Sesidn I: Politica de drogas antimalaricas en los paises Amazonicos—
Monitoreo de la resistencia a las drogas

Introduccién

El Dr. Renato Gusmé&o, Coordinador del Programa de Enfermedades Transmisibles,
OPS/OMS, indicd € interés de la Organizacion en el tema debido a la importancia de la
malaria en las nuevas &eas de desarrollo abiertas a la colonizacion del continente
americano. Aungue la mortalidad por malaria baj6 significativamente en la Region en la
década de 1990, todavia es necesario fortalecer ain mas los programas nacionales de
prevencion y control, de tal manera de disminuir la incidencia de la enfermedad y prevenir
la mortalidad. Record6 la importancia que la Region prestd a los resultados de la Reunion
de Malaria readlizada en Amsterdam en 1992, donde se redefinieron las estrategias de
control, poniendo especial énfasis en el diagndstico oportuno y tratamiento inmediato y en
la prevenciéon de las epidemias. Sefid6 ademés, la importancia de la vigilancia de la
resistencia de los parasitos de la malaria a las drogas antimaléricas y la relacién entre los
resultados de esa vigilancia y las politicas de tratamiento: mejor vigilancia, tratamientos
mas adecuados a la realidad epidemiol dgica.

En 1998, con € objetivo principal de reducir de forma significativa la carga de la
malaria en e mundo, la Organizacion Mundial de la Salud lanz6 la iniciativa de Hacer
Retroceder la Malaria, asociacion global que incluye organizaciones del sistema de las
Naciones Unidas, otras instituciones, la sociedad civil y los gobiernos nacionales de los
paises en los que la malaria es endémica. Los elementos claves de la iniciativa refuerzan los
de la Estrategia Global de Control de la Malaria y enfatizan la gerencia efectiva, €
diagnéstico precoz y tratamiento oportuno, prevencion mdltiple e investigaciones
operacionales. Adicionalmente, promueve una buena coordinacion entre distintos grupos y
organismos en la lucha contra la enfermedad y una asociacion mundia dinamica entre
todos los involucrados.

Indicd posteriormente, que €l objetivo de la primera sesidon de este este evento es
discutir la situacién de la resistencia a las drogas antimalaricas en los paises amazoénicos;
revisar las actividades que se llevan a cabo para establecer |la eficacia a las drogas en los
distintos paises y como los resultados de los distintos estudios se reflgjan en las politicas de
tratamiento.

Cerrando su presentacion, menciond que tenia la esperanza en que esta iniciativa
sea aprovechada por los paises como una inspiracion que incremente las acciones de
prevencién y control.



Malaria en las Américas

Se resumid la Situacion epidemiolégica de la maaria en las Américas. La
transmision de malaria ocurre en 21 paises de la Region. Todos €llos tienen programas de
control de la enfermedad.

Se estima que aproximadamente 57% de la Regién vive en 21 paises donde hay
transmision. Once de ellos son de América del Sur: Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,
Ecuador, Guayana Francesa, Guyana, Paraguay, Per(, Suriname y Venezuela; y los demas
son los siete paises de América Central: Belice, Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua y Panamd, junto con la Republica Dominicana, Haiti y México. La
informacion suministrada por estos 21 paises indica que estiman que 293 millones de
personas viven en areas con diversas caracteristicas sociales, econdmicas y ecolbgicas que
favorecen distintas intensidades de transmisién. Cuando se suman las personas que se
estima viven en areas con algun riesgo de transmision en los demaés paises, 293 millones
(35,2%) de la poblacion estimada en 800 millones de habitantes de la Region, se
consideraban en riesgo de la enfermedad en el afio 2000.

De los 1,14 millones de casos notificados en las Américas en € afio 2000, Brasil
contribuyo con 53,6%, seguido por Colombia 9,45%, Ecuador 8,65%, Perl 6,12%,
Guatemala 4,68%, Honduras 3,08%, Bolivia 2,76%, Venezuela 2,61%, Guyana 2,11%,
Haiti 1,48% y Suriname 1,15%. Con la excepcion de Haiti, para e cua no se dispone de
informacion, estos fueron los mismos paises responsables de la gran mayoria de los 1,2
millones de casos en la Region en 1999.

