemioldgicas como para el tratamiento. Para
eso se podria agregar la clasificacion "+++++" (mas de 100 parasitos por campo de gota
gruesa), que corresponde a 40.000 parasitos por microlitro (23).

Lamentablemente, el diagndstico microscépico corriente es a menudo de calidad
deficiente o no estd disponible en absoluto en la periferia del sistema de atencion de
salud. A pesar de la tecnologia sencilla y los costos directos relativamente bajos, para el
diagnostico microscopico todavia se necesita una infraestructura adecuada para la
adquisicion y el mantenimiento de los suministros y el equipo, la capacitacion del
personal de salud y el control de calidad (7).
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24.2 Otras técnicas microscépicas

Se han hecho varios intentos para mejorar la sensibilidad de las técnicas
microscopicas corrientes. [Estos intentos han consistido en concentrar los parasitos
mediante la centrifugacion de muestras de sangre heparinizadas, la separacion- por
gradientes de densidad, técnicas de separacion magnética selectiva o la mejora de la
visualizacién y deteccion mediante la tincién con colorantes fluorescentes. Algunas
técnicas combinan estos métodos, como la Técnica Cuantitativa de la Capa Leucocitaria
(QBC) (24). Todos los métodos varian en cuanto a su complejidad y al equipo avanzado
que necesitan, pero hasta ahora ninguno ha demostrado tener la amplia aplicabilidad del
examen microscopico Optico de muestras sanguineas teflidas con Giemsa para el
diagnostico de la malaria.

243 Métodos sin microscopia

Se han ideado varios métodos para detectar parasitos de la malaria sin usar
microscopio. Con estos métodos de valoracion se pueden detectar parasitos con limites
de deteccion similares a los de la microscopia Optica o incluso mas bajos. En todos los
casos, estos métodos consisten en la deteccion de las proteinas o los acidos nucleicos
derivados de los parasitos. ‘ '

2.4.3.1 Proteinas

Recientemente se ha avanzado en el perfeccionamiento  de una prueba
estandarizada, basada en la deteccion inmunoenzimatica de la proteina II, rica en
histidina, especifica de los parasitos, empleando una técnica de tira reactiva. Ahora se
dispone a nivel comercial de pruebas especificas para P. falciparum. Se ha acumulado
considerable experiencia en el uso de la valoracion con tira reactiva para el diagnostico
de la malaria en ensayos con casi 8.000 pacientes en Brasil (25), Francia (26), India
(Neeru Singh et al, comunicacion personal, 1995), Kenya (27), Indonesia (S.
Soerjosembodo, comunicacion personal, 1995), Sri Lanka, (H.M. Kodisinge,
comunicacion personal, 1995), Tanzania (28, 29), Tailandia (Trairat Banchongakorn et
al., comunicacién personal, 1995) y Venezuela (A. Caraballo y A. Ache, comunicacion
personal, 1995). ‘

En estos estudios se ha comprobado que la prueba es rapida y sencilla, con
especificidad, sensibilidad y valores predictivos positivos y negativos de alrededor de
90%, cifra que probablemente sea mucho mayor que la lograda en muchos servicios de
salud demasiado recargados de trabajo. La prueba se puede hacer en 10 minutos, y se
pueden realizar varias pruebas al mismo tiempo. Como se requiere poca capacitacion, la
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prueba puede ser realizada por personal relativamente poco especializado. El equipo es
sencillo; no se necesita electricidad ni mucho espacio.

Las limitaciones principales de esta prueba son las siguientes: 1) es especifica
solamente para P. falciparum, aunque se esta poniendo a punto una prueba similar para
P. vivax; 2) en su forma actual no permite la cuantificacion; 3) pueden obtenerse
resultados positivos debido al antigeno circulante durante varios dias después de haberse
eliminado el parasito del organismo; 4) detecta gametocitos inmaduros, pero no los
maduros; y 5) la prueba actual cuesta de US$ 1 a US$ 1,50. No obstante, la estabilidad,
la reproducibilidad y la sencillez de la valoracién indican que debe considerarse la
posibilidad de usarla mas ampliamente en lugares donde las condiciones epidemioldgicas
y operativas y los recursos disponibles lo justifiquen (30). Los falsos positivos debidos al
antigeno circulante residual y a los gametocitos inmaduros normalmente no deben
conducir a un tratamiento excesivo, ya que si la prueba se hace para respaldar el
diagnostico clinico estos pacientes no tendran sintomas de malaria.

Recientemente se ha observado también una correlacion de la valoracion de la
actividad de la deshidrogenasa lactica especifica de los parasitos con la parasitemia en el
caso de P. falciparum (31). Los estudios iniciales indicaron una baja especificidad y
sensibilidad en comparacion con la microscopia optica (32), pero ahora se estan usando
anticuerpos monoclonales contra la deshidrogenasa lactica especifica de los parasitos
para desarrollar una prueba con tira reactiva cuya especificidad y sensibilidad podrian ser
altas.

2.4.3.2 Acidos nucleicos

Los métodos basados en la deteccion de los acidos nucleicos se clasifican en dos
categorias: hibridacion del ADN o del ARN marcado, cuya sensibilidad se puede
aumentar mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) (33-35). Durante los
ultimos afios se han obtenido y probado varias sondas especificas de ADN y ARN,
principalmente para la deteccion de P. falciparum y en menor grado para P. vivax. Al
menos en un estudio se logré detectar las cuatro especies con sondas especificas de ARN
(36). Se comprobé que los métodos resultantes eran sumamente especificos, con niveles
de deteccion minimos de 2 a 500 parasitos por microlitro de sangre. Las sondas no
radiomarcadas, aunque marginalmente menos sensibles que las marcadas
radiactivamente, se conservan durante mas tiempo y son mas faciles de almacenar y de
manipular.

En varios estudios se ha comprobado que las pruebas basadas en la reaccion en
cadena de la polimerasa llegan a detectar hasta un parasito (37-39). Una vez mas, en la
mayoria de los casos se han usado solo para P. falciparum y P. vivax, pero se ha ideado
un método de valoracion que puede detectar P. malariae y P. ovale con un grado similar
de especificidad y sensibilidad (40). Recientemente se idearon métodos de valoracion



WHO/MAL//96.1075
Pdgina 10

experimentales que permitiran la deteccion inespecifica de todas las especies de
Plasmodium que afectan a los seres humanos (41, 42).

En lo que se refiere al uso en la practica, todos los métodos basados en acidos
nucleicos presentan al menos una de las siguientes desventajas: 1) los preparados de
ADN y ARN requieren una manipulacién complicada con solventes peligrosos; 2) se
necesita equipo relativamente complicado para la hibridacion y la deteccion de los
hibridos; 3) para la amplificacién mediante RCP y la deteccion del producto amplificado
se necesita equipo costoso y complejo que usa electricidad, asi como reactivos estables
que deben almacenarse a baja temperatura; 4) las técnicas son lentas: en algunos casos
tardan 24 horas en producir un resultado, y a menos que se disponga de un aparato
automatico, el nimero de muestras que pueden analizarse es limitado; 5) practicamente
ninguna técnica puede distinguir entre las formas asexuadas y sexuadas; y 6) la
cuantificacion exacta es dlﬁCll enla mayorla de los casos.

La ventaja principal de las técnicas de RCP es la capacidad para detectar e
identificar las infecciones de bajo grado con exactitud y fiabilidad. Aunque eso es
importante en los estudios epidemiolégicos y experimentales, es poco probable que
mejore el tratamiento de los casos de malaria no complicada. Aunque se ha dado en
general baja prioridad a la adaptacion de estas técnicas a las necesidades de los
programas de control de la malaria y los servicios de salud, es poco probable que con
una mera simplificaciéon de los distintos pasos se logre superar las limitaciones de la
tecnologia actual. Si se obtienen sondas capaces de detectar infecciones parasitarias que
difieren en cuanto a su sensibilidad a los medicamentos antimalaricos o a su virulencia,
las ventajas del uso de tales técnicas podrian exceder las desventajas.

244 Bioseguridad

La extraccion de sangre para el diagnostico presenta riesgos. El uso repetido de
lancetas, agujas y otros instrumentos que no estén absolutamente limpios o esterilizados
puede llevar a la transmision del virus de la hepatitis B, el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y otros agentes patogenos infecciosos (43, 44). Por lo tanto, en la
medida de lo posible se deben evitar las técnicas invasivas y se debe reducir al minimo la
extraccion de sangre con fines de vigilancia epidemioldgica. Si se justifica el uso de una
técnica invasiva que presenta un beneficio directo para el paciente, deben usarse lancetas
o agujas desechables o materiales debidamente esterilizados. Se deberia prohibir el uso
de agujas de Hagedorn y, lo que es peor aun, la reutilizacion de lancetas o agujas
desechables, puesto que es dificil reesterilizarlas después de cada uso y mantenerlas
esterilizadas (43). Las lancetas y las agujas desechables deben usarse una sola vez y
desecharse de conformidad con las normas de seguridad aceptadas. Las muestras de
sangre deben manipularse segun las normas corrientes de bioseguridad (45). |
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3 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO CLINICO

3.1 Distincion entre la enfermedad no complicada y la enfermedad grave

El objetivo primordial del examen de los pacientes con malaria o con presuncion de
malaria es detectar los casos graves y los que corren riesgo de complicaciones, y
determinar las medidas apropiadas de diagndstico y tratamiento (19). Hay que hacer un
examen clinico basico, determinar si el paciente puede tomar medicamentos orales y
averiguar si ha recibido tratamiento para la malaria anteriormente. Con esta informacion
basica se seleccionan los pacientes que pueden recibir tratamiento en consultorios para
pacientes ambulatorios y los que deben ser derivados a un establecimiento de nivel mas
alto. A continuacidon se esbozan consideraciones especificas para cada uno de estos
puntos. ‘

3.1.1 Examen clinico basico

Se necesita un examen clinico basico para detectar a las personas con signos de
malaria grave. El examen debe incluir una evaluacion de lo siguiente:

- la funcion del sistema nervioso central, incluida la presencia o
antecedentes de convulsiones y una evaluacion del estado mental del
paciente;

- la presencia de dificultad respiratoria, que puede indicar una enfermedad
malarica grave, anemia descompensada grave o neumonia coexistente. Los
investigadores usan distintas definiciones, entre ellas aumento de la
frecuencia respiratoria especifica para la edad, aleteo nasal, tiraje toracico
(intercostal o subcostal), quejido espiratorio, respiracion profunda y uso de
los musculos accesorios de la respiracion (46);

- el estado de hidratacién: la deshidratacion puede deberse a la hiperpirexia,
los vomitos, la diarrea y la anorexia. El Programa de Lucha contra las
Enfermedades Diarreicas de la OMS ha elaborado un algoritmo para detectar
y clasificar la deshidratacion en los nifios (47, 48);

- la presencia de hiperpirexia, que se determina tomando la temperatura,
- la presencia de anemia, diagnosticada mediante una prueba de laboratorio o

por los signos clinicos. Si no se dispone de laboratorio, se puede evaluar la
anemia segun los signos clinicos. Se ha comprobado en estudios en varias



WHO/MAL//96.1075
Pdgina 12

areas que la palidez palmar o del lecho ungueal tiene mas sensibilidad para la
deteccion de la anemia grave o moderada en los nifios que la palidez
conjuntival sola (J. R. Zucker, comunicacion personal, 1995).

3.1.2 Capacidad para tomar medicamentos orales

Esta informacion es necesaria para determinar la via de administracion de los
medicamentos antimalaricos. Los preparados orales de medicamentos antimaléricos
siempre deben administrarse con abundantes liquidos. Es menos probable que los
antimalaricos provoquen vOmitos si antes de administrarlos se baja la fiebre con
antlplretlcos Si el paciente vomita menos de 30 minutos después de recibir el
medicamento, debe recibir una segunda dosis completa Si vomita entre 30 y 60 minutos
después de una dosis, se le debe dar media dosis adicional. Los vomitos combinados con
diarrea pueden conducir al fracaso del tratamiento debido a la absorcién insuficiente de
medicamentos.

3.13 Evaluacién del tratamiento anterior

En todos los casos de malaria se debe averiguar si el paciente tiene antecedentes de
tratamiento antimalarico anterior. Un tratamiento reciente podria indicar la necesidad de
un nuevo tratamiento con otro régimen, teniendo en cuenta las posibles interacciones
medicamentosas (5). En la practica, la unica informacion disponible normalmente es la
que proporciona el padre, la madre o el tutor del paciente, pero se ha comprobado que
los antecedentes maternos de tratamiento reciente quiza no siempre reflejen la presencia
de antimalaricos en la sangre o la orina. Ocasionalmente puede encontrarse un registro
de una consulta reciente. Siempre que sea posible, se debe determinar si en el
tratamiento anterior hubo hipersensibilidad y otras reacciones adversas a los
antimalaricos. Si se sospecha el fracaso de un tratamiento anterior, se puede derivar al
paciente para que se le tome una muestra de sangre a fin de confirmar el diagnostico de
malaria o administrar un tratamiento de segunda linea, especialmente para grupos de alto
riesgo. La derivacion puede consistir en el envio al establecimiento de salud del nivel
siguiente 0 en un examen de laboratorio en el mismo establecimiento de salud.
Preferentemente deben administrarse medicamentos de segunda linea en todos los niveles
de los servicios de salud, especialmente si la derivacion a otro establecimiento quizd no
sea posible. '
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3.2 Objetivos del tratamiento

La finalidad primordial del tratamiento antimalarico es tratar la malaria de forma
inmediata, eficaz y segura. Segun la situacion epidemioldgica y operativa, un
"tratamiento eficaz" puede consistir en la curacion clinica, es decir, la eliminacion de los
signos y sintomas clinicos y la prevencion de su recrudescencia, o la curacion radical, es
decir, la curacion clinica con la eliminacion de los parasitos. En las zonas de transmision
intensa, las personas infectadas con alto nivel de inmunidad suelen ser asintomaéticas,
pero si son sintomaticas, a menudo se puede lograr la curacion clinica sin la eliminacion
de los parasitos. En cambio, las infecciones asintomaticas son raras en las zonas de baja
transmision y baja inmunidad de la poblacion, y en estos lugares no se logra la curacién
clinica sin la eliminacién del parasito. Por lo tanto, los objetivos de la quimioterapia de la
malaria deben corresponder a las diferentes situaciones epidemiolégicas y operativas y
formar parte de la politica nacional de medicamentos antimalaricos (2).

En la mayoria de las situaciones, generalmente hay un cierto porcentaje de fracasos
clinicos del tratamiento de primera linea que generalmente se recomienda para la malaria
por falciparum no complicada. Sin embargo, las consecuencias del fracaso del
tratamiento pueden ser inadmisibles en grupos de alto riesgo, como las mujeres
embarazadas y los nifios menores de 5 afios, que podrian enfermar de gravedad y
presentar anemia progresiva.

Los pacientes con enfermedad febril deben ser examinados para determinar si
tienen otras enfermedades coexistentes. Como se sefiala en la seccion 2.1, los nifios que
llegan a los consultorios para pacientes ambulatorios suelen presentar sintomas multiples,
como tos y diarrea, que deben evaluarse exhaustivamente a fin de que reciban atencion
médica Optima.

Todas las recomendaciones de tratamiento deben incluir la orientacioén del padre, la
madre, el tutor o el paciente sobre la dosificacion del medicamento y su administracion
adecuada y sobre la necesidad de regresar en cualquier momento si el paciente no
mejora, se agrava o presenta sintomas nuevos.

33 Reacciones adversas

Ningtin medicamento antimalarico esta exento de producir efectos colaterales. En
caso de reaccion adversa grave, se debe recomendar al paciente que deje de tomar el
medicamento y se debe tratar de inmediato el problema, especialmente en los casos de
reacciones alérgicas y trastornos neurologicos o psicologicos después de la
administracion de mefloquina y de reacciones cutaneas después del tratamiento con
antimalaricos derivados de sulfamidas. Si es necesario, debe administrarse un
antimalarico diferente apropiado.
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4 TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

 Los principales problemas que podrian requerir medidas adicionales para el
tratamiento Optimo de la malaria no complicada son deshidratacion, hiperpirexia y
anemia. Los tratamientos complementarios aconsejados para las personas diagnosticadas
como casos de malaria grave, incluido el tratamiento de la hipoglucemia, la anemia y las
crisis convulsivas graves, se examinan en otras publicaciones (49).

4.1 Rehidratacion

Se debe determinar la gravedad de la deshidratacion a fin de orientar el tratamiento
con sales de rehidratacion oral o liquidos intravenosos. Se han establecido normas para
la evaluacion y el tratamiento de la deshidratacion (18, 47, 48). Las recomendaciones
generales deben incluir alimentacion continua, ya sea la lactancia materna en el caso de
los lactantes o el consumo de liquidos para todos los pacientes.

4.2 Tratamiento de la hiperpirexia

La hiperpirexia consiste en una temperatura rectal superior a 40 °C o una
temperatura axilar superior a 39,5 °C. Puede tener efectos adversos en €l estado mental
del paciente y causar vomitos, obstaculizando asi la administracién de los medicamentos
orales. En la practica, primero se debe administrar la medicacion antipirética,
especialmente para los nifios con riesgo de crisis convulsivas febriles. El medicamento
antipirético preferido es el acetaminofén (paracetamol), que puede administrarse por via
oral o en forma de supositorio. Se pueden administrar comprimidos triturados por
medio de una sonda nasogastrica. La aspirina lleva a un riesgo mayor de sindrome de
Reye en los nifios menores de 12 afios, pero puede usarse en los adultos. El tratamiento
de la hiperpirexia también incluye medidas fisicas, como el reposo en cama, desvestir al
paciente, abanicarlo y darle bafios de esponja, ademas de la medicacion.
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4.3 Anemia

Las mujeres embarazadas y los menores de 5 afios son los dos grupos con mayor
riesgo de presentar anemia relacionada con P. falciparum y P. vivax. En ello influyen
factores tales como carencias nutricionales y anomalias congénitas de la hemoglobina
(50). La anemia relacionada con P. falciparum tiene multiples causas, entre ellas la
hemolisis y la diseritropoiesis (51). La anemia es una consecuencia importante del
tratamiento ineficaz de la malaria, especialmente en los nifios en Africa.

En los lugares de Africa al sur del Sahara con altas tasas de anemia moderada o
grave en los nifios, la deteccion temprana y el tratamiento inmediato de la anemia pueden
evitar que la hemoglobina siga disminuyendo y aumentar la supervivencia. En estudios
realizados en Kenya, Malawi y Gambia se ha comprobado que la recuperacion
hematolégica es mejor en los nifios con infeccion por P. falciparum y anemia moderada,
es decir, con 50 a 80 gramos de hemoglobina por litro, cuando se tratan con
medicamentos antimalaricos eficaces (52). Los nifios anémicos con malaria deben
tratarse con un medicamento altamente eficaz, con bajo riesgo de fracaso clinico y
parasitologico.

