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Resumen

La malaria es una enfermedad que afecta a los paises pobres tropicales y subtropicales
pero que se observa, en su forma importada, con una frecuencia cada vez mayor en los
hospitales espafioles. La situacion de la malaria en el mundo dista de estar controlada ya
que cada afio se producen entre 350 y 500 millones de casos y mueren mas de un millén
de nifios por esta enfermedad, fundamentalmente en el Africa subsahariana. El adecuado
conocimiento de la malaria requiere una aproximacion a la enfermedad desde un punto de
vista multidisciplinar, integrando conocimientos biolégicos, clinicos, epidemioldgicos y
socioecondmicos. El pediatra espafiol debe estar preparado para afrontar una enfermedad
a la que no esta habituado, y cuya potencial gravedad no permite retrasos en el diagnosti-
co. En este articulo se repasan ciertos conceptos basicos sobre la enfermedad, con el obje-
tivo de dar una vision global que permita al pediatra, tanto a nivel ambulatorio como hos-
pitalario, tener un correcto conocimiento sobre el diagndstico, el tratamiento y la
prevencion de la enfermedad.

El texto se ha articulado en dos partes. En la primera se han descrito los aspectos epide-
mioldgicos, bioldgicos y clinicos; esta segunda parte se dedica a la descripcion del diagnosti-
co, la prevencion y el tratamiento.

Palabras clave: Malaria, Enfermedad importada, Clinica, Diagnostico, Tratamiento, Pre-
vencion.

Abstract

Malaria affects poor tropical and subtropical countries, but it is observed as an imported
ilness, with increasing frequency in Spanish hospitals. The situation of malaria in the world
is far from being controlled, with 350 to 500 million clinical cases per year and more than
one million child deaths, predominantly in Africa. The adequate understanding of malaria re-
quires a multidisciplinary approach, integrating biological, clinical, epidemiological and so-
cio-economic knowledge. The Spanish paediatrician must be prepared to deal with an unfa-
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miliar disease, and whose potential severity allows no diagnostic delay. In this article we des-
cribe some basic concepts about the illness, with the objective of giving a global view which
allows the paediatrician, whether at the hospital or primary health care level, to correctly un-
derstand the diagnosis, management and prevention of the illness. The text has been divided
into two sections. In the first section, the epidemiological, biological and clinical aspects of
malaria were exposed. This second section covers the diagnosis, prevention and treatment of

malaria.

Key words: Malaria, Imported disease, Clinical, Diagnosis, Management, Prevention.

Introduccion

En la primera parte de este articulo se
han expuesto aspectos epidemiolégi-
cos, bioldgicos y las manifestaciones cli-
nicas. Esta segunda parte se dedicara al
diagndstico, la prevencion y el trata-
miento.

Diagndstico

Ante un nifio que presenta un cuadro
febril sin foco o alteracion de la concien-
cia una semana 0 mas después de haber
estado en una zona de transmision mala-
rica debe descartarse siempre la malaria.
Como parte de una correcta anamnesis e
historia clinica, debe preguntarse por la
historia de viajes a zonas endémicas. Es
necesario obtener un diagnostico correc-
to y administrar un tratamiento efectivo
precoz, siempre teniendo presente que la
evolucion de la malaria por P. falciparum
puede ser muy rapida y es necesario ac-
tuar sin demora.

Ante cualquier sospecha de malaria,
esta justificado realizar los esfuerzos
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diagndsticos necesarios para obtener
una rapida confirmacion.

El diagndstico definitivo de la infec-
cion por malaria se basa en la deteccion
de parasitos en sangre. El método diag-
nostico de eleccion para la malaria sigue
siendo la observacion al microscopio de
una gota gruesa y un frotis de la sangre
del paciente (Figura 1). En la gota grue-
sa se realiza la deteccion de parasitos,
mientras que la extension, o gota fina,
permite visualizar mejor la morfologia e
identificar la especie. La microscopia
ofrece datos cualitativos (presencia o
ausencia de parasitos, especie de parasi-
to observada), y también cuantitativos,
con una aproximacion numérica al gra-
do de parasitemia en sangre periférica,
en forma de parésitos por pL o porcen-
taje de eritrocitos parasitados.

Los resultados de parasitemia en san-
gre periférica no necesariamente seran
indicativos de la masa parasitaria total, al
no observarse en sangre periférica las
formas secuestradas, por lo que su inter-
pretacion debe ser siempre realizada de
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Figura 1. Proceso diagnostico de la malaria.

forma cauta y en el contexto del cuadro
clinico.