Siendo €l diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno los principios basicos de la
Estrategia Global de Control de |la Malaria enunciada en 1992, los esfuerzos para lograr
mayor cobertura se reflgan en € incremento del nimero de examenes de sangre que se
realizan anualmente. Este sobrepasd los 10 millones de exdmenes realizados en €l afio
1999, siendo e mayor nimero anual de examenes realizado durante la década. El anexo 1
describe en detdle la situacion de la malaria en los distintos paises de la Regién en € afio
2000.

Monitoreo de la resistencia a las drogas antimalaricas en el Este de Africa

Debido a la importancia del monitoreo de la resistencia a las drogas antimalaricas
en la Region, se considerd importante conocer la experiencia en e tema en otros
continentes. Asi, en e Este de Africa se desarroll6 la red para el monitoreo del tratamiento
antimal&rico. Desde su incepcion en Daar es Salam, Tanzania, en febrero de 1997, cuando
se realizo € acuerdo entre los gerentes de programas de malaria de Kenia, Tanzania y
Uganda, se decidi6 que lared llevaria a cabo:
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I Mapeamiento y monitoreo de la sensibilidad de Plasmodium falciparum
a las drogas antimaléricas de primera y segunda linea, usando sitios
centinelay metodol ogia normalizada;

ii. Identificacién de factores que aumentan la emergencia y facilitan la
diseminacion de resistencia a las drogas antimal éricas en la subregion;

iii. Deteccidn de los genotipos resistentes a las drogas, y

Iv. Desarrollo de un banco de genes del pardsito con muestras bien
caracterizadas de ADN del parésito.

Posteriormente, durante ese mismo afio, se llevé a cabo una reunion de planificacion
con la participacion del Departamento para €l Desarrollo Internacional, Gran Bretafia. En
esa oportunidad se cred |la secretaria de la organizacion y se llevd a cabo una propuesta de
financiamiento. Al mismo tiempo se inicid la capacitacion de los equipos nacionales y €l
personal de los centros centinela, se obtuvo suministros, se prepard e manua de
procedimientos de campo, las bases de datos y se cred un boletin informativo.

El financiamiento se aprobo6 en diciembre de 1998, fecha en la que e monitoreo se
inicio en los 3 paises. En € afio 2000 Rwanda se incorpord ala red. Los recursos con que
cuenta e proyecto provienen de los ministerios de salud de los paises involucrados,
universidades (Nairobi en Kenia, Makerere en Uganda y Muhimbili en Tanzania), €
Departamento de Desarrollo Internacional, la OMS/Ginebray la Oficina Regional de OMS
en Africa. El nlcleo bésico de financiamiento finaliza en € 2002, por lo que ya se estén
explorando nuevas fuentes potenciales de financiamiento.

El monitoreo (ensayos in vivo) brind6 informacion actualizada sobre la eficacia del
tratamiento con sulfadoxina/pirimetamina (SP) en 16 sitios de Uganda, 6 de Keniay 5 de
Tanzania. La emergencia de la resistencia a SP se identificé como de aparicién en 2 fases.
La primera, en una seleccion lenta de alelos resistentes, a medida que infecciones nuevas se
encuentran con droga residual de tratamientos previos del huésped. La tasa de emergencia
es funcion de la proporcion de individuos tratados. La segunda fase se caracteriza por una
rapida selecciéon de genotipos, que escapan de la accion de la droga. La tasa de emergencia
es funcion de la proporcion de infecciones tratadas.

Asimismo se promovié investigacion sobre € tema; desde € proceso de decision
para imponer una politica de drogas antimaléricas y nuevas drogas cuyo blanco es €
antifolato y su mecanismo de accion, hasta la terapia combinada en malaria, asi como sobre
modelos de emergencia y diseminacion de resistencia. Durante la exposicion se menciono
la racionalidad del uso de combinaciones terapéuticas. En Africa, se planted la posibilidad
de ensayar 9 combinaciones de drogas. (En las Américas, se pueden mencionar tres:
artesunato (AS)+SP en Perl, AS+ amodiaguina en Colombiay AS+ mefloquina diaria por
3 diasen € Brasil).

Desde € principio de las actividades fue claro que en e cambio en la politica de

tratamiento no solo hay que considerar la fala clinica de la(s) droga(s) de primera linea,
sino que también la existencia de mecanismos que faciliten el proceso de cambio, abogacia
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parael cambio y andlisis de costo de ese cambio. Por Ultimo, un periodo de accién durante
el cual unadroga es reemplazada por otra.