El efecto de los suplementos de hierro y micronutrientes en la recuperacion
hematologica de la anemia en las personas con malaria es poco claro, puesto que en los
estudios realizados en nifios de Africa se han obtenido resultados contradictorios. La
interpretacion de los datos disponibles no justifica la administracion corriente de
suplementos de hierro para la anemia asociada con la malaria y no hay datos que
justifiquen el uso corriente de suplementos de folato como parte del tratamiento de la
malaria. La administracion concomitante de suplementos de folato no se recomienda
para las personas tratadas con combinaciones de antifolatos porque puede aumentar el
nimero de fracasos del tratamiento. Hay indicios de que las vitaminas A y C y el cinc
posiblemente faciliten el metabolismo del hierro, pero se necesitan mas estudios antes
que puedan recomendarse como suplementos de rutina.

En varios estudios se ha comprobado que los nifios con menos de 50 gramos de
hemoglobina por litro y dificultad respiratoria tienen mayores probabilidades de
sobrevivir si reciben una transfusion de sangre durante los dos primeros dias de
hospitalizacion (53, 54). Sin embargo, las transfusiones de sangre no mejoran la
supervivencia de los nifios gravemente anémicos sin dificultad respiratoria. En
consecuencia, el uso Optimo de la transfusion exige la identficacion de los nifios
gravemente anémicos con dificultad respiratoria.

No se han hecho estudios operativos de métodos simplificados para la deteccion
temprana de la anemia grave o moderada en las mujeres embarazadas. Los datos de
varios ensayos sustentan la recomendacion de que las mujeres embarazadas con malaria
reciban suplementos de hierro, pero las indicaciones para la administracion de rutina de
suplementos de folato son menos claras (55, 56).
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5 PRINCIPIOS DEL USO DE MEDICAMENTOS CON
FINES DE PROTECCION

5.1 | Quimioprofilaxis

Debido a la dificultad para conseguir que las personas sigan los regimenes
prescritos de antimalaricos y al aumento de la farmacorresistencia, ha disminuido el uso
de medicamentos para la quimioprofilaxis en los programas nacionales de control de la
malaria. Como medida de control, la quimioprofilaxis ya no se recomienda para los nifios
pequefios u otros grupos, salvo para uso temporal en circunstancias especiales. La
quimioprofilaxis eficaz en las mujeres embarazadas puede reducir el efecto de la malaria
en el bajo peso al nacer y en la mortalidad infantil y tambien el riesgo de malaria grave en
la madre. Sin embargo, como se dispone de pocos medicamentos inocuos y eficaces y el
cumplimiento es dificil, pueden emplearse otras estrategias, como el tratamiento
inmediato de los episodios clinicos o el tratamiento periddico durante el embarazo (2).

Como medida a corto plazo, se recomienda la quimioprofilaxis para los viajeros
internacionales y nacionales de zonas no endémicas y para las fuerzas armadas, las
fuerzas policiales y los trabajadores que trabajen en zonas sumamente endémicas. La
OMS publica anualmente recomendaciones detalladas para la proteccion de los viajeros
contra la malaria en International travel and health: vaccination requirements and
health advice. -

Todos los viajeros y grupos especiales para los cuales se prescrlbe qu1rmoproﬁ1axls
deben informarse claramente sobre lo s1gulente

- el riesgo de malaria y como pueden protegerse y obtener urgentemente
atencion médica si se enferman a pesar de la quimioprofilaxis;

- la necesidad de evitar las picaduras de mosquitos y de tomar medidas de
| proteccion personal en todos los casos;

- la necesidad de quimioprofilaxis en los casos en que corresponda. Debe
prescribirse la dosificacion correcta del medicamento antimalarico mas
apropiado para el lugar que se visitard. Siempre que sea posible, los
regimenes se deben iniciar una semana antes del viaje (a fin de alcanzar una
concentracion constante en el plasma; véase mas abajo la seccidon sobre
mefloquina), seguir con regularidad, sin falta, durante todo el tiempo que se
pase en la zona con riesgo de malana y continuar durante cuatro semanas
después de salir de la zona,
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- las posibles reacciones adversas y contraindicaciones de los
medicamentos prescritos. Ningin medicamento esta exento de producir
efectos colaterales, de modo que no debe prescribirse quimioprofilaxis si no
hay un riesgo de malaria. La profilaxis con mefloquina debe iniciarse
preferentemente de dos a tres semanas antes de la partida a fin de detectar
cualquier reaccion adversa antes del viaje y considerar las posibles opciones
en tales casos (véase la seccion 6.4),

- la necesidad de buscar diagnéstico y tratamiento tempranos. Ningin
régimen profilactico antimalarico confiere proteccion completa. Se debe
sospechar malaria por falciparum, que puede ser mortal, siempre que haya
fiebre, con o sin otros sintomas, en cualquier momento entre una semana
después de la primera exposicion posible a la malaria y dos meses después de
la ultima posibilidad de exposicion, o mas tiempo en casos excepcionales.
Antes de tomar los medicamentos para el tratamiento, alguien que sospeche
que tiene malaria deberia, si es posible, ir a un médico e insistir en que se le
tome una muestra de sangre y que se examine para detectar parasitos de la
malaria. Si no se encuentran parasitos pero persisten los sintomas, se debe
tomar una serie de muestras de sangre para efectuar analisis a intervalos
apropiados. Las recidivas de malaria por P. vivax y P. ovale no se evitan con
la quimioprofilaxis con los regimenes medicamentosos que se usan
actualmente.

Los viajeros con riesgos especiales son las mujeres embarazadas y los nifios
pequefios. Las indicaciones para el uso de medicamentos especificos en estos grupos
figuran en la seccion 6 y el anexo 2.

5.2 Reserva para tratamiento de urgencia para viajeros

En zonas urbanas o en importantes lugares turisticos, la mayoria de los viajeros
podran recibir atencién médica inmediata y confiable si se sospecha que tienen malaria.
Sin embargo, algunos viajeros con riesgo de infeccion no pueden obtener atencion de
este tipo dentro de las 24 horas siguientes al inicio de los sintomas, en particular si estin
en un lugar aislado, lejos de servicios médicos competentes. Para tales casos, se
aconseja recetar medicamentos antimalaricos que el viajero pueda llevar consigo para
automedicarse de urgencia.

Se deben dar instrucciones precisas para el reconocimiento de los sintomas y
explicar la necesidad de tomar la dosis terapéutica completa del medicamento, las
posibles reacciones adversas y las medidas que deben tomarse en caso de fracaso del
tratamiento. Se les debe explicar que los medicamentos que llevan consigo para casos de
urgencia constituyen una medida de primeros auxilios y no sustituyen la atencién médica
adecuada que deben recibir cuanto antes.
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Como tratamiento de reserva se puede recetar cloroquina, combinaciones de
sulfamidas y pirimetamina, mefloquina y quinina sola o combinada con tetraciclina, segun
el grado de farmacorresistencia de los parasitos en los lugares que se visitaran. La
halofantrina ya no se recomienda, tras los informes de que puede prolongar los intervalos
QT. y provocar disritmias ventriculares en las personas susceptibles. A pesar de las
indicaciones limitadas para el tratamiento de reserva, causa preocupacion la posibilidad
de una prescripcion excesiva de medicamentos con esta finalidad a los viajeros que tienen
acceso a establecimientos médicos confiables.

6 MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS

A continuacién se presenta una breve resefia de los medicamentos antimalaricos
que se usan actualmente para el tratamiento de la malaria no complicada y para la
quimioprofilaxis.

6.1 CLOROQUINA

6.1.1 Formas farmacéuticas

Comprimidos de 50 mg, 100 mg y 150 mg de base (como difosfato o sulfato).

Jarabe que contiene 50 mg de base (como difosfato o sulfato) por cada 5 ml.

6.1.2‘ | ~ Eficacia

‘ La cloroquina es una 4-aminoquinolina de accion esquizonticida marcada y rapida
contra todas las infecciones por P. malariae y P. ovale y contra las infecciones por
P. falczparum y P. vivax sensibles a la cloroquina. Ejerce también accion gametocitocida
contra P. vivax, P. malariae y P. ovale, asi como contra los gametocitos inmaduros
(etapas 1 a 3) de P. falciparum. No es activa contra las formas intrahepaticas.

Se ha observado una mayor sensibilidad de P. falciparum a la cloroquina in vitro
en Tailandia en lugares donde el parasito era resistente a la cloroquina y ahora es
resistente a la mefloquina (57). Hasta ahora, estas observaciones no tienen significacion
clinica. ‘
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6.1.3 Uso

El uso de la cloroquina es cada vez mas limitado debido a la resistencia creciente
de P. falciparum a este farmaco, pero sigue siendo el medicamento de primera linea
preferido en la mayoria de los paises de Africa al sur del Sahara donde pueden obtenerse
tasas de curacion clinica aceptables. En los lugares donde todavia se usa como
medicamento de primera linea, el hecho de que no se logre una curacion radical y una
recuperacion hematologica en los nifios puede ser uno de los primeros signos de
resistencia a la cloroquina. Aunque la frecuencia de fracasos clinicos sea aceptable en la
poblacion en general, podria necesitarse un tratamiento de primera linea mas eficaz para
grupos vulnerables, como las mujeres embarazadas y los nifios pequefios. Sin embargo,
es necesario ponderar la conveniencia de administrar medicamentos diferentes a distintos
grupos con los problemas de logistica y de aceptacion.

En algunos lugares se podria extender el uso de la cloroquina combinandola con
otros antimalaricos, en vista ‘de su efecto antipirético y antiinflamatorio y de accion
contra la malaria por P. vivax.

La resistencia de P. vivax a la cloroquina se documenté por primera vez en 1989
en Papua Nueva Guinea y ahora se ha confirmado también en Indonesia, Myanmar y
Vanuatu (58-66). Tal resistencia es, sin embargo, focal y esporadica y solo se ha
notificado en lugares donde hay resistencia generalizada concurrente de P. falciparum a
la cloroquina. Actualmente, la situacion no parece requerir grandes cambios en la politica
nacional de medicamentos pero si requiere un monitoreo continuo, puesto que en
algunos lugares de Papua Nueva Guinea e Indonesia entre 20% y 30% de los pacientes
infectados por P. vivax sufren recidivas de la parasitemia una a tres semanas después de
un ciclo de tratamiento con 25 mg de cloroquina base por kilogramo de peso corporal.
Los ataques clinicos de P.vivax resistente a la cloroquina pueden tratarse con
mefloquina o quinina, pero estos medicamentos deben combinarse con primaquina para
lograr la curacién radical.
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6.1.4 Dosificacion

6.1.4.1 Tratamiento

Tanto los nifios como los adultos para quienes esta indicado el uso de cloroquina
deben recibir una dosis terapéutica completa de 25 mg de base por kilogramo
distribuidos en tres dias. El régimen farmacocinéticamente superior consiste en 10 mg de
base por kilogramo de peso corporal seguido de S mg/kg de 6 a 8 horas después y
5 mg/kg cada uno de los dos dias siguientes. Un régimen mas practico que se usa en
varios lugares consiste en 10 mg/kg el primero y segundo dias y 5 mg/kg el tercero.
Ambos regimenes proporcionan una dosis total de 25 mg/kg (por ejemplo, 1.500 mg de
base para un adulto de 60 kg). El anexo 2 contiene cronogramas de dosificacion
detallados para grupos de todas las edades.

Algunas autoridades preconizan el uso de una dosis completa de hasta 50 mg/kg,
en particular en los lugares donde esta surgiendo resistencia a la cloroquina. No hay
indicios de que el aumento de la dosis aumente la tasa de curacién clinica en tales
situaciones (67), y la administracion repetida de dosis altas de este tipo puede producir
reacciones adversas. :

6.1.4.2 Quimioprofilaxis

El régimen profilactico recomendado es S mg de base por kilogramo de peso
corporal por semana, tanto para los adultos como para los nifios, es decir, una dosis
semanal de 300 mg de base para los adultos (para mas detalles, véase el anexo 2).
Algunas autoridades recomiendan 10 mg/kg semanalmente, es decir, una dosis para
adultos de 100 mg de base diariamente seis dias por semana.

La cloroquina se recomienda como medicamento profilactico sélo en los lugares
donde hay Gnicamente P. vivax (Argelia, Marruecos, Iraq, Siria, Turquia, Azerbaiyan, la
mayor parte del norte de Iran y China, excepto algunos lugares del sur de China, incluida
la isla de Hainan) o donde P. falciparum es sensible al medicamento (Centroamérica al
norte del Canal de Panama, Haiti y la Gobernacion de Fayoum en Egipto).

La cloroquina también se recomienda en los lugares con resistencia moderada de
P. falciparum a la cloroquina, si se combina con 200 mg de proguanil diariamente. Esta
combinaci6én proporciona una proteccion apreciable, pero inferior a la mefloquina.



WHO/MAL//96.1075
Pégina 21

6.1.5 Uso en el embarazo

No se ha notificado ningun efecto abortigeno o teratdgeno de la cloroquina, de
modo que puede considerarse inocua para el tratamiento o la profilaxis durante el
embarazo (68).

6.1.6 Farmacocinética

La cloroquina se absorbe eficientemente cuando se administra por via oral. La
concentracion plasmatica maxima se alcanza en el plazo de tres horas (con un plazo
minimo de dos horas y un maximo de 12). La concentracion que se alcanza en el plasma
30 minutos después de la administracion de una dosis unica de 10 mg/kg generalmente es
mucho mayor que el nivel terapéutico para los P. falciparum sensibles a la cloroquina.
El medicamento se fija a los tejidos con mucha facilidad, especialmente los tejidos
cutaneos y oculares, que contienen melanina. La fijacion a las proteinas del plasma, que
llega a un 50%, es mucho menor que la que cabria prever en vista de su extensa fijacion a
los tejidos. Se concentra preferentemente en los eritrocitos, y la concentracion es mayor
en los eritrocitos parasitados.

La cloroquina se metaboliza lentamente mediante desetilacion de la cadena lateral,
conduciendo sucesivamente a la formacion de desetil y bisdesetilcloroquina, después de
lo cual se produce la desalquilacion. La desetilcloroquina tiene una accion antimalarica y
un perfil farmacocinético similares a los del medicamento de origen. La cloroquina se
elimina lentamente; el medicamento no alterado y sus metabolitos se detectan en la
sangre durante 56 dias como maximo, con una vida media de eliminacion de alrededor de
10 dias, segun la sensibilidad de los métodos de valoraciéon que se usen. La cloroquina
se excreta predominantemente como medicamento no alterado, en tanto que la
desetilcloroquina representa solo un 25% del total del medicamento excretado (5, 68).

6.1.7 Efectos adversos

Los efectos adversos graves a la cloroquina son raros con las dosis antimalaricas
usuales, pero el prurito, que puede ser intolerable, es comin en las personas de piel
oscura. A veces se puede aliviar con locion de calamina. Como el prurito podria
comprometer el cumplimiento del tratamiento, es aconsejable emplear otro
esquizonticida sanguineo eficaz y de accion rapida en caso de reinfeccion.

Tras la administracion de cloroquina podrian experimentarse cefaleas transitorias,
nauseas, sintomas del tubo digestivo y visidn borrosa, que pueden evitarse administrando
la dosis después de una comida. La cloroquina podria precipitar ataques de porfiria
aguda y psoriasis en las personas susceptibles. Muy raramente se producen fenémenos
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adversos tales como leucopenia, decoloracion del cabello y, en rarisimas ocasiones,
aplasia sanguinea y trastornos neurologicos, entre ellos polineuritis, ototoxicidad, crisis
convulsivas y neuromiopatia.

Los trastornos visuales irreversibles causados por acumulacién de cloroquina en la
retina son una complicacion rara pero reconocida del tratamiento de larga duracion con
dosis altas. La acumulacién resultante de diferentes dosis llegando a sumar un total de
1 g de base por kilogramo de peso corporal, o de 50 a 100 g de base, ha ocasionado
dafios de la retina. Las dosis recomendadas para la profilaxis de la malaria rara vez o
nunca han causado retinopatias (5, 68). Toda persona que haya tomado 300 mg de
cloroquina semanalmente durante mas de cinco afios y que necesite profilaxis adicional
deberia someterse a un examen semestral para detectar en seguida cualquier alteracion
que sufra en la retina. Los pacientes que hayan tomado 100 mg diariamente deben
someterse a un examen de deteccion al cabo de tres afios. Si se observan alteraciones,
debe recetarse un medicamento diferente.

6.1.8 Contraindicaciones

La administracion de cloroquina esta contraindicada en los siguientes casos:

- personas con hipersensibilidad conocida;
- personas con antecedentes de epilepsia; y
- personas con psoriasis.

6.1.9 Sobredosificacion

La cloroquina tiene un margen de seguridad bajo. La intoxicacion aguda por
cloroquma es sumamente peligrosa y puede llevar a la muerte en pocas horas. Puede
ocurrir después de la ingestion por los adultos de una dosis tnica de 1,5 a 2,0 g, es decir,
el doble o el triple de la dosis terapéutica diaria. Los sintomas de intoxicacion son
cefalea, nauseas, diarrea, mareos, debilidad muscular y vision borrosa, que puede ser
marcada y llegar incluso a la pérdida de la visién. Sin embargo, el efecto principal de la
sobredosificacion es la toxicidad cardiovascular, con hipotension y arritmia cardiaca que
progresan al colapso cardiovascular, las convulsiones, el paro cardiaco y respiratorio, y
la muerte. :

Si el paciente es atendido pocas horas después del episodio, se debe provocar el
vémito o realizar un lavado gastrico cuanto antes. En los demas casos, el tratamiento
serd sintomatico y estara dirigido en particular al mantenimiento de la funcion
cardiovascular y respiratoria.
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6.2 AMODIAQUINA

6.2.1 Formas farmacéuticas

Comprimidos de 200 y 600 mg de amodiaquina en forma de base (como
clorhidrato) o 153,1 mg de base (como clorhidrato).

Suspension que contiene amodiaquina en forma de base, 10 mg/ml como
clorhidrato.

N.B. el nimero de comprimidos para dosis equivalentes es diferente segin la
forma farmacéutica.

6.2.2 Eficacia

La amodiaquina es una 4-aminoquinolina similar a la cloroquina en cuanto a su
estructura y actividad. Como la cloroquina, también tiene una accion antiinflamatoria y
antipirética.

Una revision sistematica de los estudios realizados durante los diez ultimos afios en
Africa sobre el tratamiento de la malaria por falciparum no complicada permitid
comprobar que la amodiaquina era significativamente mas eficaz que la cloroquina para
eliminar los parasitos y se observo también una tendencia a una recuperacion clinica mas
rapida. Esta diferencia se observo también en los lugares donde habia una considerable
resistencia a cloroquina (69). Con la amodiaquina también se logr6 bajar la fiebre con
mayor rapidez que con sulfadoxina/pirimetamina, aunque las dos fueron igualmente
eficaces para eliminar el parasito para el séptimo dia, en tanto que la eliminacion del
parasito al cabo de 14 y 28 dias fue mejor con la combinacion sulfadoxina/pirimetamina.
Esto puede estar relacionado con la accion antimalarica mas lenta de la combinacion
medicamentosa y el efecto antipirético de la amodiaquina.