La aparicion de técnicas inmunocro-
matograficas de deteccion de antigenos
del parasito en sangre, en forma de tiras
reactivas, faciles de practicar, de alta
sensibilidad y especificidad, y que no
precisan microscopio ha representado
un gran avance en el campo del diag-
nostico de la infeccion por malaria, ya
gue incluso en ausencia de un laborato-
rio permiten detectar la infeccion de
manera rapida y segura. Estas tiras reac-
tivas detectan antigenos de P. falcipa-
rum, y se negativizan a la semana de
iniciarse el tratamiento adecuado, lo
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que permite su aplicacion en el terreno’.
Ha sido desarrollado un método similar
que permite el diagndstico de P. vivax.
Hoy dia existen otras técnicas diag-
noésticas mas sofisticadas, como las se-
rologias, o la deteccién gendmica por
PCR?, capaz de detectar parasitemias
submicroscopicas, pero cuya aplicabili-
dad limitada y costes prohibitivos res-
tringen su uso al campo de la investiga-
cién y a algunos hospitales occidentales
que tratan casos de malaria importada.
Los individuos semi-inmunes de zonas
endémicas, resistentes a la enfermedad
grave pero no a la infeccion, presentan a
menudo parasitemias sanguineas sin cli-
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nica asociada. A su vez, ante un cuadro
clinico con parésitos en sangre confirma-
dos por laboratorio puede ser dificil sa-
ber el papel de los parasitos en el desa-
rrollo de la sintomatologia clinica. Asi, la
presencia de parasitos en sangre es un
signo de infeccion pero no necesaria-
mente la causa de la enfermedad clinica.
Por otro lado, en algunos casos de mala-
ria clinica, P. falciparum puede estar au-
sente o indetectable en la circulacion pe-
riférica debido a las particularidades de
su ciclo vital.

En cualquier caso, debe quedar claro
que cualquier parasitemia en cualquier
paciente tiene que tratarse, indepen-
dientemente del grado de inmunidad o
clinica presentada.

Malaria importada en pediatria

En las Ultimas décadas, el mundo ha
sido testigo de un incremento progresi-
vo de los viajes internacionales, tanto de
inmigrantes que buscan escapar de la
pobreza de sus paises de origen como
de turistas o trabajadores occidentales
que se desplazan en sentido contrario.
Nuestro pais se ha convertido en un
gran receptor de inmigrantes que pro-
vienen basicamente de Latinoamérica y
de Africa. En los Gltimos afios, ademés,
se ha producido un viraje en el patrén
inmigratorio, aumentando de forma im-
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portante la proporcion de mujeres y ni-
fios. El auge de las adopciones de nifios
provenientes de paises en vias de desa-
rrollo contribuye también al aumento
de la poblacién inmigrante en edad pe-
diatrica.

Todos estos cambios conllevan un au-
mento del nimero de consultas en nues-
tro medio por enfermedades que hasta
ahora se habian clasificado en el cajon de
sastre de la medicina tropical, y para las
cuales tanto el médico de familia como el
pediatra deben estar preparados.

Aunque la gran mayoria de las mala-
rias importadas en Espafia son en adul-
tos, el nimero de casos en nifios es im-
portante. En Madrid, durante 1998, el
15,7% de las malarias se declararon en
niflos menores de 11 afios, la mayoria
de ellos del colectivo inmigrante®.

La frecuencia de las diferentes especies
de Plasmodium sp. dependeré de la pro-
cedencia del enfermo. En una pequefia
serie catalana de casos de malaria pedia-
trica importada‘, un 64% correspondia a
infecciones por P. falciparum, la causa
mas frecuente también en Espafia de
malaria importada en adultos®.

La ausencia de inmunidad adquirida
contra la malaria en los viajeros hace
que cualquier infeccion se traduzca en
una situacion de alto riesgo para el pa-
ciente.
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En los inmigrantes se postula que sin
el efecto booster continuo, la posible
memoria inmunoldgica desarrollada du-
rante su vida en la zona endémica pue-
da desaparecer o atenuarse, por lo que
todo inmigrante que haya pasado mas
de un afo fuera de su pais de origen y
que vaya a viajar de vuelta, debera reci-
bir quimioprofilaxis.