En la actualidad, la informacion provista por la red es usada por los ministerios de
salud de los cuatro paises en las reuniones sobre politica de drogas antimaléricas. El cuadro
1.muestra los cambios de politica en € tratamiento de malaria que ocurrieron en los paises
desde 1998 a 2000.

Cuadro 1. Cambios en la politica de tratamiento, Subregién Este de Africa,

1998-2001
Afio Pais Cambio
1998 | Kenia De CQ a SP monoterapia

2000 | Tanzania | De CQ a SP monoterapia

2000 | Uganda De CQaSPyCQ

2000 | Rwanda De CQ a AQ y SP.

AQ y artesunato o SP y
artesunato

2001 | Kenia De SP a AQ, AQy SP, 0 AQy
artesunato

CQ: cloroquina. SP: sulfadoxina/pirimetamina. AQ: amodiaquina.

A pesar del éxito de la empresa hasta e momento, durante la g/ ecucién del proyecto
se detectaron varios elementos favorables y desfavorables, que se describen en e cuadro 2.
Es conveniente que los mismos sean tenidos en cuenta cuando se plantee el desarrollo de
una actividad similar tanto en Africa como en otros continentes.

Cuadro 2. Elementos favorables y desfavorables encontrados durante la ejecucion
de la Red del Este de Africa para el monitoreo del tratamiento antimalarico

Elementos favorables Elementos desfavorables

Se estableci6 capacidad nacional siendo los | Los objetivos planteados para el ensayo de
Ministerios de Salud los propietarios de la | drogas, frecuencia de los ensayos, validacion
informacion de los datos y la automatizacion del mismo, a
menudo no estuvieron acordes con la realidad

Se compartieron recursos y experticia y fue | Se mantiene todavia como problema no
beneficioso el apoyo mutuo obtenido resuelto la propiedad de los datos, el banco de
genes y la agenda de investigacion.

Los realizadores de politicas usaron para ello | Retardo excesivo en la obtencion de

informacion del pais y de la red. personeria de ONG.
Se estableci6 un foro cientifico sobre | No se previnieron futuros problemas
guimioterapia de la malaria. financieros.
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Resistencia a las drogas antimaléricas: Vigilancia y contencién

La OMS, ya en 1973, consideraba que tanto la resistencia de P. falciparum a las
drogas y su consecuencia, lafalla de tratamiento, se producian por la capacidad del parasito
de sobrevivir y/o multiplicarse a pesar de la administracién y absorcion de una droga dada
en dosis iguales 0 més elevadas que aquellas usualmente recomendadas, pero dentro del
rango de tolerancia de los sujetos que la recibian. El fendmeno, originado tanto por factores
del parasito como del huésped, se encontraba en casi todas |as areas endémicas para malaria
por P. falciparum (Figura 1).

Figura 1. Distribucion demalariay notificacion deresistencia alasdrogas

Resiganciaa

) L e Cloroguna
D Arescontransmison ¢ Pirimetamina-sufadocina
#» Resigenciamultidroga
WHO CTD/ HealthMap, 1996

En la reunion se describieron los exdmenes que se usan in vivo para establecer esa
resistenciay € rol que cumple en esa tarea el protocolo estandarizado propuesto por OMS
para &reas de ata, moderada y baja transmisién, tomando siempre en consideracion la edad
del infectado, la parasitemiay un seguimiento de 14 a 28 dias. Se hizo ademés énfasis sobre
la importancia de la interaccion entre € criterio clinico y el parasitolégico, las limitaciones
en los ensayos debido a nivel de inmunidad del paciente y € tratamiento previo o
concomitante, poniendo como eemplo la nueva clasificacion realizada en Etiopia:
respuesta clinica adecuada, falla tardia de tratamiento y falla temprana de tratamiento
(véase figura 2).
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En relacion a las pruebas in vitro, aunque todavia les falta ser estandarizadas,
proveen informacion de base Util para establecer tendencias y cuando sus resultados son
positivos, habitualmente preceden a la aparicion de resistencia in vivo. Por otro lado, los
marcadores genéticos diferencian entre recrudescencia y re-infeccion y correlacionan la
existencia de mutaciones con datos de resistencia obtenidos in vitro e in vivo. Se indicaron
ademés los cambios en € gen y codones del parésito que coinciden con laresistencia a los
distintos tipos de drogas antimal&ricas; por gjemplo, ala cloroquina, el gene pfmdr 1y pfcrt
y alaartemisininina el pfmdr 1.