No se ha estudiado adecuadamente la funcion de la amodiaquina en el tratamiento
de la malaria por P. vivax resistente a cloroquina.
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6.2.3 Uso

A mediados de los afios ochenta, se notificaron reacciones adversas mortales en
viajeros que tomaban amodiaquina para la profilaxis de la malaria, incluso después de
dosis bajas (70-73). En consecuencia, en 1990 se recomendé no usar este medicamento
para la profilaxis ni como opcion terapéutica en los casos en que el tratamiento con
cloroquina no diese resultado (5). El 19° Comité de Expertos sobre Paludismo, sin
embargo, no aceptd totalmente esta recomendacion, declarando que "podria usarse
amodiaquina para el tratamiento si el riesgo de la infeccion excede la posibilidad de
reacciones adversas" (7).

Aunque el uso de la amodiaquina para la malaria ha disminuido en todo el mundo,
algunos paises han seguido usandola como tratamiento de primera linea. Durante este
periodo no se han notificado reacciones adversas graves al tratamiento. Por lo tanto,
durante el ultimo decenio se han acumulado indicios, - especialmente en Africa, que
sustentan la mantenida utilidad del uso de la amodiaquina para el tratamiento de la
malaria por falciparum no complicada, con la salvedad de que se debe continuar
monitoreando su eficacia y se debe mantener la vigilancia de la toxicidad. Sin embargo,
los estudios realizados en Africa oriental han revelado que su vida terapéutica util podria
reducirse como consecuencia de la resistencia cruzada parcial con la cloroquina.

Una ventaja de la amodiaquina con respecto a la cloroquina es que tiene sabor
menos desagradable y, por consiguiente, es mas facil de administrar a los nifios.

62.4  Dosificacion

6.2.4.1 Tratamiento

- La amodiaquina se administra durante tres dias en una dosis total que oscila entre
25'y 35 mg de amodiaquina en forma de base por kilogramo de peso corporal en
regimenes de dosificacion similares a los de la cloroquina. Actualmente, no hay indicios
de que las dosis mayores sean mas eficaces o presenten mayor toxicidad. El anexo 2
contiene cronogramas detallados para grupos de todas las edades.

6.2.4.2 Profilaxis

La amodiaquina ya no se recomienda para la quimioprofilaxis debido al riesgo de
reacciones adversas graves (véase la seccion 6.2.6).
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6.2.5 Uso en el embarazo

No hay indicios de que el uso de la amodiaquina esté contraindicado para el
tratamiento durante el embarazo.

6.2.6 Farmacocinética

Después de la administracion oral, 1a amodiaquina se metaboliza de forma rapida y
extensa, formandose un metabolito farmacolégicamente activo, la desetilamodiaquina, y
mas de ocho horas después ya no se detecta el compuesto de origen (74). La
desetilamodiaquina se concentra en los globulos rojos y se elimina lentamente, con una
vida media de eliminacion terminal de hasta 18 dias.

6.2.7 Reacciones adversas

Las reacciones adversas a las dosis de amodiaquina que se usan corrientemente
para el tratamiento de la malaria generalmente son similares a las de la cloroquina; las
mas comunes son nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea y prurito. Hay indicios de
que el prurito podria ser menos comun con la amodiaquina que con la cloroquina.

Sin embargo, a diferencia de la cloroquina, la amodiaquina puede causar hepatitis
toxica y agranulocitosis mortal después de su uso con fines profilacticos. Los datos
indican que, en el Reino Unido, la incidencia de reacciones graves fue de 1 en 1.700. Se
produjeron trastornos sanguineos en 1 de cada 2.200 viajeros y trastornos hepaticos
graves en 1 de cada 15.650 viajeros, registrandose 1 defuncion por cada 15.500 viajeros
(75). Parece que la toxicidad de la amodiaquina esta relacionada con las propiedades
inmunogenas de la imina de quinona, producida por la autoxidacion del medicamento de
origen (76, 77).

6.2.8 Contraindicaciones

La amodiaquina esta contraindicada en los siguientes casos:

- personas con hipersensibilidad conocida a la amodiaquina;
- para la quimioprofilaxis;
- personas con trastornos hepaticos.
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6.2.9 Sobredosificacién

La toxicidad aguda de la amodiaquina parece diferir de la toxicidad de la
cloroquina. Con dosis altas de amodiaquina se han notificado sincopes, espasticidad,
convulsiones y movimientos involuntarios (78). No se han notificado sintomas
cardiovasculares después de sobredosificacion de amodiaquina, pero la ingestion de dosis
excesivas de amodiaquina es mucho menos comun que la sobredosificacion de
cloroquina.

6.3 ANTIFOLATOS

Las unicas combinaciones de antifolatos antimalaricos que son utiles para el
tratamiento son mezclas sinérgicas de los medicamentos que actuan contra las enzimas
especificas del parasito: la sintasa de dihidropteroato y la reductasa de dihidrofolato. Las
combinaciones disponibles son sulfadoxina/pirimetamina y sulfaleno/pirimetamina. La
combinacién sulfadoxina/pirimetamina es la mas facil de conseguir. El cotrimoxazol
(combinacidén de sulfametoxazol y trimetoprima) tiene propiedades antimalaricas y se
describe en la seccion 6.3.2.

Ya no se recomienda el uso de combinaciones de sulfamidas/pirimetamina para la
quimioprofilaxis debido al riesgo de reacciones cutaneas graves.

6.3.1 Combinaciones de sulfamidas y pirimetamina

6.3.1.1 Formas farmacéuticas

(i) Sulfadoxina/pirimetamina
Comprimidos que contienen 500 mg de sulfadoxina y 25 mg de
pirimetamina. Ampollas que contienen 500 mg de sulfadoxina y 25 mg
de pirimetamina en 2,5 ml de solucion inyectable.

(ii) Sulfaleno/pirimetamina

Comprimidos que contienen 500 mg de sulfaleno y 25mg de
pirimetamina. o :
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6.3.1.2 Eficacia

Las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina son esquizonticidas sanguineos
sumamente activos contra P. falciparum pero menos eficaces contra otras especies. No
hay resistencia cruzada con las 4-aminoquinolinas, la mefloquina, la quinina, la
halofantrina o los derivados de la artemisinina. No tienen una accién gametocitocida
pero se ha comprobado que son esporonticidas en animales de laboratorio.

La larga vida media de las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina crea una
presion selectiva potente para la resistencia de los parasitos en lugares de alta
transmision. Hace un tiempo se notifico una disminucion de la sensibilidad de
P. falciparum a las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina en Africa (79, 80), pero
estas observaciones se trataron con cautela porque con estas combinaciones nunca se
obtuvieron tasas de curacion del 100% en ensayos a gran escala. Sin embargo, los
informes recientes son motivo de preocupacion e indican que en algunos lugares se han
producido cambios significativos en la sensibilidad del parasito que podrian presagiar la
resistencia clinica. Por ejemplo, en algunas aldeas de Muheza y Hale (Tanzania) donde
se ha usado sulfadoxina/pirimetamina durante mas de 6 afios, las tasas de eliminacion del
parasito en el plazo de siete dias han bajado de 95-100% en 1989 a 80-85% en 1995.
Ademas, el porcentaje de pacientes que no presentaban parasitos al cabo de cuatro
semanas bajo de 88-100% en 1989 a alrededor de 30% en 1995 (81, 82). Se ha
observado un aumento similar de la proporcion de pacientes tratados que, después de la
eliminacion inicial del parasito, se volvieron parasitémicos al cabo de cuatro semanas en
Kilifi (Kenya), donde la sulfadoxina/pirimetamina ha sido el tratamiento estidndar para la
malaria no complicada desde 1993, y en Malawi, donde se introdujo el medicamento
como tratamiento de primera linea en 1994. La frecuencia de la resistencia in vitro en
Kilifi ha pasado del 10-20% en los estudios llevados a cabo hasta 1989 al 70-80%
durante 1993-1995, aunque aun asi en mas del 95% de los tratamientos se logrd la
curacion clinica y parasitologica (W.H. Watkins, comunicacion personal, 1995).

En la mayor parte de Asia y América del Sur, la introduccién de
sulfamidas/pirimetamina lamentablemente ha estado seguida de la resistencia de
P. falciparum a estas combinaciones, lo cual impide su uso en casi todas estas regiones
donde la malaria es endémica. Las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina son poco
eficaces contra P. vivax (83). Por lo tanto, puede emplearse una combinacion de
sulfamidas/pirimetamina con cloroquina, no debido a un efecto hipotético en la
adquisicion de resistencia sino porque constituye una opcion econoémica y eficaz para el
tratamiento en los lugares donde coexisten P. falciparum resistente a la cloroquina y
sensible a las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina y P. vivax sensible a la
cloroquina. Sin embargo, estas combinaciones pueden aumentar el riesgo de reacciones
cutaneas adversas (68).
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6.3.1.3 Uso

Se han usado combinaciones de sulfamidas/pirimetamina con buenos resultados en
lugares con gran resistencia de P. falciparum a la cloroquina. El cumplimiento del
tratamiento es alto ya que se necesita una sola dosis. La sulfadoxina/pirimetamina es la
forma farmacéutica que mas se usa; la combinacion sulfaleno/pirimetamina se ha usado
principalmente en la India. Se da por sentado en general que las dos formas
farmacéuticas son equipotentes, aunque no hay datos comparativos que apoyen esta
suposicion. '

Hay observaciones que muestran que el acido folico, administrado junto con
sulfamidas/pirimetamina, puede antagonizar la accion de la sulfadoxina (84 vy
comunicacidn personal de M. Boele van Hensbroek, 1995). Este efecto podra reducir o
eliminar la sinergia del medicamento, con una disminucion sustancial de su eficacia. Se
debe esperar una semana después del tratamiento con sulfamidas/pirimetamina para
administrar suplementos de acido folico, a fin de evitar un efecto inhibitorio sobre la
eficacia antimalarica.

6.3.1.4 Dosificacion

(a) Tratamiento

Las combinaciones de sulfadoxina/pirimetamina y sulfaleno/pirimetamina se
recomiendan en dosis Gnicas de 1.500 mg de sulfamida y 75 mg de pirimetamina
para adultos (3 comprimidos). El anexo 2 contiene cronogramas detallados de la
dosificacion para grupos de todas las edades.

(b) Profilaxis

Las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina no se recomiendan para la profilaxis
debido a la posibilidad de que causen reacciones cutineas graves (véase la seccion
6.3.1.6). Sin embargo, puede considerarse su uso intermitente como
quimiosupresor durante el embarazo (véase la seccion 6.3.1.5).
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6.3.1.5 Uso en el embarazo

Se ha comprobado que la pirimetamina es teratdgena y embriotoxica en animales
de laboratorio, efecto que fue revertido por el acido folinico. Sin embargo, no hay
pruebas de que el uso de combinaciones de sulfamidas/pirimetamina para el tratamiento
de mujeres embarazadas afecte al feto (68). No obstante, los fabricantes recomiendan
que estas combinaciones se usen en el embarazo sélo si son indispensables y el beneficio
-esperado excede el riesgo potencial. Eso podria ocurrir en lugares con alta incidencia de
malaria por falciparum resistente a la cloroquina.

En Malawi se ha comprobado que la administracion de una dosis terapéutica
completa para adultos de sulfadoxina/pirimetamina en la primera consulta prenatal
durante el segundo trimestre del embarazo, repetida una vez al comienzo del tercer
trimestre, es eficaz para eliminar o prevenir la parasitemia y la infeccion placentaria
periférica por P. falciparum (85). [Esta estrategia podria ser beneficiosa, pero es
necesario evaluar cuidadosamente a las mujeres para detectar reacciones cutineas
adversas. Otro inconveniente podria ser que la sulfadoxina/pirimetamina en dos dosis
como tratamiento intermitente tal vez sea menos eficaz en las mujeres embarazadas
infectadas por el VIH, segun se observo en estudios realizados en Kenya occidental
(B.L. Nahlen, comunicacion personal, 1996).

Como la sulfadoxina y la pirimetamina se excretan en la leche materna, los
fabricantes recomiendan que las mujeres que estén llegando al término del embarazo y las
madres lactantes no tomen esta combinacion de medicamentos o no amamanten al bebé
porque las sulfonamidas pueden causar kernicterus en el recién nacido. Sin embargo, se
considera que el riesgo de kernicterus con las dosis que se usan para el tratamiento de la
malaria es muy bajo.

6.3.1.6 Farmacocinética

La sulfadoxina, el sulfaleno y la pirimetamina se fijan en gran medida a las
proteinas y tienen una vida media de eliminacion relativamente larga, de alrededor de 180
horas para la sulfadoxina, 65 horas para el sulfaleno y 95 horas para la pirimetamina (86,
87). La pirimetamina se metaboliza ampliamente, mientras que solo una proporcion
pequefia de la sulfadoxina se metaboliza en acetilo y derivados de glucurénido. Se
excretan principalmente en la orina. Los tres medicamentos cruzan la barrera placentaria
y también se detectan en la leche materna.

Se ha informado que el periodo de semieliminacion medio de la pirimetamina es de
solo 23 horas en los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

(88).
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6.3.1.7 Efectos adversos

Las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina en general se toleran bien cuando
se usan las dosis recomendadas para el tratamiento de la malaria. Los efectos mas graves
estan asociados a la hipersensibilidad al componente sulfamida, afectan a la piel y las
mucosas y normalmente ocurren después que se repite la administracion. Las reacciones
cutaneas graves después del tratamiento con una dosis unica de sulfadoxina/pirimetamina
son raras. De 12 casos de reacciones cutaneas notificadas al fabricante después del uso
terapéutico de la combinacién, ninguno habia recibido la dosis Gnica recomendada
(F. Hoffmann-La Roche, comunicacion personal, 1995). Sin embargo, se han notificado
reacciones de este tipo, entre ellas un eritema multiforme que podria causar la muerte
(sindrome de Stevens-Johnson) y necrolisis epidérmica toxica, en una proporcion de 1 en
5.000 a 1 en 8.000 en las personas que tomaban el medicamento semanalmente con fines
profilacticos (89). En consecuencia, esta combinacion ya no se recomienda para fines
profilacticos. No existen datos sobre la mcndencna de reacciones cutaneas graves después
del uso de sulfaleno/pirimetamina.

Las reacciones cutineas al medicamento son mas comunes en los pacientes
infectados por el VIH (88). Por lo tanto, causa gran preocupacion la posibilidad de que
la alta prevalencia de la infeccion por el VIH en algunos lugares de Africa dé lugar a una
mayor frecuencia de la toxicidad asociada con la sulfonamida en las personas infectadas
por el VIH tratadas con combinaciones de sulfamldas/pmmetamma para una infeccion
concomltante de malaria. : :

Se han notificado casos aislados' de un aumento transitorio de las enzimas
hepaticas, asi como de hepatitis, tras la administracion de sulfadoxina/pirimetamina.
También se han observado cambios hematologicos, entre ellos trombocitopenia, anemia
megaloblastica y leucopenia. Estos procesos han sido generalmente asintomaticos, pero
en casos muy raros se ha producido agranulocitosis y parpura. Por lo general, estos
cambios revierten cuando se suprime el medicamento.

La administracion concomitante o consecutiva de combinaciones de
sulfamidas/pirimetamina  con  trimetoprima o de  combinaciones de
trimetoprima/sulfonamida, como cotrimoxazol, puede intensificar la deficiencia del
metabolismo del 4cido folico y las reacciones hematoldgicas adversas conexas, asi como
el riesgo de reacciones cutdneas adversas graves, razon por la cual debe evitarse.
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6.3.1.8 Contraindicaciones

El uso de sulfadoxina o de combinaciones de sulfaleno/pirimetamina esta
contraindicado en los siguientes casos:

- hipersensibilidad conocida a las sulfamidas o a la pirimetamina;

- quimioprofilaxis;

- disfunciéon hepatica o renal grave (excepto en los casos en que
los beneficios excedan los riesgos);

- lactantes durante los dos primeros meses de vida.

6.3.1.9 Sobredosificacion

Las dosis altas de estas combinaciones podrian causar la muerte. Los sintomas de
intoxicacion son cefalea, anorexia, nauseas, vOmitos, excitacion y posiblemente
convulsiones y cambios hematologicos. En los casos de intoxicacion aguda, la
provocacion del vomito o el lavado gastrico es util si se realiza unas pocas horas después
de la ingestion. Las convulsiones pueden controlarse con diazepam y las discrasias
sanguineas se pueden tratar con acido folinico por via intramuscular.

6.3.2 Sulfametoxazol/trimetoprim (cotrimoxazol)

6.3.2.1 Forma farmacéutica

Comprimidos con 800 mg de sulfametoxazol, 160 mg de trimetoprim o 400 mg de
sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprim como formas farmacéuticas para adultos, o
100 mg de sulfametoxazol y 20 mg de trimetoprim como formas farmacéuticas
pediatricas.

Jarabe con 40 mg/ml de sulfametoxazol y 8 mg/ml de trimetoprim.

6.3.2.2 Eficacia

El cotrimoxazol tiene un espectro de accion antimalarica similar al de las
combinaciones de sulfamidas/pirimetamina, pero es menos eficaz porque el trimetoprim
tiene una afinidad mucho menor que la pirimetamina para la enzima reductasa de
dihidrofolato del parasito. En consecuencia, no presenta ventajas con respecto a las
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combinaciones de sulfamidas/pirimetamina para el tratamiento de rutina de la malaria no
complicada. Ademas, debido a la corta vida media de los componentes, debe
administrarse en un régimen de dosis multiples. Sin embargo, el trimetoprim tiene gran
afinidad para la deshidrogenasa de dihidrofolato bacteriana y se usa mucho como agente
antibacteriano.-

6.3.2.3 Uso

El cotrimoxazol ha sido recomendado inicialmente para el tratamiento de los nifios
con neumonia cuando no puede descartarse la presencia de malaria concomitante sobre
una base clinica (90). Esto plantea inquietudes en lo referente a 1) el pleno cumplimiento
del régimen, que consiste en tomar el medicamento dos veces por dia durante cinco dias,
2) su ineficacia contra las infecciones por P. vivax y 3) el aumento de la resistencia
bacteriana a la combinacion. El cotrimoxazol no se recomienda para el tratamiento de la
malaria solamente.

No se dispone de datos para determinar si el mayor uso de cotrimoxazol influye en
la tasa de progresion de la resistencia a los antifolatos antimalaricos. La corta vida media
tanto del trimetoprim como del sulfametoxazol no deberia representar una fuerte presion
para la seleccion, pero el trimetoprim es un antimalarico inherentemente débil, de modo
que existe un peligro de seleccion de parasitos resistentes.

6.3.2.4 Dosificacion

A los nifios menores de 5 afios con neumonia y malaria concomitante se les puede
dar cotrimoxazol dos veces por dia durante cinco dias en las dosis aconsejadas en el
anexo 2.

6.3.2.5 Farmacocinética

El cotrimoxazol se absorbe facilmente y se distribuye ampliémente en el organismo.
Alrededor de 65% del sulfametoxazol y 45% del trimetoprim se fija a las proteinas, con
una vida media de eliminacion de 6 a 12 horas y de 8 a 11 horas, respectivamente (91).



WHO/MAL//96.1075
Pdgina 33

6.3.2.6 Reacciones adversas

Como ocurre con las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina, las reacciones
adversas mas importantes al cotrimoxazol son reacciones de hipersensibilidad inducidas
por la sulfonamida. Sin embargo, aunque la incidencia de reacciones cutineas graves
puede ser comin con la administracion de dosis repetidas de ambos tratamientos, la
letalidad de tales reacciones es mayor con sulfonamidas de accién prolongada, como
sulfadoxina (92). En un estudio reciente se observaron erupciones en 14% de los
pacientes que tomaban cotrimoxazol dos veces por dia, pero solo en 2% de los que
tomaban la combinacion una vez por dia (93). El cotrimoxazol también ocasiond un
nivel més alto de reacciones de este tipo en adultos infectados por el VIH que en los que
eran VIH-negativos (88). No hay datos sobre la incidencia de estas reacciones en los
nifios.