El retraso en el diagnostico es la prin-
cipal causa de mortalidad en la malaria
importada, siendo ésta todavia alta
(3,8% en una serie americana®). Entre
un 20 y un 50% de los nifios con mala-
ria importada no recibieron quimiopro-
filaxis®, por lo que es importante insistir
en la importancia del correcto consejo al
nifio viajero. En este sentido, un grupo
que merece especial atencion es el del
colectivo de hijos de inmigrantes naci-
dos en Espafia. Con mucha frecuencia,
éstos viajan al pais de origen de sus pa-
dres sin tomar precaucion alguna, expo-
niéndose de esta forma a un riesgo alto,
puesto que no tienen inmunidad adqui-
rida contra la malaria. Méas adelante se
habla especificamente sobre medidas
de prevencion y quimioprofilaxis.

Malaria y embarazo: consecuencias
en el feto

Las mujeres embarazadas, junto con
los niflos menores de 5 afios, son los
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grupos con mayor riesgo de enfermar y
de sufrir complicaciones. La malaria en
la mujer embarazada puede tener con-
secuencias graves sobre el feto: aumen-
ta el riesgo de aborto, prematuridad,
bajo peso al nacer y mortalidad perina-
tal y fetal’. Ademas en la madre es cau-
sa frecuente de anemia grave y puede
llegar a provocar la muerte.

Se cree que la disminucion transitoria
de la inmunidad que sufren las mujeres
embarazadas® es la responsable de la
elevada vulnerabilidad y consiguiente
morbimortalidad que éstas sufren,
comparadas con el resto de adultos. La
placenta es uno de los érganos que
mas se afecta por la infeccion; en los
espacios intervellosos suelen observar-
se depositos de hemozoina entre ma-
sas de fibrina, asi como mdltiples para-
sitos.

Los efectos de la infeccion en la madre
dependeran del grado de inmunidad
previa adquirida, siendo el riesgo maxi-
MO en una mujer No inmune que se in-
fecte al viajar a una zona endémica du-
rante su embarazo. El riesgo de que la
enfermedad se transmita de forma con-
génita al bebé es mayor en las madres no
inmunes (7,4%) que en las semi-inmu-
nes (0,3%)°, sin embargo la infeccion
placentaria no implica necesariamente la
transmision de la enfermedad al feto.
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El bajo peso al nacer asociado con la
malaria materna puede ser debido a un
retraso en el crecimiento intrauterino, a
un parto prematuro o a ambos®. Deben
diferenciarse estos hallazgos, consecuen-
cia directa de la infeccion materna, de los
que surgen cuando la infeccion es trans-
mitida de forma directa al feto. La enfer-
medad congénita suele manifestarse
cuando el bebé tiene varias semanas de
vida (5,5 semanas de media en una serie
de 44 pacientes)’, con fiebre, hepato-es-
plenomegalia y otros signos y sintomas
inespecificos como irritabilidad, rechazo
del alimento, ictericia 0 anemia. La sinto-
matologia de la enfermedad adquirida (y
no transmitida de forma vertical por la
madre) en el periodo neonatal puede ser
idéntica, aunque la clinica en este caso
no aparecera nunca antes de la primera
semana de vida a causa del periodo de
incubacion. En todo caso, el diagndstico
diferencial de la malaria que se diagnosti-
que en el periodo neonatal, sea congeéni-
ta 0 adquirida post-nacimiento, debe
realizarse con otras infecciones bacteria-
nasy las del grupo TORCH (toxoplasma,
otros agentes, rubeola, citomegalovirus y
herpes simple).

Seguimiento clinico y tratamiento
A la hora de tratar un caso de paludis-
mo deben tenerse claros varios conceptos
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y valorar de forma sistematica ciertas va-
riables (Tabla I). Es crucial identificar con
ayuda del laboratorio la especie de plas-
modio presente en sangre, y evaluar la
concordancia con la distribucion geografi-
ca del parésito en el area donde se produ-
jo lainfeccion. El siguiente paso es evaluar
su posible grado de resistencia a los far-
macos antimalaricos y plantear un trata-
miento adecuado. En general se conside-
ra que todas las cepas de P. ovale y P.
malariae son sensibles a cloroquina. Se
han descrito ya algunas zonas de resisten-
cia de P. vivax a cloroquina, y en general
se asume que, salvo en muy determina-
das regiones del mundo, P. falciparum es
resistente a cloroquina de forma generali-
zada. Los casos de P. falciparum prove-
nientes de Africa suelen ser resistentes
ademés a sulfadoxina-pirimetamina (SP),
mientras que los provenientes del sudeste
asiatico lo son ademés a la mefloquina,
siendo considerados multirresistentes (Fi-
gura 2).