Figura 2. Eficacia terapéutica de cloroquina

vtalaria resistente

ACR Respuestacl hicaadecuada
ETFFallatemprana
LTFFalatardia

yﬂmlﬂmammam, 1999

Son nuevos desafios la distribucion amplia de resistencia, los distintos cuadros
clinicos. malaria complicada, no complicada y malaria grave cuya profilaxis requiere de
nuevos esquemas de tratamiento (Cuadro 3). Sin embargo, € establecer la distribucion de la
resistenciay € plantear los nuevos esquemas de tratamiento son solo parte de la ecuacion
ya que es clave € desarrollo de una nueva politica que requiere de su posterior
implementacion. Esta debe ser monitoreada, o que conducira a su reevaluacion periédicay
su posible modificacion de acuerdo alos cambios que exijan los resultados eval uativos.
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Cuadro 3. Tratamiento con drogas antimaléricas: Pasado, presente y futuro

Pasado:

Cloroquina

Sulfadoxina-pirimetamina

Quinina-mefloquina

Nuevas posibilidades:

CT con o sin derivados de
artemisinina

Presente:

Malaria no complicada
Derivados de artemisinina
Artesunato, artemeter,
dihidroartemisinina
Atovaquona—proguanil
Artemeter-lumefantrina

Futuro:

Malaria no complicada

Clorproguanil-dapsona (Lap-Dap)
Piperaquina-dihidroartemisinina-trimetoprima
Derivados de artemisinina en combinacion
Cloroquina, amodiaquina, mefloquina,
pironaridina, lap-dap

Modificadores de resistencia

Bloqueadores del canal de calcio, antihistaminicos,
antidepresores triciclicos

Malaria grave
Derivados de artemisinina
Artemeter, arteether

Malaria grave
Derivados de artemisinina
Acido artelinico, artesunato rectal

Profilaxis
Atovaquona-proguanil

Profilaxis
Primaquina, tafenoquina

El desafio de la malaria en la Region Amazonica.

La vision de la Agencia para el Desarrollo Internacional de los Estados Unidos de

América (AID)

La percepcion de que la resistencia a tratamiento con antimalaricos ha adquirido
una nueva dimension, por la creciente expansién geografica desde la década de 1950, de las
variantes de P. falciparum resistentes alas drogas (Figura 3).

Figura 3. Surgimientoy distribucion de la resistenciade lasdrogas
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Este hecho ha intensificado €l interés de la AID por hacer actividades destinadas a
disminuir la intensidad del problema. El foco estratégico de la agencia es contribuir a
disminuir alamitad las muertes por malaria hasta €l afio 2010. Esto significa:

Prevenir lainfeccion y enfermedad por malaria;
Promover € tratamiento efectivo de la enfermedad,;
Proteger a las embarazadas de lainfeccion;
Responder a amenazas de emergencias compleas,

Desarrollar nuevas herramientas parala prevenciéon y e control y

Responder ala emergencia congtituida por la diseminacion de laresistencia

Como gemplo de las actividades de la AID en e control de la malaria y e
monitoreo de la resistencia a las drogas, se encuentra el apoyo brindado alainiciativaen la
Region del Mekong, en el Sudeste Asiético, que incluye a Camboya, Tailandiay Vietham
(Figura 4). Alli las actividades de control y monitoreo son llevadas a cabo por los paises
involucrados. La agencia apoya sobre todo las actividades de capacitacion, recoleccion de
informacion y su andlisis. En la actualidad existen en la region 36 sitios centinela. El
monitoreo in vivo con un protocolo estandarizado (fallas clinicas), sellevaa cabo cada dos
anos en cada uno de ellos. La informacion se comunica también en forma estandarizada.
Son optativos los ensayos de resistencia in vitro, determinaciones de la calidad de las
drogas antimaléricas en uso por la poblacién y e comportamiento de ésta en relacion al uso
de drogas antimal &ricas.

Figura 4. Vigilanciade malaria resistentea las drogas en la Region del
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La situacion en la Region Amazonica, justifica el que se desarrolle una iniciativa
similar ala de la Region del Mekong. La AID podria apoyar e desarrollo de la misma por
un total de US$10 millones en un periodo de cinco afios.
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