Debe evitarse la administracion concomitante de las combinaciones de
sulfamidas/pirimetamina y cotrimoxazol (véase la seccién 6.3.1.7).

6.3.2.7 Sobredosificacion

Similar a las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina (véase la seccion 6.3.1.7).

6.3.3 Proguanil

6.3.3.1 Forma farmacéutica

Comprimidos de 100 mg de clorhidrato de proguanil que contienen 87 mg de proguanil
base.

6.3.3.2 Eficacia

El proguanil es una biguanida sintética derivada de la pirimidina. Tiene un efecto
marcado sobre las etapas tisulares primarias de P. falciparum, P.vivax y P.ovale. Se
desconoce su efecto sobre P. malariae. Tiene algin efecto profilactico causal, a diferencia de
la accién profilactica supresiva mostrada por la pirimetamina. El proguanil no afecta a los
hipnozoitos y, en consecuencia, no previene las recidivas.
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Tiene también una accion esquizonticida en la sangre y, aunque actualmente no se usa
para el tratamiento, en Tailandia se comprobé que un régimen de tres dias de una
combinacién de proguanil con atovacuona (una hidroxinaftoquinona) es eficaz contra
P. falciparum multirresistente (94).

El proguanil es un inhibidor de la reductasa de dihidrofolato. Actua principalmente por
medio de su metabolito principal, el cicloguanil. Sin embargo, recientemente se ha llegado a
la conclusion de que tal vez haya otros mecanismos de accion. Por ejemplo, 1) el proguanil,
pero no el cicloguanil, tiene una accion sinérgica con la atovacuona (95), y 2) las personas
que no metabolizan bien el proguanil, es decir, las personas con actividad defectuosa del
citocromo P-450, no corren mayor riesgo de fracaso de la profilaxis que las personas
normales que reciben proguanil (96). Ademas, la resistencia cruzada del cicloguanil y la
pirimetamina no es absoluta, puesto que la resistencia a ambos medicamentos depende de
diferentes mutaciones puntuales en el gen de la reductasa de dihidrofolato/sintasa de
timidilato (DHFR/TS) (97-98).

6.3.3.3 Uso

El medicamento se usa actualmente solo para la profilaxis y en combinacion con
cloroquina en lugares con baja prevalencia de P. falciparum resistente a la cloroquina.

6.3.3.4 Dosificacion

(@) Tratamiento

El proguanil no se usa actualmente con fines terapéuticos, ni solo ni en combinaci6n.

(b) Profilaxis

El proguanil se usa combinado con cloroquina (véase la seccién 6.1.3.2), generalmente
en una dosis diaria de 3 mg/kg, es decir, una dosis para adultos de 200 mg por dia. La
fraccion de la dosis que debe administrarse a los nifios se indica en el anexo 2. Sin
embargo, los perfiles farmacocinéticos indican que con una dosis de 1,5 mg/kg dos
veces por dia se alcanza una concentracion plasmatica de proguanil y cicloguanil que
confiere mayor proteccion que las dosis diarias unicas de 3 mgkg (99). El
cumplimiento podria ser problematico con la administracion dos veces por dia.
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6.3.3.5 Uso en el embarazo

No hay indicios de que el proguanil sea nocivo en dosis profilacticas durante el
embarazo.

6.3.3.6 Farmacocinética

Se han hecho pocos estudios farmacocinéticos sobre el proguanil. La absorcion es
rapida; la concentracion plasmatica maxima del proguanil y de su metabolito activo, el
cicloguanil, se alcanza dentro de las cuatro horas siguientes a la administracion. La vida
media de eliminacion es de 16 horas, aproximadamente (99).

6.3.3.7 Reacciones adversas

El proguanil tiene muy baja toxicidad y se han notificado pocas reacciones adversas.
Se ha informado que podrian producirse ulceras bucales y caida del cabello después del uso
profilactico. Este farmaco no debe usarse en personas con disfuncion hepatica o renal.

6.3.3.8 Sobredosificacion

La sobredosificacion exagerada provoca dolor abdominal, vomitos, diarrea y.
hematuria. No hay un antidoto especifico y los sintomas deben tratarse a medida que se
presenten.

6.4 MEFLOQUINA

6.4.1 Formas farmacéuticas

Los comprimidos contienen 274 mg de clorhidrato de mefloquina, que equivalen a
250 mg de mefloquina base. La forma farmacéutica disponible en Estados Unidos contiene
250 mg de clorhidrato de mefloquina, que equivale a 228 mg de mefloquina base. La
mefloquina no viene en formas aptas para dosificacion parenteral debido a la intolerancia
local.
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6.4.2 Eficacia

La mefloquina es un 4-quinolino-metanol quimicamente relacionado con la quinina. Es
un potente esquizonticida sanguineo de accion prolongada contra P. falciparum resistente a
4-aminoquinolinas y combinaciones de sulfonamida/pirimetamina. Es también sumamente
activo contra P. vivax y P. malariae, y probablemente contra P. ovale. No tiene una accion
gametocitocida ni contra las etapas hepaticas de los parasitos de la malaria.

Debido a su larga vida media de eliminacion y a la consiguiente concentracion
subterapéutica prolongada en la sangre, cabe prever la aparicion de resistencia, especialmente
en lugares con alta transmision. Se ha observado resistencia de P. falciparum a la mefloquina
desde fines de los afios ochenta en lugares proximos a la frontera entre Tailandia y Camboya
y entre Tailandia y Myanmar. La sensibilidad de las poblaciones de P. falciparum que
recrudecen después del tratamiento con mefloquina es mucho menor que en la poblacion
original (100). La resistencia de P.falciparum a la mefloquina esta acompafiada de
resistencia cruzada con la halofantrina y menor sensibilidad a la quinina. En estudios de
laboratorio realizados en Tailandia, en cambio, se ha observado un aumento de la sensibilidad
a la cloroquina en aislamientos resistentes a la mefloquina (57). No se han documentado altos
niveles de resistencia fuera de Asia sudoriental, aunque se han notificado fracasos esporadicos
del medicamento en varios paises de América del Sur, Asia, Afiica y el Oriente Medio.

6.4.3 Uso

La mefloquina puede usarse con fines tanto terapéuticos como quimioprofilacticos.
Para el tratamiento debe usarse solo después de un diagnostico clinico cuidadoso o
microscopico de infeccion por P. falciparum comprobada o presuntamente resistente a la
cloroquina 0 a combinaciones de sulfamidas/pirimetamina. Debido a su posible toxicidad
potencial, costo y larga vida media de eliminacion, no debe emplearse para el tratamiento en
las areas donde la cloroquina o las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina sean eficaces.

La mefloquina se recomienda como medicamento profilactico para los viajeros que se
dirijan a lugares con alto riesgo de malaria por falciparum resistente a la cloroquina. Confiere
mayor proteccion que otros regimenes en Affica al sur del Sahara.
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6.4.4 Dosificacion

6.4.4.1 Tratamiento

La dosis estandar para adultos para el tratamiento de la enfermedad no complicada es

15 mg/kg en los lugares donde no haya alta resistencia a la mefloquina. Se puede lograr la

solubilidad 6ptima y mayor biodisponibilidad bebiendo agua antes de tomar el medicamento

(101). La biodisponibilidad de la mefloquina también es mayor si se toma después de ingerir

alimentos (102). Hay indicios de que el riesgo de vémitos relacionados con el medicamento
tal vez sea menor si se trata a los nifios febriles con un antipirético, como acetaminofén.

Se ha observado que, cuando la resistencia a la mefloquina es un problema, se puede
aumentar su eficacia y prolongar su utilidad practica unos afios aumentando la dosis estandar
a 25 mg de base por kilogramo de peso corporal (103). El aumento de la dosis esta asociado
con una mayor intolerancia del medicamento, que se manifiesta especialmente con vomitos en
los nifios pequefios y podria reducir la eficacia del tratamiento. Si se producen vémitos
dentro de la hora siguiente a la ingestion del medicamento, debe repetirse la dosis completa.
Si el paciente vomita més tarde, no es necesario repetir el tratamiento. La administracion del
medicamento en una dosis dividida con un intervalo de 6 a 24 horas mejora sustancialmente la
tolerancia. Se han notificado casos de esofagitis después de la ingestion de mefloquina, lo
cual pone de relieve la importancia de tomar mefloquina con abundante agua y
preferentemente no tomarla justo antes de dormir.

El anexo 2 contiene pautas detalladas de la dosificacion para todos los grupos de edad.

6.4.4.2 Quimioprofilaxis

El régimen profilactico recomendado es 5 mg de base por kilogramo de peso corporal
por semana, es decir, una dosis semanal para adultos de 250 mg de base. Las fracciones
aproximadas de la dosis para nifios se indican en el anexo 2.

Se recomienda que, siempre que sea posible, la profilaxis de mefloquina se inicie de dos
a tres semanas antes de la partida para detectar reacciones adversas antes del viaje y
considerar la posibilidad de administrar otros farmacos, como cloroquina/proguanil o
doxiciclina.
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6.4.5 Uso en el embarazo

Se ha expresado preocupacién por los riesgos del uso de mefloquina durante el
embarazo. El cimulo de datos de 1.133 mujeres que recibieron mefloquina antes de la
concepcion y durante el embarazo, asi como de ensayos clinicos que incluyeron mujeres
embarazadas, no han confirmado los temores iniciales de efectos embriotoxicos o teratogenos
(P. Phillips-Howard, comunicacién personal, 1995 y B. Vanhauwere, comunicacion
personal, 1996). Por lo tanto, la mefloquina puede administrarse con confianza tanto para la
profilaxis como para el tratamiento al menos durante el segundo y tercer trimestres. Se
dispone de pocos datos sobre su uso durante el primer trimestre, pero por razones de
prudencia y teniendo en cuenta las recomendaciones del fabricante, es mejor evitar su uso por
el momento, aunque su uso para el tratamiento debe basarse en una evaluacion de los
beneficios en funcion de los riesgos. En las mujeres en edad de procrear que no estén
embarazadas, puede recetarse mefloquina para la profilaxis, pero preferentemente se deberia
evitar el embarazo durante la profilaxis y durante tres meses después de su conclusion. En
caso de embarazo accidental, la profilaxis con mefloquina no se considera como una
indicacién para la terminacion del embarazo.

'La mefloquina se excreta en la leche materna en cantidades pequefias cuya actividad se
desconoce (104). Hay pruebas circunstanciales que sugieren que los lactantes alimentados
con leche materna cuya madre esta tomando el medicamento no sufren efectos adversos
(105)..

6.4.6 Farmacocinética

La mefloquina se fija en gran medida a las proteinas (98% en el plasma) y tiene una
larga vida media de eliminacion que oscila entre 10 y 40 dias en los adultos pero que tiende a
ser mas corto en los nifios y las mujeres embarazadas. La vida media de eliminacion es mas
larga en las personas caucésicas que en los afticanos o los tailandeses, discrepancia que se
atribuy® a diferencias en el almacenamiento de lipidos. Los parametros farmacocinéticos de
la mefloquina cambian en la malaria aguda por P. falciparum, alcanzando una concentracion
maxima (Cmax) mas alta, probablemente debido a una contraccion del volumen de
distribucion aparente (105).

El medicamento presenta eliminacién estereoespecifica, con una vida media de
eliminacion de 531 horas para la mefloquina(-), significativamente mas larga que la de 206
horas para la forma (+) (106). La mefloquina se metaboliza ampliamente en el higado y se
elimina principalmente en las heces.

El metabolito principal, la carboximefloquina, aparece de dos a cuatro horas después de
la ingestion del medicamento, con concentraciones que sobrepasan la del medicamento de
origen para fines de la primera semana. Su eliminacion es mas lenta que la del medicamento
de origen. El metabolito carece de accion antimalarica pero tiene un perfil de toxicidad
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similar al del compuesto de origen. La excrecion de la mefloquina y sus metabolitos en la
orina representa solo un 13% de la dosis completa’.

6.4.7 Efectos adversbs

Entre 1984, afio del registro del medicamento, y fines de 1995, casi 11 millones de
personas tomaron mefloquina y otros S millones la tomaron combinada con sulfadoxina y
pirimetamina. Sin embargo, hay opiniones diferentes con respecto al uso de mefloquina,
especialmente en relacion con su inocuidad. El principal problema de la mefloquina es la
posibilidad de reacciones adversas neuropsiquiatricas.  También se ha expresado
preocupacion por otros efectos colaterales, como mareos, que pueden entorpecer las
actividades que requieren precision, 0 vomitos, que pueden menoscabar la eficacia del
tratamiento, y por la posibilidad de que su uso durante el embarazo y en las personas que
toman medicamentos cardioactivos para otras indicaciones conduzca a un mayor riesgo de
efectos adversos.

6.4.7.1 Efectos adversos frecuentes

Los efectos adversos mas frecuentes del uso de mefloquina son mareos, nuseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal. Estos efectos generalmente son leves o moderados, se
resuelven espontaneamente y no requieren tratamiento especifico. Sin embargo, pueden ser
graves en algunos usuarios. Los vomitos y la diarrea probablemente sean proporcionales a la
dosis y podrian afectar al resultado del tratamiento, especialmente en los nifios. Los vomitos
fueron casi el triple en los nifios pequefios que recibieron dosis Unicas de 25 mg/kg de
mefloquina que en los que recibieron 15 mg/kg. La division de la dosis en dos dias redujo la
incidencia de vomitos a la mitad (103). Los mareos transitorios después del tratamiento
fueron mucho mas frecuentes en los pacientes que recibieron 25 mg/kg y tardaron el doble de
tiempo en resolverse (103). Se han observado efectos adversos en 18,7% de los viajeros que
usan mefloquina con fines profilacticos, incidencia similar a la notificada en relacion con el
uso de cloroquina o de cloroquina mas proguanil (107).

! La bioequivalencia tanto de Ia mefloquina como de su metabolito carboxilico es distinta en las dos
preparaciones comerciales principales, segin se deduce de las diferencias entre sus valores de Crex y del
4rea bajo 1a curva de concentracion {véase Navaratnam V. et al. (1992). Comparative pharmacokinetics
of two commercial formulations of mefloquine. Vth World Conference on Clinical Pharmacology and
Therapeutics, Yokohama. Abstract O-01-05, y Sorgel, F. et al. (1997). Lack of bioequivalence of a
generic mefloquine formulation with the reference product. Fifth International Conference on Travel
Medicine, Geneva. Abstracts Volume 2, p26}.
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6.4.7.2 Reacciones adversas neuropsiquidtricas

Entre 1985 y mediados de 1995, Hoffmann-La Roche recibio informes de un total de
1.574 efectos adversos neuropsiquidtricos asociados con el uso de mefloquina,
independientemente de la relacién causal. Estos efectos incluyeron trastornos afectivos,
ansiedad, alucinaciones, trastornos del suefio (sobre todo pesadillas) y, en unas pocas
personas, psicosis manifiesta, encefalopatia toxica, convulsiones y sindrome cerebral agudo
(108). Es dificil hacer una distincion entre efectos muy desagradables y "efectos graves"”.
Los riesgos parecen variar segin el grupo étnico: por razones desconocidas, las tasas
notificadas en caucésicos y africanos son mayores que en asiaticos (103, 109-111). El riesgo
es mayor en las personas con antecedentes neurologicos o psiquiatricos: un tercio de los
pacientes que informaron al fabricante que habian sufrido convulsiones tenian antecedentes
personales o familiares de problemas de este tipo (112). -Se notificaron mas efectos adversos
en las mujeres que en los hombres después del uso profilactico, lo cual podria reflejar una
dosificacion mas alta en mg/kg (103, 111-113). Segun informes anecdoticos, el alcohol
podria exacerbar el riesgo, pero no se observaron efectos adversos en 20 voluntarios en un
estudio de la interaccion entre la mefloquina y el etanol (114).

La frecuencia de las reacciones adversas neuropsiquiatricas es mas comun después del
tratamiento con mefloquina que después de su uso con fines profilacticos; estas reacciones se
producen en 1 de cada 200 a 1 de cada 1.200 pacientes, segin su origen étnico (108, 109,
115). Los efectos colaterales graves también parecen ser proporcionales a la dosis y fueron
siete veces mas frecuentes en las personas en quienes se repitio el tratamiento con mefloquina
menos de un mes después del tratamiento inicial (116). Los sintomas aparecieron en el plazo
de tres dias en 73% de los pacientes, y solo en 9% los sintomas se presentaron 10 dias o mas
después del tratamiento. La mayoria (78%) sefialé que los sintomas se resolvieron en tres
semanas. La administracién concomitante de quinina puede aumentar el riesgo de reacciones
neuropsiquiatricas graves (116).

Se ha notificado una prevalencia relativamente baja de reacciones neuropsiquiatricas
"graves" segin las definiciones del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Meédicas (CIOMS) tras el uso con fines profilacticos (117-119). Estas reacciones fueron del
orden de 1 en 10.000 y se produjeron generalmente al comienzo del tratamiento (111, 112).
Una evaluacién retrospectiva de los efectos notificados al fabricante indica que 41% de los
casos presentaron los sintomas en la primera semana de la profilaxis, 59% en la segunda
semana y 78% en la tercera semana. Mas de 90% de los efectos se produjeron durante las
cinco primeras semanas de profilaxis (111). En un estudio de Voluntarios del Cuerpo de Paz
que continuaron la profilaxis semanal a largo plazo a pesar de los efectos adversos que
sufrieron varios participantes, la tasa de reacciones adversas disminuy¢6 con el tiempo (120).

El uso de una dosis de carga durante la profilaxis puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas. Se produjeron suefios extrafios con mayor frecuencia después de tres
dosis de carga de 250 mg de mefloquina por dia seguidas de 250 mg por semana, que
después de una proﬁlax15 semanal, cuando se alcanzé una concentracion estable al cabo de



WHO/MAL//96.1075
Pagina 41

siete semanas. Los sentimientos de depresion, que fueron mas frecuentes con mefloquina que
con cloroquina, se resolvieron mientras continu6 la profilaxis (116).

Un estudio mas reciente de viajeros britanicos que tomaron mefloquina para la
profilaxis sugiere que la frecuencia relativa de las reacciones adversas puede variar segun el
criterio que se use. La frecuencia de las reacciones adversas "graves" definidas segun los
criterios del CIOMS fue de dos casos para la mefloquina y uno para la cloroquina/proguanil,
en ambos casos en una poblacion de alrededor de 2.300. Sin embargo, se observaron
diferencias mas pronunciadas entre los dos regimenes en cuanto a las reacciones adversas
notificadas por el paciente mismo. Los efectos adversos neuropsiquiatricos de la mefloquina,
clasificados por el viajero como "suficientemente malos como para obstaculizar las
actividades cotidianas" (9,2% de usuarios) o "suficientemente malos como para requerir una
consulta con el médico" (2,2%), fueron dos veces mas comunes en ambos casos que con
proguanil més cloroquina, mientras que el porcentaje de pacientes que notificaron algln tipo
de reaccion adversa fue parecido en los dos grupos (aproximadamente un 41%) (121).