Ante una sospecha clinica de malaria
sin confirmacion etioldgica, el paciente
debera ser referido con urgencia a un
medio hospitalario con medios diagnos-
ticos, ya que todo caso de malaria por
P. falciparum en nuestro entorno debe-
ra ser ingresado por el alto riesgo de
complicaciones que pueden derivarse
de la infeccion.
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Tabla I. Decalogo basico para el manejo de los casos de malaria importados en pediatria

1.

ROl

10.

Toda sospecha de malaria por P. falciparum en Atencién Primaria debe ser derivada al hospital,
y todo nifio con sospecha o infeccion confirmada por este agente debe ser ingresado ante la
posibilidad de presentar complicaciones.

Toda malaria debe ser confirmada por el laboratorio. Una gota gruesa negativa aislada no ex-
cluye el diagndstico de malaria.

En caso de sospecha clinica fundada y a pesar de gota gruesa o extension negativas, deberia
iniciarse el tratamiento.

Localizar geograficamente el lugar de infeccion. Orientar el tratamiento segln los tipos de Plas-
modium y las resistencias presentes en la zona de contagio.

En caso de paciente grave se asumira siempre la presencia de P. falciparum.

En caso de intolerancia oral se iniciara el tratamiento intravenoso sin demora.

La evolucion de la parasitemia es un elemento de ayuda al tratamiento, pero un descenso de la
parasitemia no necesariamente implica una mejoria clinica.

El tratamiento de soporte es esencial en los casos de malaria grave.

Los tratamientos intravenosos, especialmente con quinina, deben hacerse siempre mediante in-
fusiones lentas, nunca en forma de bolos.

En casos de malaria por P. vivax o P. ovale debe realizarse tratamiento radical con primaquina
(excepto en casos de transmision vertical).

Figura 2. Areas de transmision malarica y resistencias reportadas de P. falciparum a los principales

farmacos antimalaricos. (Fuente: OMS 2004)
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Tratamiento con anti-malaricos

Las malarias “benignas” podran ser
tratadas de forma ambulatoria Unica-
mente cuando se confirme su etiologia.
En los casos de P. vivax y P. ovale se rea-
lizard tratamiento con cloroguina (25
mg/kg dosis total, dividida en tres dosis
Unicas diarias: 10 mg/kg el 1% dia, 10
mg/kg el 2.° dia, y finalmente 5 mg/kg el
3y ultimo dia) y se afiadira al tratamien-
to una dosis diaria de primaquina para
eliminar los hipnozoitos (dosis pediatrica:
0,25 mg/kg/dia, durante 14 dias), previa
exclusion de déficit de G6PD, ya que a
dosis terapéuticas podria causar una gra-
ve hemolisis intravascular con metahe-
moglobinemia. En los casos de paludis-
mo inducido o congénito por estas
especies, al no existir hipnozoitos intra-
hepéaticos no serd necesario realizar una
cura radical con primaquina. El trata-
miento de los casos de P. malariae se ha-
ra igualmente con cloroquina, no siendo
necesario afiadir primaquina.