6.4.7.3 Efectos cardiovasculares

En estudios realizados en hospitales se han notificado sistematicamente casos de
bradicardia y arritmia sinusal hasta en 68% de los pacientes tratados con mefloquina (122),
pero los estudios comparativos revelan que la incidencia es similar a la observada después del
tratamiento con cloroquina, halofantrina o artesunato (122-124). No se observé ningin
cambio electrocardiografico o de la presion arterial en 45 voluntarios australianos sanos que
recibieron 250 mg de mefloquina semanalmente durante cuatro semanas, en comparacion con
50 testigos (125). Sin embargo, la administracion concomitante de mefloquina con otros
compuestos afines, como quinina, quinidina y cloroquina, puede producir anomalias
electrocardiograficas y aumentar el riesgo de convulsiones. El uso de halofantrina después de
la mefloquina causa una prolongacion significativa del intervalo QT. (123) y ha sido
relacionado con tres paros cardiacos en pacientes tratados con ambos medicamentos. Por
consiguiente, no debe administrarse halofantrina a personas que hayan recibido mefloquina
poco antes. ‘

Desde que comenzé a usarse la mefloquina, se ha expresado preocupacion por la
posibilidad de que su administracion junto con medicamentos para enfermedades
cardiovasculares, como los medicamentos contra las arritmias, los bloqueantes b-adrenérgicos
y los bloqueantes de los canales de calcio, asi como con antihistaminicos, antidepresivos
triciclicos y fenotiacinas, conduzca a reacciones adversas graves. Teoricamente, el uso
concomitante de la mefloquina y estos medicamentos también podria contribuir a la
prolongacion del intervalo Qt.. Sin embargo, hasta la fecha no se han encontrado indicios de
tal interaccion medicamentosa y la administracion conjunta de estos medicamentos ya no esta
contraindicada (126).
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6.4.7.4 Efectos poco comunes

Se han notificado cambios heméticos durante el tratamiento con mefloquina; menos de
3% de los efectos adversos notificados a los fabricantes fueron discrasias sanguineas. La
mefloquina causa elevacion transitoria de las transaminasas pero rara vez estd asociada con
hepatitis. Se han notificado tres casos de fiebre hemoglobinurica durante el tratamiento con
mefloquina (127). Muy excepcionalmente se han registrado efectos cuténeos , incluido un
caso de sindrome de Stevens-Johnson, relacionados temporalmente con la exposicion a la
mefloquina en unas pocas personas sin antecedentes de efectos similares (128-13 1)

6.4.8 Efectos en el desempeiio

Los mareos son un efecto adverso freécuente pero transitorio de la mefloquina. Cuatro
de siete voluntarios caucasicos sanos quedaron gravemente incapacitados durante tres o
cuatro dias después de la administracion de 25 mg/kg y todos presentaron mareos (132).
Esto suscito la preocupacion de que la profilaxis con este medicamento podria entorpecer los
movimientos que requieran precision. - Sin embargo, hay observaciones que indican que, si se
tolera, la mefloquina no altera el comportamiento. No se observd ningin menoscabo
funcional en 203 soldados de la Infanteria de Marina de Estados Unidos que recibieron
tratamiento profilictico con mefloquina (116) ni en 23 pilotos en entrenamiento que
recibieron 250 mg de mefloquina por dia durante tres dias y después semanalmente durante
un total de seis semanas (133). Sin embargo, se notificaron trastornos del reposo y pérdida
de la concentracion en voluntarios que recibieron mefloquina, aunque el ultimo problema no
fue estadisticamente significativo. La profilaxis semanal durante 16 semanas no afecto al
equilibrio y la audicién en 10 voluntarios suecos sanos (134) y no se observo ningun efecto en
la funcion cerebral sutil, la audiometria y la presion arterial medida con el sujeto en decubito
supino o de pie en un estudio controlado y con placebo de 45 voluntarios sanos que tomaban
mefloquina semanalmente (125). En pruebas en las cuales se observo la habilidad de los
conductores para seguir el camino o a otros vehiculos no se notd ninguna influencia de la
profilaxis con mefloquina en la conduccién de vehiculos (114). Sin embargo, en vista de los
pocos datos disponibles, ciertas autoridades, incluida la OMS, no recomiendan el uso de
mefloquina en personas que deban realizar tareas que exijan coordinacion fina y
discriminacion espacial, como los tripulantes de aeronaves.

Las personas que realicen tareas que exijan coordinacion fina y discriminacion espacial
(por ejemplo, pilotos y operadores de maquinaria) que experimenten reacciones adversas
después de la ingestion de mefloquina deben dejar de trabajar hasta que los sintomas se

2 Desde la publicacion original de este informe se ha notificado un caso mortal de necrolisis epidérmica
asociada al uso quimioprofilactico de mefloquina en un nifio de 6 afios {véase McBride, S.R., et al.
(1997). Fatal toxic epidermal necrolysis associated with mefloquine antimalarial prophylaxis, Lancet,
349: 101}.
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resuelvan plenamente. Se recomienda también esperar tres semanas después del tratamiento,
que es el periodo medio de aparicion de efectos neuropsiquitricos raros pero graves.

6.4.9 Interacciones medicamentosas

El uso concurrente de la quinina puede potenciar las reacciones adversas a la
mefloquina relacionadas con la dosis (109). Esto puede estar relacionado con el hecho de
que se observan concentraciones de quinina y mefloquina en la sangre superiores a las
esperadas cuando se administran ambos medicamentos de forma concurrente. En general, no
se debe administrar mefloquina dentro de las 12 horas siguientes a la tltima dosis de quinina.
La administracién concurrente de mefloquina con tetraciclinas y ampicilina también produce
mayores concentraciones de mefloquina en la sangre (135, 136).

6.4.10 Contraindicaciones

La mefloquina esté contraindicada en los siguientes casos:

- antecedentes de alergia a la mefloquina;

- enfermedad neurologica o psiquiatrica preexistente;

- antecedentes de enfermedad neuropsiquiatrica grave;

- tratamiento concomitante con halofantrina;

- tratamiento con mefloquina en las cuatro semanas precedentes;

- personas que realicen tareas que exijan coordinacion fina y discriminacion
espacial, como los tripulantes de aeronaves.

6.4.11 Sobredosificacion

La provocacion del vomito y el lavado gastrico sirven si se realizan pocas horas
después de la ingestion. Se debe vigilar la funcién cardiaca y el estado neuropsiquiatrico por
lo menos durante uno a tres dias y administrar tratamiento sintomatico y de sostén intensivo
segun sea necesario, en particular para los trastornos cardiovasculares.
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6.5 COMBINACION DE MEFLOQUINA/SULFADOXINA/PIRIMETAMINA

La combinacién de mefloquina/sulfadoxina/pirimetamina se usa con fines terapéuticos
en vista de la observacion de que sus componentes presentan al menos actividad aditiva y que
su combinacién puede retardar la aparicion de resistencia en el parasito (68). Desde 1990 los
programas no la recomiendan para uso profilactico o terapéutico general debido a la
preocupacion por el riesgo de reacciones adversas graves al componente sulfadoxina y
porque no parece justificarse la introduccion de mefloquina en gran escala en lugares donde la
combinacién de sulfamidas/pirimetamina todavia es eficaz. Se considera que su efecto
hipotético sobre la aparicion de resistencia en poblaciones naturales del parésito humano no
compensa su toxicidad documentada (5).

6.6 QUININA, QUINIDINA Y ALCALOIDES AFINES
6.6.1 Quinina

6.6.1.1 Formas farmacéuticas

Las sales de quinina vienen en muchas formas diferentes, tanto en comprimidos como
inyectables. Las mas comunes son clorhidrato de quinina, diclorhidrato de quinina y sulfato
de quinina, que contienen 82%, 82% y 82,6% de base de quinina, respectivamente. La
presentacion en forma de bisulfato de quinina, con 59,2% de base, es menos comun. En el
anexo 3 se presentan las equivalencias entre sales y bases para las distintas presentaciones.

6.6.1.2 . Eficacia

La quinina normalmente es eficaz contra las infecciones por P. falciparum resistentes a
la cloroquina y a combinaciones de sulfamidas/pirimetamina. En algunos lugares de Asia
sudoriental, donde la quinina se ha usado mucho para el tratamiento de la malaria, se ha
detectado una disminucién de la sensibilidad a la quinina, especialmente en casos en que se
administré tratamiento en un entorno no supervisado y para pacientes ambulatorios con
regimenes de mas de tres dias. En entornos de este tipo, el cumplimiento es deficiente y
conduce a tratamientos incompletos. Eso puede haber llevado a la seleccion de parésitos
resistentes. Hay cierta resistencia cruzada de la quinina y la mefloquina, lo cual indica que el
uso difundido de la quinina en Tailandia puede haber influido en la aparicion de resistencia a
la mefloquina en ese pais (137).
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Uso

La quinina sigue siendo el medicamento preferido para tratar la malaria por falciparum
grave y complicada en la mayoria de los paises. Debe usarse para la malaria no complicada
solo cuando no haya otra opcion; por ejemplo, en las siguientes situaciones:

)

(it)

(iii)

(iv)

La quinina puede ser Util como tratamiento de primera linea en los lugares con
malaria multirresistente donde P. falciparum no responde a la cloroquina, a
combinaciones de sulfamidas/pirimetamina y a la mefloquina. Por lo general se
combina con otro medicamento, especialmente en los lugares donde podria haber
cierta resistencia a la quinina, como en Asia sudoriental. Los responsables de la
politica nacional en materia de medicamentos necesitaran determinar si la quinina
s una opcion apropiada.

La quinina es una opcion razonable para el tratamiento en los viajeros que
regresan con malaria a zonas donde ésta no es endémica, ya que con frecuencia
no se conocen las caracteristicas de farmacorresistencia del parasito y se necesita
un medicamento plenamente eficaz para tratar a personas no inmunes a fin de
prevenir la progresion de la malaria no complicada a la enfermedad grave.

La quinina inyectable puede ser 1til como tratamiento inicial para los pacientes
con malaria no complicada y vomitos reiterados que, en consecuencia, no puedan
tomar los medicamentos orales. Cuando paren los vomitos se debera reanudar el
tratamiento oral con un medicamento apropiado.

La quinina puede ser un tratamiento de segunda linea para los pacientes que
dejan de responder al tratamiento corriente de primera linea o son hipersensibles
a las sulfonamidas. Cuando se emplea de esta forma, la quinina también debe ir
acompaiiada de otro medicamento (véase la seccion 6.6.1.4).

La quinina debe administrarse solo con receta y preferentemente bajo supervision de
una persona capacitada, porque debe administrarse durante varios dias, a menudo en
combinacion con otros medicamentos, y produce efectos adversos.

6.6.1.4

Dosificacion

La quinina puede administrarse por via oral, intravenosa o intramuscular. La quinina o
los compuestos que contienen quinina, como Quinimax, no deben administrarse solos en
ciclos cortos (por ejemplo, tres dias) porque dan frecuentes recrudescencias.
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Cuando se usa para la malaria no complicada, la quinina debe administrarse por via
oral siempre que sea posible, en uno de los siguientes regimenes:

)

(ii)

En lugares donde los parasitos son sensibles a la quinina:

quinina, 8 mg de base por kilogramo tres veces por dia durante siete dias.

En lugares donde los parasitos son sensibles tanto a combinaciones de
sulfamidas/pirimetamina como a la quinina y el cumplimiento de la pauta de
tratamiento puede ser problematico:

quinina, 8 mg de base por kilogramo diariamente durante tres dias, y
ademas:

1.500 mg de sulfadoxina o 1.500mg de sulfaleno y 75mg de
pirimetamina en el primer dia de tratamiento con quinina.

otros regimenes posibles consisten en administrar quinina durante tres
dias (como en el caso anterior), acompaiiada de:

bien sea : doxiciclina, 100 mg de sal por dia (pero no a nifios menores de
8 afios 0 a embarazadas);

o tetraciclina, 250 mg cuatro veces por dia durante cinco dias (pero no
a nifios menores de 8 afios 0 a embarazadas),

o : clindamicina, 300 mg cuatro veces por dia durante cinco dias.

(i) Enlugares donde hay alta resistencia a la quinina:

quinina, 8 mg de base por kilogramo tres veces por dia durante siete dias
acompafiada de:

bien sea : doxiciclina, 100 mg de sal por dia durante siete dias (pero no a
nifios menores de 8 afios 0 a embarazadas),

0 : tetraciclina, 250 mg cuatro veces por dia durante siete dias (pero no a
nifios menores de 8 afios 0 a embarazadas).

Si el tratamiento oral no es posible, la(s) primera(s) dosis de quinina debera(n)
administrarse por via intravenosa en solucion salina isotonica con 5% de dextrosa mediante
venoclisis (gota a gota) lenta durante 8 horas, como para la malaria complicada. Si la
venoclisis no es posible, la quinina se puede administrar por inyeccion inframuscular, en cuyo
caso hay que diluir el medicamento a una concentracion de 60 mg/ml, dividirlo en dos
mitades y administrar cada mitad en la parte anterior de cada muslo. Cuando se administre
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quinina por via parenteral, se debe reanudar el tratamiento oral apenas el paciente pueda
tomarlo y continuarlo hasta completar las dosis necesarias.

Se recomienda administrar dosis de carga de quinina para el tratamiento de la malaria
grave y complicada lo que permite alcanzar el nivel 6ptimo del medicamento en la sangre en
unas pocas horas. Esto no es necesario para el tratamiento de la malaria no complicada, para
la cual se acostumbra administrar un régimen estandar con quinina sin dosis de carga.

La quinina debe emplearse con cautela en los ancianos, qﬁe la metabolizan mas
lentamente que los jovenes (138).

6.6.1.5 Uso en el embarazo

La quinina es inocua durante el embarazo. Se ha comprobado que las dosis
terapéuticas de quinina no desencadenan el trabajo de parto y que la estimulacion de las
contracciones Y los indicios de sufrimiento fetal asociados al uso de quinina pueden atribuirse
a la fiebre y a otros efectos de la enfermedad malarica (5). El riesgo de hipoglucemia
provocada por quinina es, sin embargo, mayor que en las mujeres que no estan embarazadas,
en particular en los casos de enfermedad grave. Por consiguiente, se necesita una vigilancia
especial.

6.6.1.6 Farmacocinética

La quinina se absorbe rapidamente cuando se toma por via oral, y la concentracion
plasmatica maxima se alcanza en un plazo de una a tres horas. Se distribuye en todos los
humores organicos fijandose facilmente a las proteinas. Cruza facilmente la barrera
placentaria y se detecta en el liquido cefalorraquideo. La quinina se metaboliza ampliamente
en el higado, tiene una vida media de eliminacion de 10 a 12 horas en las personas sanas y
posteriormente se excreta en la orina, principalmente como metabolitos hidroxilados (49).

Varias caracteristicas farmacocinéticas difieren segin la edad del sujeto y por influencia
de la malaria. El volumen de distribucion es menor en los nifios pequefios que en los adultos
y la tasa de eliminacion es mas lenta en los ancianos que en los adultos jovenes (138). En los
pacientes con malaria aguda, el volumen de distribucion se reduce y la eliminacion sistémica
es mas lenta que en las personas sanas, siendo estos cambios proporcionales a la gravedad de
la enfermedad. Sin embargo, la fijacion de la quinina a las proteinas es mayor en los pacientes
con malaria, como resultado de la mayor concentracion de la proteina de union
(glucoproteina 4cida alfa-1) en circulacion (139).
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6.6.1.7 Efectos adversos

El personal de salud y los pacientes deben saber que la quinina causa "cinconismo"
(zumbido de oidos, audicion amortiguada y, a veces, vértigo o mareos). Estos sintomas
aparecen cuando la concentracion total de quinina en el plasma se acerca a 5 mg/l, es decir, al
limite inferior del intervalo terapéutico del medicamento, que es de 5 a 15 mg/l. Los sintomas
aparecen generalmente el segundo o tercer dia de tratamiento y, por si solos, rara vez son
motivo suficiente para suprimir el medicamento. Normalmente son reversibles.

Los efectos adversos proporcionales a la dosis se limitan principalmente a los sistemas
cardiovascular, digestivo y nervioso central. Se deben generalmente a una administracion
excesiva por venoclisis, pero también a la acumulacion después de la administracion oral. La
quinina puede causar hipotension grave si se inyecta con demasiada rapidez (140). Como la
quinina puede intensificar los efectos de los medicamentos cardioinhibidores, debe recetarse
con cuidado a las personas que toman betabloqueantes, digoxina y bloqueantes de los canales
de calcio, especialmente las que tengan cardiopatias. La toxicidad cardiaca puede ser mayor
si se administra quinina a personas que han tomado mefloquina para la profilaxis de la malaria.

' La quinina puede causar hipoglucemia, ya que el medicamento estimula la secrecion de
insulina en las células beta del pancreas. Las embarazadas pueden presentar hipoglucemia
especialmente después de la venoclisis, porque durante el embarazo las células beta son mas
sensibles a una variedad de estimulos (49).

6.6.1.8 Sobredosificacion

Una dosis unica de mas de 3 g puede causar intoxicacion grave e incluso mortal en los
adultos, precedida por depresion del sistema nervioso central y crisis convulsivas. Incluso en
dosis mucho mas pequefias puede ser letal en los nifios. La accion cardiotoxica puede causar
disritmias, hipotension y paro cardiaco, asi como trastornos visuales graves que en casos
raros podrian llegar a la ceguera. Se debe provocar el vomito y realizar un lavado gastrico
cuanto antes. ‘ '

6.6.2 Quinidina

La quinidina es un diestereoisdmero de la quinina con propiedades antimalaricas
similares. Viene en comprimidos de 200 mg de base como sulfato. Es un poco mas eficaz
que la quinina pero tiene un mayor efecto cardioinhibidor (5). En otros sentidos, la toxicidad
y las interacciones medicamentosas de la quinidina son similares a las de la quinina.

La quinidina no se recomienda para el tratamiento de rutina de la malaria no
complicada. Es un medicamento util para el tratamiento parenteral de la malaria grave y
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complicada y puede emplearse en vez de la quinina en los pacientes con malaria no
complicada que necesiten una dosis inicial por via parenteral. Se emplea en dosis similares a
las de la quinina.

6.6.3 Quinimax

El Quinimax es una combinacién de cuatro alcaloides de quina: quinina, quinidina,
cinconina y cinconidina. Viene en comprimidos que contienen 100 mg de Quinimax o
soluciones inyectables de 100 mg de Quinimax por ml. Cada 100 mg de Quinimax contienen
96,10 mg de diclorhidrato de quinina-resorcina (59,3 mg de quinina base), 2,55 mg de
diclorhidrato de quinidina-resorcina (1,6 mg de quinidina base), 0,68 mg de diclorhidrato de
cinconina-resorcina (0,4mg de cinconina base) y 0,67mg de diclorhidrato de
cinconidina-resorcina (0,4 mg de cinconidina base).

Puede reemplazar a la quinina en los regimenes precedentes (véase la seccion 6.6.1.4).
Ha resultado ser algo mas eficaz que la quinina in vitro y en animales de laboratorio, y en los
seres humanos lleva a concentraciones algo mayores en el plasma. Se ha observado un efecto
sinérgico de esta combinacion, pero en los estudios, que han sido pocos, no se ha notado una
diferencia significativa entre el Quinimax y la quinina en cuanto a su eficacia terapéutica (141,
P. Druilhe, comunicacion personal, 1994).

6.7 HALOFANTRINA

6.7.1 Formas farmacéuticas

Los comprimidos contienen 250 mg de clorhidrato de halofantrina (233 mg de base).
La suspension pediatrica contiene 100 mg de clorhidrato de halofantrina (93,2 mg de base) en
5 ml, es decir, 20 mg de sal por mililitro.

6.7.2 Eficacia

La halofantrina, un fenantreno-metanol, es un esquizonticida sanguineo activo contra
todos los parasitos de la malaria. Actlia contra las infecciones por P. falciparum resistentes a
la cloroquina y a las combinaciones de sulfamidas/pirimetamina. En los primeros estudios se
observd que la halofantrina también actuaba contra algunos aislados, pero no todos, con
menor sensibilidad a la mefloquina, pero investigaciones recientes en animales de laboratorio
e in vitro con clones o aislamientos de diversas regiones revelan que hay resistencia cruzada
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de la mefloquina y la halofantrina (142, 143). La resistencia a la halofantrina es facil de
producir en animales de laboratorio y va acompafiada de mayor sensibilidad a la cloroquina y
menor sensibilidad a la mefloquina y la quinina (144, 145). La halofantrina no actia contra
los gametocitos o las etapas hepaticas de los parasitos de la malaria.

6.7.3 Uso

La halofantrina no se usa en los programas de control de la malaria debido a su costo
elevado, su biodisponibilidad variable, su resistencia cruzada con la mefloquina y la
notificacion de casos de cardiotoxicidad mortal en algunos grupos a riesgo después del
tratamiento standar. Sin embargo, puede usarse individualmente en pacientes que se sepa que
no tienen cardiopatias en lugares donde la resistencia a multiples medicamentos es prevalente
y no se dispone de ningin otro antimalarico eficaz. En consecuencia, la halofantrina debe
dispensarse solo bajo receta y su uso debe limitarse al tratamiento de infecciones agudas por
P. falciparum multirresistente en hospitales o dispensarios después de un diagndstico
parasitologico o de un diagnéstico clinico cundadoso No se recomienda como reserva para
tratarmento de urgencia. :

Se recomienda un control gubernamental estricto de su 1mportac1on, dlstnbuc1on y
utilizacion. :

6.7.4 Dosificacion y administracion

6.7.4.1 Tratamiento

La dosis estandar tanto para los adultos como para los nifios es 8 mg de base por
kilogramo en tres dosis con intervalos de 6 horas, es decir, una dosis total de 24 mg de base
por kilogramo, que en los adultos equivale a 1.500 mg de base: El fabricante recomienda un
segundo ciclo una semana después del tratamiento inicial en los pacientes no inmunes para
lograr la curacién radical. El anexo 2 contiene cronogramas detallados de la dosificacion para
grupos de todas las edades. La halofantrina no se recomienda para nifios que pesen menos de
10 kg porque se dispone de pocos datos sobre este grupo de edad. Sin embargo, los datos
sobre su uso en mas de 100 nifios menores de 2 afios indican que el medicamento se tolera
bien (146) ‘ '

La absorcion relativa de la halofantrina aumenta aproximadamente seis veces mas en las
personas que ingieren una comida con alto contenido de grasas en comparacion con las que
no consumen alimentos poco antes o después (147, 148), y las concentraciones séricas
mayores se correlacionan con intervalos QT. mas largos (149). Como el aumento de la
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absorcion tiende a prolongar el intervalo QT el fabricante ya no recomienda la
administracion del medicamento con alimentos.

6.7.4.2 Profilaxis

No hay datos que justifiquen el uso de la halofantrina como medicamento profilactico.

6.7.5 Uso en el embarazo

En estudios preclinicos en roedores se ha observado toxicidad en forma de mayor
frecuencia de muerte embrionaria posimplantacion y peso corporal fetal bajo con dosis de
mas de 15 mg/kg/dia (150). No se han notificado efectos teratogenos. El poco aumento de
peso de las crias observado en los estudios de toxicidad con animales indica que la
halofantrina puede secretarse en la leche matema. Por lo tanto, no se debe administrar
halofantrina a mujeres embarazadas o que amamanten a menos que los posibles beneficios
sean mayores que el riesgo para la madre, el feto o el recién nacido.

6.7.6 Farmacocinética

La halofantrina es una base débil lipofila, en gran medida insoluble en agua. La
absorcion sistémica de las formas farmacéuticas actuales es imprevisible, pero llega a
sextuplicarse en presencia de alimentos grasos (147, 148). La vida media de eliminacion varia
de una persona a otra pero generalmente es de 24 a 48 horas para el medicamento de origen y
el doble para el metabolito desbutilado biologicamente activo. La vida media de eliminacion
funcional es, por lo tanto, de 4 a 5 dias. La via principal de eliminacion son las heces (151).

6.7.7 Efectos adversos

La halofantrina generalmente se tolera bien, habiéndose registrado efectos menores y
reversibles tales como nauseas, dolor abdominal, diarrea, prurito y erupciones cutaneas. Sin
embargo, en algunos casos ha prolongado el intervalo QT. en la dosis estandar recomendada
y se han notificado casos raros de disritmias ventriculares graves, a veces mortales,
especialmente en condiciones tales como el uso de dosis mayores que la recomendada,
tratamiento reciente o concomitante con mefloquina o prolongacion preexistente del intervalo
QT. (152-154).
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Hasta agosto de 1994 se habian notificado al fabricante 31 casos de efectos
cardiovasculares, de los cuales murieron 13. Desde esa fecha y después de la publicacion de
las normas revisadas sobre factores de riesgo, se han notificado solo 2 casos adicionales (J.R.
Horton, comunicacion personal, 1995).

Se han notificado casos de crisis convulsivas (J.R. Horton, comunicacion personal,
1995), hemdlisis intravascular, menoscabo de la funcion renal (155) y posiblemente una
elevacion ocasional de las transaminasas séricas después del tratamiento. - La relacion de la
elevacion de las transaminasas séricas con el medicamento es poco clara ya que tales cambios
se observan comunmente en la malaria aguda. Los valores vuelven a la normalidad una
semana después del tratamiento.

6.7.8 Contraindicaciones

La halofantrina esta contraindicada en los siguientes casos:

- antecedentes de alergia a la halofantrina;

- enfermedad cardiaca preexistente;

- antecedentes familiares de muerte subita o de prolongacion congemta del
intervalo QT. en los electrocardiogramas;

- uso de otros medicamentos o presencia de una afeccion clinica que se sabe
que puedan prolongar el intervalo QT.;

- tratamiento con mefloquina en las tres semanas precedentes; y

- mujeres embarazadas y nifios menores de 1 afio.

6.7.9 Sobredosificacion

No hay experiencia con sobredosificacion aguda de halofantrina. Se recomienda
provocar el vomito o efectuar el lavado gastrico de inmediato. Las medidas de sostén deben
incluir el monitoreo electrocardiografico.
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6.8 ARTEMISININA Y SUS DERIVADOS

6.8.1 Formas farmacéuticas

Existen las siguientes formas farmacéuticas para el tratamiento de la malaria no
complicada:

- Artemisinina: comprimido y capsula 250 mg  (Vietnam);

- Artesunato: comprimido 50mg  (Vietnam y China);
- Arteméter: capsula 50mg  (China),

- Dihidroartemisinina: comprimido 20mg  (China).

6.8.2 Eficacia

La artemisinina (qinghaosu) es el principio antimalarico aislado de la Artemisia annua
L por cientificos chinos. Es una lactona de sesquiterpeno con un puente de peroxido. La
fraccion de perdxido parece ser responsable de su accion antimalarica. La artemisinina es un
esquizonticida sanguineo potente y de accion rapida. Elimina el parasito con mas rapidez que
la cloroquina o la quinina e induce respuestas sintomaticas rapidas (156).

La artemisinina no se disuelve bien en aceites ni en el agua. Entre los derivados del
compuesto de origen se han obtenido la dihidroartemisinina, los derivados solubles en aceite
arteméter y arteéter, y los derivados mas hidrosolubles artesunato de sodio y acido artelinico.
Estos derivados tienen una accion esquizonticida en la sangre mas potente que el compuesto
de origen. La dihidroartemisinina es el antimalérico mas potente de este grupo de compuestos
pero también el menos estable. Los estudios tanto preclinicos como clinicos revelan que la
artemisinina y sus derivados son eficaces contra los parasitos resistentes a los demas
medicamentos antimalaricos en uso (156). No tienen accién hipnozoitocida. Se ha
observado recientemente una accion gametocitocida (157).

Su accién antimalarica es rapida y la mayoria de los pacientes presentan mejoria clinica
entre uno y tres dias después del tratamiento. Sin embargo, la tasa de recrudescencia es alta
después de monoterapia con uno de estos medicamentos, dependiendo de la dosis
administrada, la duracion del tratamiento y la gravedad de la enfermedad pero no, por el
momento, de la resistencia del parasito (158-161). Hasta ahora no se han observado indicios
de resistencia de P. falciparum a la artemisinina y sus derivados, aunque se ha provocado
resistencia facilmente en animales de laboratorio e in vitro.

Cuando se administran como monoterapia a pacientes con malaria por falciparum no
complicada que tienen algun grado de inmunidad, se ha obtenido en general la curacidén con
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regimenes orales de artemisinina, artesunato y arteméter durante cinco dias. La
administracion de dos dosis diarias no presenta ninguna ventaja sobre la administracion de
una sola dosis diaria (159). Los regimenes de siete dias tienen una ligera ventaja terapéutica
en comparacion con los regimenes de cinco dias, que es contrarrestada por la disminucion del
cumplimiento, mientras que las tasas de recrudescencia con los regimenes de tres dias son del
50%, independientemente de la dosificacion (162, 163, Nguyen Duy Sy, comunicacion
personal, 1995). Los ciclos mas cortos llevaron a tasas de curacién mayores cuando se
administrd una dosis doble el primer dia de tratamiento o si los medicamentos se combinaron
con una sola dosis de un antimalarico de accion mas prolongada, como mefloquina
(164-168). Un régimen de tres a cinco dias con artesunato combinado con mefloquina
administrada en forma concomitante o secuencial condujo a tasas de curacién de casi 100%
(169, Nguyen Duy Sy, comunicacion personal, 1995).

Se ha comprobado que la dihidroartemisinina oral es eficaz para el tratamiento de la
malaria no complicada multirresistente en China, pero la experiencia fuera de ese pais es
limitada (170). En estudios recientes realizados en Tailandia se observé una tasa de curacion
del 90% en 52 pacientes que recibieron 120 mg de dihidroartemisinina seguida de 60 mg una
vez por dia durante siete dias, es decir, una dosis para adultos de 480 mg en total (Sornchai
Looareesuwan, comunicacion personal, 1995).

6.8.3 Uso

Existe una preocupacién generalizada por la posibilidad de que el uso no regulado de
los preparados orales de artemisinina y sus derivados conduzca a una rapida disminuciéon de
su eficacia. Para proteger su potente accion antimalarica, el uso de la artemisinina y sus
derivados debe limitarse principalmente al tratamiento de malaria grave en zonas donde haya
P. falciparum multirresistente y la quinina no sea eficaz. Sin embargo, en esos lugares, como
algunos de Asia sudoriental, también se indica el uso de los preparados orales para tratar la
malaria por falciparum no complicada. El uso de estos compuestos para el tratamiento de la
malaria debida a las otras tres especies de parasitos humanos no se recomienda porque hay
otros medicamentos antimalaricos eficaces. Actualmente no se justifica el uso de los
preparados inyectables u orales de artemisinina y sus derivados en Affica, ya que se dispone
de otros medicamentos eficaces.

‘Los preparados rectales podrian desempefiar un papel importante en el tratamiento de
infecciones por P. falciparum no complicadas en los nifios que vomitan los medicamentos
orales. Sin embargo, actualmente, ninguno ha sido registrado, salvo los derivados de la
artemisinina en China y Viet Nam. En ensayos clinicos fuera de China se estan evaluando
capsulas rectales de artesunato. ‘ - :
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6.8.4 Dosificacion y administracion

6.8.4.1 Tratamiento

Las pautas de dosificacion indicadas mas abajo se basan solo en los datos clinicos
disponibles, ya que los datos farmacocinéticos todavia son insuficientes para formular
regimenes de tratamiento. Cuando se usan como monoterapia, se necesita como minimo un
ciclo de cinco dias debido al problema de recrudescencia de las infecciones. Si se emplean
regimenes de menos de cinco a siete dias, deberian combinarse con mefloquina para prevenir
tales recrudescencias. La dosis de mefloquina depende de la sensibilidad del parasito a la
mefloquina.

(i) Monoterapia

La artemisinina oral y el artesunato se han empleado ampliamente en el tratamiento de
infecciones por P. falciparum multirresistente no complicadas. Actualmente se recomiendan
los siguientes regimenes:

- artemisinina: 10 mg/kg una vez por dia durante cinco dias, con una dosis doble
dividida el primer dia;

- artesunato: 2 mg/kg una vez por dia durante cinco dias, con una dosis doble
~ dividida el primer dia.

Solo recientemente se ha iniciado la comercializacion del arteméter y la
dihidroartemisinina orales, de modo que se dispone de menos datos empiricos de la eficacia
de los regimenes recomendados a continuacion:

- arteméter: 2 mg/kg una vez por dia durante cinco dias, con una dosis doble
dividida el primer dia;

- dihidroartemisinina: 2 mg/kg una vez por dia durante cinco dias, con una dosis
doble dividida el primer dia.

(ii) Terapia combinada
En los casos en que el cumplimiento sea dudoso, especialmente con pacientes
ambulatorios, se indica la combinacion con mefloquina (15-25 mg de base por kilogramo).

La dosis de mefloquina depende de la sensibilidad del parasito a la mefloquina.

Artemisinina: 10 mg/kg una vez por dia durante tres dias, mas mefloquina (15-25 mg
de base por kilogramo) en dosis unica el segundo o tercer dia.
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Artesunato: 4 mg/kg una vez por dia durante tres dias, mas mefloquina (15-25 mg de
base por kilogramo) en dosis tnica el segundo o tercer dia.

La razon por la cual se administra mefloquina el segundo o tercer dia es que se
considera que hay menos riesgo de vomitos una vez que la afeccion clinica ha mejorado. Se
puede mejorar la tolerancia de las dosis més altas de mefloquina con la administracion de
15 mg de base por kilogramo el segundo o tercer dia, y el resto de 6 a 24 horas después.

La combinacion de dihidroartemisinina con mefloquina y otros medicamentos todavia
esta evaluandose en ensayos clinicos. :

6.8.4.2 Profilaxis

No se justifica por el momento el uso de la artemisinina o sus derivados para la
profilaxis.

6.8.5 Uso en el embarazo

Los estudios preclinicos han revelado sistematicamente que la artemisinina y sus
derivados no tienen accién mutagénica o teratogena, pero todos estos medicamentos
causaron resorcion fetal en roedores en dosis relativamente bajas de 1/200 - 1/400 de la DLso,
es decir, por encima de 10 mg/kg, cuando se administraron después del sexto dia de gestacion
(171). Los informes sobre el uso de estos medicamentos durante el embarazo son limitados
(170, 172). Sin embargo, la malaria puede ser particularmente peligrosa durante el embarazo.
Por lo tanto, la artemisinina y sus derivados pueden emplearse durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo en los lugares donde haya resistencia a multiples medicamentos si no
se dispone de otro tratamiento eficaz. No se recomienda su uso en el primer trimestre del
embarazo. Quienes receten estos medicamentos deben comprender que se sabe muy poco
sobre su uso durante el embarazo, de modo que, en principio, se debe vigilar a todas las
embarazadas que los reciban y se debe informar a las autoridades normativas sobre los
resultados clinicos, tanto buenos como adversos.
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6.8.6 Farmacocinética

Se esta usando la cromatografia liquida de alta resoluciéon-deteccion por captura de
electrones (HPLC-ECD), junto con ensayos biologicos, para el estudio de la farmacocinética
de la artemisinina y sus derivados. La HPLC-ECD detecta por separado el compuesto de
origen y el metabolito principal, la dihidroartemisinina, mientras que los ensayos biologicos
miden la actividad total (es decir, del compuesto de origen mas el metabolito o los
metabolitos). Ambos métodos son engorrosos y solo unos pocos laboratorios pueden realizar
las valoraciones. Por lo tanto, los estudios farmacocinéticos de las formas farmacéuticas,
especialmente las orales, son sumamente limitados.

Tanto la artemisinina como sus derivados se metabolizan rapidamente in vivo,
convirtiéndose en dihidroartemisinina. El artesunato oral se absorbe rapidamente; el nivel
maximo tanto del compuesto de origen como de dihidroartemisinina se alcanza en unos 60
minutos. Ambos pueden detectarse durante un periodo de 4 a 8 horas (V. Navaratnam,
comunicacion personal, 1996). Se han observado caracteristicas farmacocinéticas similares
tras la administracion oral de arteméter, tiempos medios para llegar a concentraciones
plasmaticas maximas y vidas medias de eliminacion plasmatica de 3 y 6 horas, y de 3,1 y 10,6
horas para el compuesto de origen y la dihidroartemisinina, respectivamente (173). La
concentracion plasmatica tanto del arteméter como de la dihidroartemisinina fueron similares
tanto en las personas sanas como en las que tenian malaria aguda no complicada.

6.8.7 Efectos adversos

La experiencia indica que la artemisinina y sus derivados son menos toxicos que los
medicamentos antimalaricos de quinolina y presentan pocos efectos adversos. El artesunato y
el arteméter orales se han usado para tratar alrededor de 10.000 pacientes que fueron
mantenidos en observacion intensiva en Tailandia. La mayoria de los efectos adversos fueron
leves y consistieron en nauseas, vomitos, prurito y fiebre inducida por el medicamento (168).
Ademas, ocasionalmente se han documentado casos de hemorragia anormal y orina oscura, y
en ensayos clinicos se han observado cambios cardiacos menores, principalmente cambios
inespecificos del segmento ST y bloqueo auriculoventricular de primer grado, que
desaparecieron cuando mejoraron los sintomas de la malaria.

Los estudios de toxicidad en perros y ratas indican que pueden producirse efectos
neurotoxicos proporcionales a la dosis que podrian causar la muerte después de la inyeccion
intramuscular de arteméter en dosis mayores que la utilizada para el tratamiento de la malaria
(174). Estos cambios pueden ser generalizados pero afectan principalmente a las areas
asociadas con funciones vestibulares, motrices y auditivas (175-176). Estos efectos no se han
observado con el artesunato por via intravenosa ni con ningun derivado de la artemisinina
administrado por via oral, lo cual ha llevado a la conclusion de que el efecto esta relacionado
con determinadas moléculas y su via de administracion. Sin embargo, la causa podria ser la
concentracion elevada y sostenida de los medicamentos y sus metabolitos tras la inyeccion
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intramuscular, y no la via de administracién en si (T.G. Brewer, comunicacion personal,
1996).