El tratamiento de una crisis por P. falci-
parum requerira ingreso hospitalario pa-
ra observacion, y se realizara por via oral
0 sistémica segun la gravedad del cua-
dro. Si el paciente no tolera la via oral, es
imperativo iniciar el tratamiento por via
parenteral. Actualmente se tiende a tra-
tar con una combinacion de més de un
farmaco para evitar el desarrollo de resis-
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tencias. En nuestro pais, el tratamiento
de eleccion en nifios con malaria grave
incluye la combinacién de quinina (20
mg/kg diluidos en 10 ml/kg de suero
glucosado al 10% como dosis inicial de
carga, seguidos por 10 mg/kg diluidos
en 10 ml/kg de suero glucosado al 10%,
cada 8-12 horas, 3-7 dias) o quinidina
(més facil de encontrar en nuestro medio
debido a su uso como antiarritmico, a
una dosis inicial de 10 mg/kg y posterior-
mente, en infusion continua, a dosis de
1,2 mg/kg/hora) con un segundo farma-
co, que puede ser clindamicina (20
mg/kg/12h, 5 dias), doxiciclina (2
mg/kg/12h durante 7dias, contraindica-
do en menores de 8 afios) o SP (Fan-
sidar®; sulfadoxina 25 mg/kg mas piri-
metamina 1,25 mg/kg, dosis Unica, via
oral, nunca en menores de dos meses de
edad). Los farmacos administrados por
via endovenosa deben pasar en un mini-
mo de 3-4 horas, y nunca deben admi-
nistrarse en forma de bolus. Debe pasar-
se a via oral tan rapido como sea posible,
manteniendo los mismos farmacos que
se hayan usado por via endovenosa has-
ta completar los dias de tratamiento su-
geridos. El tratamiento se interrumpird
cuando dos determinaciones de parasitos
en sangre hayan sido negativas, y siem-
pre y cuando se hayan administrado los
dos antimalaricos.
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Existen otros farmacos con buena ac-
cion antiparasitaria, como por ejemplo los
derivados de las artemisininas, que se ex-
traen de la planta china ginghaosu. Ac-
tualmente la OMS recomienda para el
tratamiento de la malaria en zonas endé-
micas la utilizacion de combinaciones te-
rapéuticas que incluyan derivados de las
artemisininas. Diferentes estudios han
demostrado una eficacia similar a la qui-
nina® al tratar episodios de malaria grave,
incluso en su formulacion rectal™, lo que
abre una via de esperanza para el trata-
miento de la enfermedad en zonas remo-
tas donde no siempre es posible la admi-
nistracion parenteral. Sin embargo, y a
pesar de su rapido modo de accién, no se
han demostrado diferencias significativas
en la reduccion de la mortalidad. Existe
gran expectacion sobre la formulacion
endovenosa de estos farmacos, cuyas
prometedoras cualidades estan pendien-
tes de ser confirmadas®.

Tratamiento de soporte

de las complicaciones

Los cuadros de malaria complicada
necesitaran de un tratamiento de sopor-
te intensivo, frecuentemente en unida-
des especializadas que dispongan de
respiradores y capacidad de realizar dia-
lisis. El tratamiento de soporte en estos
casos puede llegar a ser tan importante
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como el uso correcto de antimaldricos, y
dependera del tipo de complicacion que
se presente. Los casos de hipoglicemia
confirmados deben corregirse de forma
enérgica, con glucosa hipertdnica (al
50%) endovenosa a una dosis de 0,5
g/kg administrada en forma de bolus y
a través de una via venosa central. Se
mantiene posteriormente una glicemia
basal adecuada mediante el uso de una
infusién continua de un suero glucosa-
do al 10%, ajustando los aportes de
otros electrolitos segun las necesidades.

Se postula que las alteraciones hemo-
dindmicas y la acidosis metabdlica que
se observan en muchos casos de malaria
grave son debidas a una situacion de hi-
povolemia relativa®*, por lo que el
aporte moderado de volumen deberia
restaurar la perfusion periférica y dismi-
nuir la acidosis. La reposicion de volu-
men en estos casos todavia es motivo de
controversia, puesto que existe un ries-
go tedrico de agravar una potencial in-
suficiencia cardiaca subyacente, pero los
ultimos estudios realizados reflejan que
esta medida es segura y efectiva®, y que
los coloides como la albimina serian in-
cluso més efectivos que los cristaloides
solos®™. No existe consenso en el papel
que el bicarbonato sddico debe tener en
el tratamiento de los casos agudos de
acidosis metabdlica, por lo que su uso

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VIII. Nimero 29. Enero/marzo 2006



Bassat Orellana Q, y cols. La malaria en el mundo. ; Qué debe saber un pediatra? (Il): diagndstico, prevencion y tratamiento

debe restringirse a aquellos casos en los
que la acidosis es profunda y refractaria
a la reposicion de volumen®. En los ca-
sos donde la acidosis coexiste con una
anemia grave, la mejor manera de res-
taurar el volumen, corrigiendo de forma
simultanea la anemia, es mediante una
transfusion de sangre. En Africa, hasta
un 60% de las muertes por malaria se
producen antes de que la transfusion de
sangre llegue a administrarse™ por lo
que el aporte inmediato de liquidos in-
travenosos como tratamiento inicial y en
espera de la transfusion se convierte en
prioritario®™. En los casos en que la trans-
fusion sea necesaria, debera administra-
se un volumen de 20 ml/kg de concen-
trado de hematies o sangre total de
forma réapida (en unas dos horas) y sin
necesidad de administrar diuréticos de
forma concomitante®.