No se han documentado efectos neurologicos graves en mas de dos millones de
personas que usaron estos medicamentos (177). Sin embargo, el tratamiento prolongado o
reiterado con artemisinina y sus derivados debe encararse con cautela. Se necesitan estudios
adicionales de cambios neurolégicos sutiles y de la posible pérdida de la audicion,
especialmente en los pacientes que reciban tratamientos reiterados.

6.8.8 Sobredosificacion

No se han observado casos de sobredosificacion con artemisinina y sus derivados.
6.9 PRIMAQUINA

6.9.1 Fofmas farmacéuticas

Comprimidos que contienen 5,0 mg, 7,5 mg y 15,0 mg de base como difosfato.

6.9.2 Eficacia

La primaquina es una 8-aminoquinolina sumamente activa contra los gametocitos de
todas las especies de parasitos malaricos humanos y los hipnozoitos de los parasitos malaricos
recidivantes P. vivax y P. ovale. . Es el Gnico farmaco que se usa actualmente para el
tratamiento de las recidivas de malaria, aunque se estan realizando ensayos clinicos de otras
dos 8-aminoquinolinas, WR 238 605 y CD 80/53 (178). Hay variaciones geograficas en la
sensibilidad de los hipnozoitos de P. vivax a la primaquina. P. vivax de la India parece ser el
mas sensible, mientras que los parasitos de la Amazonia, Asia sudoriental y Oceania son los
menos sensibles. ‘Los parasitos del Mediterraneo y Europa parecen tener una sensibilidad
intermedia. El efecto antirrecidivas de la primaquina depende de la dosis total, y no de la
duracién del tratamiento (179). Como gametocitocida para P. falciparum, es eficaz durante
varios dias en una dosis tinica de 30-45 mg de base (0,5-0,75 mg de base por kilogramo).

La primaquina ejerce una accion profilactica causal, pero hasta hace poco esta
propiedad no se habia evaluado en condiciones de exposicion natural, debido en parte al
criterio predominante de que la primaquina es demasiado toxica para la quimioprofilaxis de
rutina. Los estudios realizados en Irian Jaya y Kenya han revelado que dosis diarias de
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0,5 mg/kg de primaquina pueden proteger tanto a los adultos como a los nifios contra las
infecciones por P. falciparum y P. vivax (180-182). El medicamento fue bien tolerado
durante un afio por hombres adultos que tenian niveles normales de deshidrogenasa de
glucosa-6-fosfato (G-6-PD) (181) y durante el periodo de estudio de 11 semanas por nifios
de 9 a 14 afios (182). También se estan llevando a cabo estudios del uso profilactico de la
primaquina en combinacion con otros medicamentos antimalaricos, como la doxiciclina (183).

La primaquina actia también contra las etapas sanguineas asexuadas, pero solo en
dosis altas que serian toxicas.

6.9.3 Uso

6.9.3.1 Tratamiento antirrecidivas

El tratamiento antihipnozoitos en las infecciones por P. vivax'y P. ovale debe limitarse
a dos categorias de pacientes:

(1) los que vivan en lugares con transmision baja o nula, y

(i) los que reciban tratamiento durante epidemias o en programas de control de la
malaria para interrumpir o reducir drasticamente la transmision, en los casos en
que pueda recurrirse a la administracion masiva de medicamentos como
complemento de medidas de lucha antivectorial.

No es necesario proporcionar tratamiento antirrecidivas habitualmente a un paciente
que viva en una zona donde la enfermedad es endémica y la transmision no controlada. En
tales condiciones, una recidiva no puede distinguirse de la reinfeccion y, en ambos casos, los
pacientes deben tratarse con un esquizonticida sanguineo eficaz.

En zonas templadas, las recidivas de las infecciones por P. vivax generalmente se
producen de seis a doce meses después del ataque primario. En estos casos se puede retardar
el tratamiento antirrecidivas con primaquina, medida que podria proporcionar una ventaja
operativa en los programas que pretenden interrumpir la transmision, puesto que se podria
tratar a todos los pacientes juntos al final del periodo de transmision. Eso ahorra tiempo y
ayuda a evitar reinfecciones en los pacientes tratados. De igual manera, las embarazadas,
para quienes la primaquina esta contraindicada, pueden recibir tratamiento después del parto.
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6.9.3.2 Como gametocitocida en las infecciones por P. falciparum

‘La primaquina, como gametocitocida, debe reservarse para curar infecciones por
P. falczparum en personas que se trasladen a lugares donde se haya eliminado el parasito pero
que contintien receptivos a su reintroduccion y a lugares con bajos niveles de transmision
donde se estén tomando medidas para restringir o eliminar la transmision. También puede
emplearse en el control de epidemias, pero siempre en combinacion con otras medidas, como
la lucha antivectorial. El tratamiento antigametocitos no sirve de nada en lugares donde la
transmision sea alta.

6.9.4 Dosificacion

6.9.4.1 Tratamiento antirrecidivas en las infecciones'por P. vivax'y P. ovale

La primaquina puede administrarse concurrentemente con un esquizonticida sanguineo
activo, como la cloroquina, desde el primer dia de tratamiento. Como hay variaciones
geograficas en la sensibilidad de P. vivax a la primaquina como tratamiento antirrecidivas
(véase la seccidn 6.9.2), se recomiendan los siguientes regimenes de primaquina tanto para los
adultos como para los nifios:

- 0,25 mg de base por kilogramo diariamente durante cinco dias (India),

- 025mg de base por kilogramo diariamente durante 14 dias
(paises mediterraneos),

- 0,25 mg de base por kilogramo diariamente durante 21 dias 0 0,75 mg de
base por kilogramo semanalmente durante 8 semanas (paises del
Pacifico occidental y Asia sudoriental);

- 0,50 mg por kxlogramo dlanamente durante 7 dias (regién amazodnica,
Brasil).

Estos regimenes han sido elaborados, en gran medida, empiricamente.

Cuando sea posible, se debe excluir la p051b1hdad de que el pac1ente tenga una
deficiencia de G-6-PD antes de administrar dosis terapéuticas ordinarias de primaquina para el
tratamiento antirrecidivas. En los pacientes con deficiencia de G-6-PD diagnosticada o
presunta, se puede administrar un tratamiento intermitente con 0,75 mg de base por
kilogramo semanalmente durante 8 semanas bajo supervision médica para reducir el riesgo de
hemolisis. Se debe advertir a los pacientes que suspendan el tratamiento y vayan al médico si
tienen dolor abdominal, debilidad o palidez o si notan un oscurecimiento de la orina.
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El cumplimiento de estos regimenes antirrecidivas a menudo es deficiente, de modo
que, idealmente, el medicamento debe administrarse bajo supervision, pero esto crea
dificultades operativas enormes.

6.9.4.2 Como gametocitocida

La dosificacion gametocitocida de primaquina para adultos y nifios es 0,5-0,75 mg de
base por kilogramo en dosis Unica, es decir, 3045 mg de base para un adulto. El tratamiento
puede administrarse concurrentemente con un esquizonticida sanguineo eficaz, pero no debe
administrarse primaquina hasta que la enfermedad se estabilice. El régimen se tolera bien y no
se requiere comprobacion previa de deficiencia de G-6-PD.

6.9.5 Uso en el embarazo

La primaquina esta contraindicada durante el embarazo debido al riesgo de hemolisis en
el feto, puesto que este tiene siempre una deficiencia relativa de G-6-PD.

6.9.6 Farmacocinética

La primaquina se absorbe facilmente cuando se toma por via oral pero el perfil
farmacocinético varia considerablemente de una persona a otra. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en el plazo de 1 a 3 horas, con una vida media plasmatica de
alrededor de 5 horas. Se metaboliza rapidamente en el higado y solo una cantidad pequefia
se excreta inalterada en la orina, lo cual indica un extenso reciclado intrahepatico. Se han
descrito dos vias metabdlicas importantes de la primaquina. Una conduce a la formacion de
5-hidroxiprimaquina y S-hidroxi-desmetilprimaquina, ambas con accion antimaldrica e
inductoras de metahemoglobina. La segunda via da lugar a la formacion de
N-acetilprimaquina y un acido desamino-carboxilico. El metabolito de acido carboxilico es el
metabolito principal en los seres humanos y no parece ser activo (184).
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6.9.7 Efectos adversos

Los efectos adversos, como anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y retortijones,
son proporcionales a la dosis y relativamente raros con dosis diarias de 0,25 mg de base por
kilogramo como maximo. También pueden acompafiarse de sintomas vagos tales como
debilidad y molestias en el torax.

Las reacciones adversas mas graves a las dosis mayores estan relacionadas con el
efecto de la primaquina sobre los elementos formes de la sangre y la médula Osea, que
conduce a leucopenia, anemia, supresion de la actividad mieloide y metahemoglobinemia. La
primaquina no causa granulocitopenia en las dosis que se usan normalmente para el
tratamiento de la malaria. La accion hemolitica de la primaquina es mayor en las personas
con deficiencia de G-6-PD. Las reacciones adversas generalmente se  resuelven
espontaneamente, pero en los casos graves pueden necesitarse transfusiones de sangre (5).

6.9.8 Contraindicaciones

' La primaquina esta contraindicada en los siguientes casos:
- embarazadas y nifios menores de 4 afios, debido al riesgo de hemdlisis;

- cualquier enfermedad que predisponga a la granulocitopenia, como la artritis
reumatoide activa y el lupus eritematoso.

6.9.9 Interacciones medicamentosas

La primaquina no debe administrarse con otro medicamento que pueda provocar
trastornos hematologicos.

6.9.10 Sobredosificacion

Puede producir sintomas del tubo digestivo, debilidad, metahemoglobinemia, cianosis,
anemia hemolitica, ictericia y depresion de la médula 6sea. No hay un antidoto especifico y el
tratamiento es sintomatico.
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6.10 TETRACICLINA

6.10.1 Formas farmacéuticas

Capsulas o comprimidos que contienen 250 mg de clorhidrato de tetraciclina,
equivalentes a 231 mg de tetraciclina base.

6.10.2 Eficacia

La tetraciclina es un medicamento antimicrobiano de amplio espectro de accioén potente
pero lenta contra las etapas sanguineas asexuadas de todas las especies plasmodicas. Actia
también contra las etapas intrahepaticas primarias de P. falciparum. La combinacion de
quinina y tetraciclina, administrada durante un periodo de cinco a siete dias, todavia es
sumamente eficaz para el tratamiento en zonas de Tailandia donde hay resistencia a multiples
medicamentos si se puede garantizar el cumplimiento del régimen (Sornchai Looareesuwan,
comunicacion personal, 1995).

6.10.3 Uso

La tetraciclina puede combinarse con quinina para el tratamiento de la malaria por
falciparum a fin de reducir el riesgo de recrudescencia. No debe usarse sola para el
tratamiento, a causa de su accion lenta. No se usa con fines profilacticos.

6.10.4 Dosificacion

Véase la seccion 6.6.1.4 sobre la quinina.

La ulceraciéon esofagica es rara pero puede prevenirse tomando la dosis oral con
abundante agua. Otros sintomas del tubo digestivo pueden reducirse tomando la tetraciclina
con alimentos, pero deben evitarse los productos lacteos porque reducen su absorcion.
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6.10.5 Uso en el embarazo

La tetraciclina generalmente esta contraindicada en el embarazo. Altera la calcificacion
esquelética en el feto y puede causar osteogénesis anormal e hipoplasia del esmalte dental.
Las tetraciclinas cruzan la placenta y se encuentran en la leche materna; en consecuencia, no
deben emplearse en general en las madres lactantes. Sin embargo, en los lugares donde las
infecciones por P. falciparum tienen una reducida sensibilidad a la quinina y son resistentes a
la mefloquina y no se dispone de otros medicamentos mas apropiados, los beneficios del
tratamiento con quinina y tetraciclina concomitante podrian exceder los riesgos.

6.10.6 Farmacocinética

La absorcion de la tetraciclina en el mtestmo siempre es incompleta y puede reducirse
alin mas en presencia de sustancias alcalinas, quelantes y, en particular, leche y productos
lacteos, asi como aluminio, calcio, magnesio y sales de hierro. La concentracion plasmatica
maxima se alcanza en el plazo de 4 horas, con una vida media de eliminacién de unas 8 horas.

Se excreta principalmente en la orina y la circulacién enterohepatica conduce a altas
concentraciones en la bilis y el higado.

6.10.7 Efectos adversos

Las reacciones adversas mas comunes a la tetraciclina son molestias del tubo digestivo
tales como molestia epigastrica, malestar abdominal, niuseas, vomitos y diarrea. Estos
sintomas generalmente son proporcionales a la dosis y pueden aliviarse administrando dosis
mas pequefias y mas frecuentes. La administracion durante periodos prolongados puede
alterar la flora bacteriana intestinal y vaginal normal y conducir a una proliferacion de
Candida y otras bacterias, pero esto es muy raro con las dosis que se usan para el tratamiento
de la malaria.

Las tetraciclinas pueden producir trastornos de la osificacion y generalmente estan
contraindicadas en el embarazo y en los nifios menores de 8 afios. La depresion transitoria
del crecimiento 6seo es en gran medida reversible. La coloracion de los dientes y la displasia
del esmalte son permanentes en los nifios.

Pueden producirse alteraciones cutaneas, como reacciones fototdxicas y aumento de la
vulnerabilidad a las quemaduras solares, y podria agravarse una insuficiencia renal
preexistente.

Las reacciones de hipersensibilidad son raras. Se han notificado casos de erupciones
morbiliformes, urticaria, erupciones fijas causadas por el medicamento, dermatitis exfoliativa,
queilosis, glositis y vaginitis, asi como angioedema, anafilaxia y seudotumor cerebral.
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Se ha informado que la tetraciclina degradada provoca disfuncion renal indistinguible
del sindrome de Fanconi y reacciones cutaneas similares a las del lupus eritematoso. En
consecuencia, las capsulas y los comprimidos deben mantenerse en envases bien cerrados y
protegidos de la luz. Los medicamentos vencidos deben desecharse.

6.10.8 Contraindicaciones

Las tetraciclinas estan contraindicadas en los siguientes casos:

- hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas;

- personas con disfuncion renal o hepatica preexistente;

- nifios menores de 8 afios;

- embarazadas y madres lactantes (véase la seccion 6.10.5).

6.11 DOXICICLINA

6.11.1 Formas farmacéuticas

Céapsulas y comprimidos que contienen 100 mg de sal de doxiciclina como hiclato o
clorhidrato.

6.11.2 Eficacia

La doxiciclina es un derivado de la oxitetraciclina, con la cual esta relacionada. Tiene
un espectro de actividad idéntico. Difiere de las tetraciclinas en que se absorbe de forma mas
completa y es mas liposoluble. Tiene una vida media plasmatica mas larga que las
tetraciclinas.

6.11.3 Uso

La doxiciclina, como las tetraciclinas, puede emplearse para el tratamiento en
combinacién con quinina en los lugares donde haya disminuido la sensibilidad a la quinina. A
diferencia de la tetraciclina, también puede emplearse para la profilaxis; la experiencia con
respecto a esta indicacion es limitada pero creciente. Se recomienda para la profilaxis en los
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lugares donde haya malaria por falciparum resistente a la mefloquina y para las personas que
viajen a lugares de alto riesgo y que no pueden tomar mefloquina. Las fuerzas de las
Naciones Unidas la han usado con muy buenos resultados en Camboya y Somalia (185).

6.11.4 Dosificacion

Igual que en el caso de la tetraciclina, la ulceracion esofagica puede prevenirse tomando
la dosis oral con abundante agua. Otros sintomas del tubo digestivo pueden reducirse
tomando la doxiciclina con alimentos, . pero deben evitarse los productos lacteos porque
reducen la absorcion.

6.11.4.1 Tratamiento

Véase la seccion 6.6.1.4 sobre la quinina. Es de suponer que el tratamiento con una
dosis diaria de doxiciclina seria mas facil de cumplir que el tratamiento con tetraciclina.

La doxiciclina, administrada en una dosis diaria en forma de 200 mg de sal durante
cinco dias en combinacion con mefloquina o artesunato, ha dado buenos resultados en
Tailandia para tratar 1a malaria por falciparum no complicada multirresistente (186).

6.11.4.2  Profilaxis

La dosis profilactica para adultos es 100 mg de sal por dia, es decir, 1,5 mg de sal por
kilogramo diariamente. No resulta practico administrar fracciones del preparado en capsulas
a los nifios. Si se dispone de comprimidos, los nifios de 8 a 13 afios pueden tomar medio
comprimido o 3/4 de comprimido por dia (para mas detalles, véase el anexo 2). Esta
contraindicada en los menores de 8 afios.

6.11.5 Uso en el embarazo

La doxiciclina esta contraindicada en el embarazo y las madres lactantes ya que los
riesgos de su uso son similares a los de la tetraciclina (véase la seccion 6.10.5). ‘
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6.11.6 Farmacocinética

La doxiciclina se absorbe facilmente y en forma casi completa en el aparato digestivo y
en la absorcion no influye mucho la presencia de alimentos en el estomago o el duodeno. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan alrededor de dos horas después de la
administracion oral. Se fija a las proteinas plasmaticas (80-90%), y tiene una vida media
biolégica de 15 a 25 horas. La doxiciclina se excreta principalmente en las heces. Es mas
soluble en lipidos que la tetraciclina y se distribuye ampliamente en los tejidos y los humores
organicos. Se considera que no se acumula en los pacientes con disfuncion renal, aunque se
han notificado algunos casos de acumulacion en personas con insuficiencia renal.

6.11.7 Efectos adversos

La irritacion del tubo digestivo es comin y se producen reacciones fototoxicas, asi
como mayor vulnerabilidad a las quemaduras solares. Como ocurre con la tetraciclina, la
depresion transitoria del crecimiento seo es en gran medida reversible, pero la coloraciéon de
los dientes y la hipoplasia del esmalte son permanentes. Es menos probable que se produzca
un agravamiento de los trastornos renales que con otras tetraciclinas.

6.11.8 Contraindicaciones

La doxiciclina esta contraindicada en los siguientes casos:
- hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas;
- nifios menores de 8 afios;

- embarazadas y madres lactantes;
- personas con disfunciones hepaticas.

6.12 CLINDAMICINA

6.12.1 Forma farmacéutica

Capsulas que contienen 75 mg, 150 mg y 300 mg de base como clorhidrato.
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6.12.2 Eficacia y uso

La clindamicina es un antibidtico semisintético derivado de la lincomicina. Es, como la
tetraciclina, un esquizonticida sanguineo eficaz de accion relativamente lenta con un espectro
de actividad similar. Junto con la tetraciclina y la doxiciclina, es una opcion que puede usarse
en combinacién con quinina para el tratamiento de la malaria por falciparum en lugares donde
se haya notificado una disminucion de la sensibilidad a la quinina. Sin embargo, es mas toxica
y costosa que la tetraciclina y la doxiciclina y, en consecuencia, solo debe usarse cuando los
otros medicamentos estén contraindicados o no estén disponibles. No es apropiada para la
profilaxis.

6.12.3 Dosificacion

Véase la seccion 6.6.1.4 sobre la quinina.

Debe administrarse con alimentos y abundante agua.