Las convulsiones deben tratarse con
farmacos anticonvulsivantes, como las
benzodiacepinas o el fenobarbital, aun-
que el uso profilactico de éstos de for-
ma generalizada no se recomienda por
su potencial efecto depresor del centro
respiratorio®. Asimismo, los glucocorti-
coides, cuya accion antiinflamatoria y
efectos beneficiosos sobre ciertos tipos
de edema cerebral parecian prometedo-
res en el tratamiento de la malaria gra-
ve, estan actualmente contraindicados
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al demostrarse que no disminuyen la
mortalidad y conllevan un alto riesgo de
efectos secundarios®.

En casos de parasitemias superiores a
10%, que se acomparien de un cuadro
clinico grave, puede estar indicada la
exanguinotransfusion.

Control de la malaria en paises
endémicos

El tratamiento de los casos sospecho-
s0s 0 confirmados de malaria sigue sien-
do la piedra angular de las estrategias de
control de la malaria. Sin embargo, es
necesario aumentar el uso de medidas
preventivas para conseguir un mayor im-
pacto en el control de la enfermedad.
Cabe diferenciar cuatro grandes estrate-
gias en términos de prevencion: 1) méto-
dos de control de vectores; 2) métodos
para disminuir el contacto hombre-vec-
tor; 3) farmacos para la prevencion y tra-
tamiento de los casos de malaria; y 4) va-
cunas.

Control de vectores

Se basa en el uso de insecticidas, larvici-
das y la gestion medioambiental. Gracias
a estos tres mecanismos, se han conse-
guido salvar millones de vidas en todo el
mundo. El uso del DDT (dicloro-difenil-
tricloroetano) para disminuir los vectores
adultos, la utilizacion de peces Gambusia
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para consumir larvas de Anopheles y los
trabajos de ingenieria civil para reducir los
criaderos de mosquitos fueron claves en
los esfuerzos y éxitos para eliminar la
transmision de malaria en gran parte de la
Europa mediterranea hasta mediados del
siglo XX. El rociamiento intradomiciliario
con insecticidas de depdsito (RIID) sigue
siendo una técnica valida y ampliamente
usada en América Latina y en Asia, aun-
que no en Africa. Por su compleja imple-
mentacion, altos costes, riesgos medio-
ambientales y capacidad de potenciar el
desarrollo de resistencias por parte de los
mosquitos, su uso se limita hoy en dia a
localizaciones y situaciones ecoldgicas
muy especificas.

Métodos para disminuir el contacto

hombre-vector

Se basan en el uso de mosquiteras im-
pregnadas de insecticida (MIl) y en las
medidas bésicas de prevencion de pica-
duras.

Ensayos clinicos aleatorizados han
mostrado que el uso de mosquiteras im-
pregnadas de insecticida reducen la
mortalidad en los nifios menores de cin-
co afios alrededor de un 20% en Afri-
ca®, y que este efecto se mantiene con
el tiempo y en areas de muy alta trans-
mision. Esto contrasta con el fracaso
masivo de las agencias internacionales,
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los gobiernos y la comunidad de salud
publica en la implementacion de esta
medida, dado que menos del 2% de los
africanos duermen actualmente bajo
una red impregnada®, cuyo precio (5
ddlares) sigue siendo caro para la mayo-
ria de familias africanas. Existen actual-
mente mosquiteras impregnadas con
insecticidas de larga duracién (piretroi-
des) que pueden proteger hasta duran-
te cuatro afos, y cuya gran ventaja es
gue no requieren de reimpregnaciones
anuales para mantener su eficacia.

Los repelentes anti-mosquito de apli-
cacién cutanea y eficacia moderada tie-
nen un uso limitado en poblaciones de
zonas endémicas.

Farmacos para la prevencion

y tratamiento

En poblaciones de zonas endémicas
parece ldgico pensar que el uso generali-
zado y mantenido de profilaxis entre los
grupos de mayor riesgo podria tener re-
percusiones beneficiosas sobre la morbi-
mortalidad. Sin embargo, esta eficaz he-
rramienta para el control de la malaria®
es de uso muy limitado como tratamien-
to de por vida de los habitantes de areas
maléricas del Africa subsahariana por va-
rias razones: la falta de farmacos adecua-
dos, la evidencia de que la administra-
cion continuada de un anti-malarico
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eficaz impide el desarrollo de la inmuni-
dad contra la malaria en nifios, el coste,
la falta de sistemas adecuados para man-
tener la administracion de la profilaxis
durante muchos afios a gran porcentaje
de la comunidad y el riesgo percibido de
que se promueve el desarrollo de resis-
tencia farmacoldgica.