6.12.4 Uso en el embarazo

A diferencia de la tetraciclina y la doxiciclina, no se ha informado que el uso de
clindamicina cause efectos adversos en el embarazo, aunque atraviesa la placenta y puede
acumularse en el higado fetal. También se excreta en la leche materna, pero sin ningun efecto
evidente. En consecuencia, la clindamicina no esta contraindicada para el tratamiento de la
malaria en el embarazo, aunque la experiencia en este sentido es limitada.

6.12.5 Farmacocinética

Alrededor del 90% de la clindamicina se absorbe en el tubo digestivo. Las
concentraciones plasmaticas maximas después de la administracion oral se alcanzan en una
hora, aproximadamente. Se hidroliza rapidamente, convirtiéndose en una base libre, y se
distribuye ampliamente en los tejidos y liquidos corporales. Mas del 90% de la clindamicina
en circulacion se fija a las proteinas plasmaticas. La vida media plasmatica es de dos o tres
horas, aunque puede prolongarse en los recién nacidos y en las personas con trastornos
renales. Se metaboliza en forma parcial, probablemente en el higado, formandose metabolitos
tanto activos como inactivos, y el medicamento se elimina en su mayor parte inalterado en las
heces. Los metabolitos se eliminan lentamente durante varios dias.
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6.12.6 Efectos adversos

La clindamicina produce diarrea en el 2% al 20% de los pacientes. Algunos desarrollan
colitis seudomembranosa, enfermedad potencialmente mortal causada por la toxina de
Clostridium difficile. La clindamicina debe suprimirse si se produce diarrea o colitis. La
vancomicina, en dosis de 125 a 500 mg cada seis horas, ha dado buenos resultados para el
tratamiento de la colitis seudomembranosa. Otros efectos digestivos de la clindamicina son
nauseas, vomitos y dolor abdominal o colicos.

Las reacciones de hipersensibilidad, como erupciones cutaneas y urticaria, asi como la
neutropenia y la trombocitopenia, son menos frecuentes.

6.12.7 Contraindicaciones

No debe administrarse clindamicina en los siguientes casos:

- hipersensibilidad a la clindamicina o a la lincomicina,
- antecedentes de enfermedades del tubo digestivo, en particular colitis;
- trastornos hepaticos y renales graves.

7 REGLAMENTACION

La correcta distribucion y el uso racional de los medicamentos antimalaricos descritos
dependen de la formulacion y ejecucion de normas nacionales sobre medicamentos
antimalaricos en los sectores publico y privado, asi como de un solido sistema de
reglamentacién. Incluso los paises donde ya hay una politica nacional sobre medicamentos y
mecanismos de reglamentacion, tropiezan a menudo con la presencia en el sector privado de
medicamentos no recomendables y con actividades ilegales y mercado negro, incluyendo la
venta de medicamentos de mala calidad y falsificados.
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7.1 Politica de medicamentos antimalaricos

Una politica nacional de medicamentos antimalaricos debe incluir una lista de los
medicamentos recomendados, pautas para su uso y normas para su prescripcion, precio,
suministro, distribucién y garantia de la calidad. Debe ser realista, factible y basada en la
situacion epidemiolégica, las necesidades y las posibilidades economicas del pais. La politica
requiere evaluacion continua, revision periédica y actualizacion cuando corresponda. Puede
no ser necesariamente uniforme para todo el pais, pero se beneficiaria de la armonizacién con
las normas correspondientes de los paises vecinos. La referencia 2 en la bibliografia presenta
mas detalles sobre la formulacion y actualizacidn de politicas de medicamentos antimalaricos.

La formulacion y ejecucién de politicas nacionales de medicamentos antimaléricos se
enfrentan con varias limitaciones. Los servicios de salud en muchos paises no son los
proveedores primarios de atencion a la malaria. El tratamiento en el sector privado y la
automedicacién en el hogar son comunes y la mayor parte de la informacioén sobre la malaria
que recibe el publico proviene de fuentes comerciales y no de los servicios de salud. Es
necesario mejorar estas practicas. Hay que reconocer especificamente la automedicacion y el
tratamiento en el sector privado e incluirlos en la reglamentacion nacional. Hay que elaborar
y difundir mensajes claros y sencillos sobre las causas de la malaria, los sintomas, las
complicaciones, el tratamiento apropiado asi como sobre donde y como contactar a los
servicios de salud.

72 Registro de medicamentos antimalaricos

En muchos paises también es necesario fortalecer el proceso de registro de
medicamentos. Idealmente, los medicamentos antimalaricos deben registrarse segun normas
estrictas y requieren una licencia del producto. La licencia establece, sobre una base legal y
cientifica, la composicion detallada, la forma farmacéutica, el uso previsto del medicamento,
su eficacia, su uso seguro y su calidad. Sin embargo, en muchos paises posiblemente haya
una gran variedad de medicamentos y formas farmacéuticas provistos por vendedores y
farmacéuticos, muchos de los cuales no son necesarios para el tratamiento de la malaria en la
situacion especifica del pais, asi como otros que son de calidad dudosa o que no han sido
elaborados segan las normas aceptadas de Buenas Practicas de Fabricacion. Ademas, varios
paises han registrado medicamentos nuevos, en particular derivados de la artemisinina, sin
tener pruebas de que conduciran a una mejora en el tratamiento de la malaria. En vista del
problema creciente de la farmacorresistencia, los ministerios de salud deben intervenir mas,
utilizando medios reglamentarios, para velar por el cumplimiento de la politica nacional de
medicamentos antimalaricos no solo en el sector publico, sino también el sector privado.
Deben registrarse y comercializarse solo medicamentos de buena calidad cuya necesidad esté
demostrada.

Los gobiernos nacionales deben controlar la importacion de medicamentos
antimalaricos por medio de una entidad gubernamental, un organismo central de
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adquisiciones o un nimero limitado de importadores autorizados. A falta de un sistema
reglamentario o autoridad nacional, puede usarse el Sistema OMS de Certificacion de la
Calidad de Productos Farmacéuticos objeto de Comercio Internacional para obtener
informacion sobre la situacion reglamentaria de un producto en el pais exportador y sobre el
cumplimiento de las normas de Buena Practica de Fabricacion.

La colaboracion regional es esencial para el registro y la comercializacion de productos,
ya que si en un pais hay normas estrictas pero en los paises vecinos no las hay, surgiran el
contrabando y el mercado negro, que conducen inevitablemente a productos de baja calidad o
falsificados. Estos problemas son particularmente preocupantes en Asia sudoriental, donde
no hay un unico standar para la elaboracion de artemisinina y sus derivados.

7.3 Calidad de los medicamentos

Es necesario reforzar las politicas de medicamentos antimalaricos dando poder de
decision a los organos necesarios para que velen por la buena calidad de los medicamentos
antimalaricos. Ademas, se debe velar por la aplicacion de las leyes en materia de garantia de
la calidad mediante el establecimiento de laboratorios regionales y nacionales para el control
de la calidad de los medicamentos antimalaricos. Deben promoverse los medicamentos
genéricos, con la participacion de los profesionales y las partes interesadas que corresponda.
Las medidas de garantia de la calidad deben aplicarse tanto en el pais de fabricaciéon como en
el pais importador, junto con controles regulares de los medicamentos en establecimientos de
salud y en almacenes.

7.4 Informacion

Ademas de los servicios de salud, es importante que el publico en general, asi
como los vendedores de medicamentos, los farmacéuticos y los médicos particulares,
estén informados sobre los elementos fundamentales de la politica nacional en materia de
medicamentos antimalaricos. Se deben preparar y difundir normas claras sobre el uso
correcto de los medicamentos antimalaricos, en particular la importancia del
cumplimiento de la dosificacion recomendada. Es indispensable contar con la
cooperacion de los fabricantes, ya que es posible que en muchos paises todavia se
promuevan y anuncien ampliamente medicamentos antimalaricos y formas farmacéuticas
inadecuados. Se debe convencer a las empresas farmacéuticas y los organismos
donantes, incluso recurriendo a la legislacion si fuera necesario, de que promuevan o
importen medicamentos unicamente por medio de los canales oficiales en los paises y
areas donde haya una necesidad plenamente demostrada.
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ANEXO 2 REGIMENES MEDICAMENTOSOS PARA EL
TRATAMIENTO Y LA PROFILAXIS DE LA MALARIA

1 INTRODUCCION

En los cuadros que siguen el peso y la edad se relacionan sobre la base de los datos
de referencia preparados por la OMS para las comparaciones internacionales de
poblaciones de nifios bien nutridos®. Puede ser necesario modificarlos para adaptarlos a las
condiciones locales, especialmente porque muchos enfermos de malaria pueden estar
desnutridos. Se recomienda, en consecuencia, pesar a los pacientes y administrar el
medicamento antimalirico segiin el peso, siempre que sea posible. Las dosis se
expresan en el niimero de comprimidos de las presentaciones mas comunes, considerando
la factibilidad de dividir los comprimidos de cada medicamento. Las dosis para cada
intervalo de peso/edad se calculan para los valores mas altos.

Si estos cuadros se emplean como base para las normas y los materiales de
educacion sanitaria locales en situaciones en que pueda no ser posible pesar al paciente,
deben modificarse de conformidad con los datos nacionales para la edad y el peso.

3 ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (1983) Medicion del cambio del estado nutricional.
Directrices para evaluar el efecto nutricional de programas de alimentacion suplementaria destinados
a grupos vulnerables. Anexo 3. Datos de referencia para el peso y la talla de los nifios. OMS, Ginebra.
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2 REGIMENES DE TRATAMIENTO

2.1 Cloroquina
La dosis total de 25 mg de base/kg en 3 dias.
El siguiente cuadro se basa en la administracion de los comprimidos corrientes, que

contienen 100 6 150 mg de base. Existen preparaciones con otra concentracion y, si se
emplean, las dosis deben ajustarse en consecuencia.

‘ Numero de comprimidos
Peso Edad
(kg) (afios)
100 mg de base 150 mg de base
Dial | Dia2 | Dia3 | Dial { Dia2 | Dia3
5-6 1 <4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25 0,25
meses
7-10 | 4-11 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
meses
11-14 1-2 1,5 1,5 0,5 1 1 0,5
15-18 | 3-4 2 2 0,5 1 1 1
19-24 5-7 2,5 2,5 1 1,5 1,5 1
25-35 8-10 3,5 3,5 2 2,5 2,5 1
36-50 11-13 5 5 2,5 3 3 2
50+ 14+ 6 6 3 4 4 2
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2.2 Amodiaquina
La dosis total de 25mg de base/kg en 3 dias. Los siguientes regimenes

corresponden a los comprimidos corrientes, que contienen 153 mg de base como
clorhidrato y 200 mg de base como clorhidrato.

No. de comprimidos
Peso Edad .
(kg) (afios)
153 mg de base 200 mg de base
Dial | Dia2 | Dia3 | Dial | Dia2 | Dia3
5-6 <4 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
meses :
7-10 4-11 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25
meses
11-14 1-2 1 1 0,5 0,75 0,75 0,25
15-18 3-4 1 1 1 1 1 0,25
19-24 5-7 1,5 1,5 1 1,25 1,25 0,5
25-35 8-10 2,5 2,5 1 | 15 1,5 1,25
36-50 11-13 3 3 2 2,5 2,5 1,25
50+ 14+ 4. 4 2 3 3 1,5
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2.3 Antifolatos

2.3.1 Sulfadoxina/pirimetamina o sulfaleno/pirimetamina

Tratamiento de dosis Unica mediante comprimidos que contienen 500 mg de
sulfadoxina o sulfaleno mas 25 mg de pirimetamina. Existe también una presentacion
inyectable de sulfadoxina/pirimetamina para uso intramuscular que tiene la misma
composicion por 2,5 ml. No existen presentaciones con otra concentracion.

Peso Edad Numero de Inyeccién
(kg) (afios) comprimidos intramuscular (ml)
5-6 2-3 meses 0,25 0,6
7-10 4-11 meses 0,5 1,2

11-14 1-2 0,75 1,8

15-18 3-4 1 2,5

19-29 5-9 1,5 3,8

30-39 10-11 2 5

40-49 12-13 2,5 6,2

50+ 14+ 3 7,5
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23.2 Trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol)

Tratamiento con dosis multiples mediante los comprimidos para adultos que
contienen: a) 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprima, o b) 400 mg de
sulfametoxazol y 80 mg de trimetoprima; o mediante comprimidos pediatricos que
contienen 100 mg de sulfametoxazol mas 20 mg de trimetoprima, o el jarabe que contiene
sulfametoxazol, 40 mg/ml, mas trimetoprima, 8 mg/ml.

Dosificacion de trimetoprima/sulfametoxazol que debe darse
des veces al dia durante S dias

Comprimido para | Comprimido Jarabe
| adultos pediatrico (ml)
{ Peso | Edad (No.) | (No.)
| (ke) (afios) _ .
® | @)
4-10 2-11 meses 0,25 0,50 2 5,0
10-19 1-5 afios 0,50 1 3 7,5
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24 Mefloquina

Tratamiento de dosis unica (15 mg de base/kg) o dosis dividida (25 mg de base/kg)
mediante comprimidos que contienen 250 mg de mefloquina base

15 mg de 25 mg de
base/kg* base/kg’
Peso Edad Dosis Unica Dosis 1 Dosis 2
(kg) (afios) No. De No. De No. de
comprimidos | comprimidos | comprimidos
<5 < 3 meses No se recomienda®
5-6 3 meses 0,25 0,25 0,25
7-8 4-7 meses 0,5 0,5 0,25
9-12 8-23 meses 0,75 0,75 0,5
13-16 2-3 1 1 0,5
17-24 4-7 1,5 1,5 1
25-35 8-10 2 2 1,5
36-50 11-13 3 3 2
51-59 14-15 3,5 3,5 2
60+ 15+ ' 4 4 2
NB. La presentacion de mefloquina que se expende en los Estados Unidos de

América contiene 250 mg de clorhidrato, equivalente a 228 de mefloquina base. Puede
emplearse segun lo indicado anteriormente, pero las dosis diarias en mg/kg seran un poco
menores que las recomendadas.

4 Para zonas donde la resistencia a la mefloquina no es considerable.

> Zonas de resistencia a la mefloquina, por ejemplo, cerca de la frontera entre Tailandia y Cambodia.
La dosis dividida debe darse a razon de 15 mg de base/kg el dia 1, seguida de otra dosis de 10 mg
de base/kg entre 6 y 24 horas mas tarde.

% No se recomienda debido a que son limitados los datos sobre este grupo de peso/edad.
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2.5 Halofantrina

La dosis uniforme para adultos y para nifios es de 8 mg/kg en tres tomas
administradas a intervalos de 6 horas; es decir, la dosis total es de 24 mg de base/kg. Los
comprimidos contienen 250 mg de clorhidrato de halofantrina (233 mg de base). La
presentacion peditrica contiene 100 mg de clorhidrato de halofantrina (93-2 base de mg)
por cada 5 ml; es decir, 20 mg de sal/ml. No existen otras presentaciones.

Comprimidos Suspension
Peso Edad pediatrica
(kg) (afios)
No. de mlx3
comprimidos x 3
<10 <1 No se recomienda’
10-14 12 0,5 6
15-18 3-4 0,75 7,5
19-22 5-6 0,75 : 9,5
23-31 79 1 -
32-44 7 10-12 L5 -
45-60 13+ 2 -

7 No se recomienda porque son limitados los datos que se tienen acerca de este
grupo. -
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3 REGIMENES PROFILACTICOS

3.1 Cloroquina

El régimen profilactico recomendado es de 5 mg de base/kg por semana. El
siguiente cuadro se basa en la administracion de los comprimidos cominmente usados, que
contienen 100 6 150 mg de base.

No. De comprimidos/semana
Peso Edad
(kg) (afios)
100 mg de base | 150 mg de base
5-6 < 4 meses 0,25 0,25
7-10 4-11 meses 0,5 0,5
11-14 1-2 0,75 0,5
15-18 3-4 1 0,75
19-24 5-7 1,25 1
25-35 8-10 2 1
36-50 11-13 2,5 2
50+ 14+ 3 2
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3.2 Proguanil
El régimen profilactico recomendado es de 3 mg/kg diarios, en combinacion con

cloroquina (las dosis de cloroquina aparecen en el anexo 3, parrafo 3.1). Hay una sola
presentacion, que contiene 100 mg de clorhidrato de proguanil.

l()lig)) (Egg:) | No. de comprimidos/dia
5-8 < 8 meses 0,25
9-16 } 8 meses - 3 afios 0,5
| 17-24 47 0,75
25-35 8-10 | 1
36-50 11-13 1,5
50+ 14+ 2
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Los siguientes regimenes estan basados en las tabletas de uso corriente que
contienen 250 mg de base y se toman para la profilaxis a razon de una dosis semanal Unica
de 5 mg/kg. Los pacientes a los que se les receta la presentacion que se expende en los
Estados Unidos de América, que contiene 228 mg de base (es decir, 250 mg de clorhidrato
de mefloquina), recibirian el mismo nimero de tabletas pero consecuentemente una dosis

algo reducida del medicamento como mg de base/semana.

Peso Edad No. de
(kg) (afios) comprimidos/semana
<5 < 3 meses No se recomienda
5-6 3 meses 0,25
7-8 4-7 meses 0,25
9-12 8-23 meses 0,25
13-16 2-3 0,33
17-24 4-7 0,50
25-35 8-10 0,75
36-50 11-13 1
50+ 14+ 1

Nota: No existe ninguna preparacion pediatrica de mefloquina, cuya administracion a
nifios pequefios se ve asi complicada por la necesidad de emplear fracciones del
comprimido disponible. Por debajo de 10 kg de peso corporal un cuarto de
comprimido rebasa la dosis recomendada de 5 mg/kg peso. Asi pues, solo debe
recomendarse cuando coincida un riesgo importante de contraer malaria
altamente resistente a la cloroquina.
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34 Doxiciclina

Dosis profilictica de 1,5 mg de sal/kg diariamente, como comprimidos o
capsulas que contienen 100 mg de clorhidrato de doxiciclina.

Peso Edad : No. de comprimidos/dia
(kg) (afios)

<25 <8 , Contraindicado
25-35 8-10 0,5
36-50 11-13 0,75
50+ 14+ 1
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ANEXO 3 MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS:
EQUIVALENCIAS DE SAL Y DE BASE
Sal (mg) Base (mg)
Amodiaquina, clorhidrato de 200 153
Amodiaquina, diclorhidrato de 261 200
Cloroquina, difosfato de 242 150
Cloroquina, clorhidrato de 184 150
Cloroquina, sulfato de 204 150
Clindamicina, clorhidrato de 166 150
Doxiciclina, diclorhidrato de 100 90
Halofantrina, clorhidrato de 250 233
Mefloquina, clorhidrato de 274 250
Primaquina, fosfato de 26 15
Proguanil, clorhidrato de 100 87
Quinidina, bisulfato de 234 200
Quinidina, gluconato de 289 200
Quinidina, sulfato de 217 200
Quinina, bisulfato de 508 300
Quinina, diclorhidrato de 366 300
Quinina, etilcarbonato de 366 300
Quinina, bromhidrato de 366 300
Quinina, clorhidrato de 405 300
Quinina, sulfato de 363 300
Tetraciclina, clorhidrato de 250 231
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