Nuevas y creativas estrategias, como
el uso del tratamiento preventivo inter-
mitente en menores de un afio (IPTi,
Intermitent preventive treatment in in-
fants), han permitido superar alguna de
estas limitaciones. El IPTi consiste en la
administracion de tres dosis de un anti-
malarico de vida media larga (como por
ejemplo SP) durante el primer afio de
vida aprovechando las visitas que el lac-
tante realiza al centro de salud para re-
cibir las vacunas del Programa Amplia-
do de Inmunizacion (PAIl), que es
universal. Esta estrategia ha demostra-
do una eficacia del 59% a la hora de
disminuir el riesgo de malaria clinica y
del 50% el de anemia en nifios menores
de un afio en ensayos clinicos realizados
en Tanzania®. Actualmente se esta pro-
bando en lugares con distintas caracte-
risticas epidemioldgicas para evaluar i
es eficaz por igual en todas partes. El
tratamiento preventivo intermitente
también ha mostrado resultados espe-
ranzadores cuando se administra a mu-
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jeres embarazadas a través de las visitas
prenatales (IPTp)* para disminuir los
efectos de la malaria en la mujer y el fe-
to.

Vacunas

Una vacuna eficaz y segura contra la
malaria para nifios de zonas endémicas
seria una herramienta de gran potencial
para contribuir al control de la malaria en
el mundo. Quizas es en este campo es-
pecifico donde la investigacion cientifica
en malaria esta produciendo los mayores
avances. El problema de su financiacién
ha quedado parcialmente cubierto con la
entrada en escena de entidades filantro-
picas como la Fundacion Bill y Melinda
Gates, que han inyectado grandes dosis
de dinero y reactivado el entusiasmo e
interés por la investigacion en malaria,
fundamentalmente a través del estable-
cimiento de exitosas colaboraciones en-
tre el sector pablico y el privado.

El desarrollo de una vacuna anti-ma-
larica es un enorme reto cientifico, debi-
do a la enorme complejidad del parésito
y su ciclo vital. Existen diferentes tipos
de vacunas candidatas de malaria, de-
pendiendo de la fase del ciclo vital con-
tra la que estén dirigidas y la poblacién
que se quiera proteger.

El desarrollo de una vacuna anti-mala-
rica es largo y costoso. Mdltiples vacunas
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candidatas se hallan en diferentes esta-
dios de desarrollo pre-clinico y clinico, la
mas avanzada de todas ellas es la RTSS/
ASO2A, desarrollada y financiada con-
juntamente por GlaxoSmithKline y la
Malaria Vaccine Initiative (MVI). En un
ensayo clinico realizado en mas de dos
mil nifios de entre 1y 4 afios en Mozam-
bique, esta vacuna candidata ha demos-
trado ser segura, inmunogénica y eficaz,
reduciendo los casos de malaria clinica
por P. falciparum en un 30% y los casos
de malaria grave en un 58%%. Los espe-
ranzadores resultados obtenidos en este
ensayo confirman que el desarrollo de
una vacuna eficaz para nifios de zonas
endémicas es posible y esta cada dia més
cerca. Los proximos afos seran cruciales
para la obtencion de una de las vacunas
mas esperadas.

Prevencion de la malaria en el nifio
viajero

Se recomienda el uso de mosquiteras
impregnadas de insecticida en nifios
viajeros a zonas endémicas asi como el
uso de repelentes cutaneos. Se debe re-
cordar que los que contienen DEET
(dietil etoluamida) a una concentracion
del 40%, recomendados para adultos,
no pueden utilizarse en nifios por su po-
tencial toxicidad; existen formulaciones
pediatricas.
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Hoy dia se puede viajar de manera se-
gura a zonas de alta endemicidad mala-
rica gracias a la quimioprofilaxis antipa-
ladica. Se recomienda que todas las
personas, y en especial los nifios, que
viajen a zonas endémicas de malaria
realicen quimioprofilaxis. Esta debera
hacerse con el farmaco o combinacion
de farmacos més adecuado para la zona
que se vaya a visitar y que mejor se
adapte a la idiosincrasia del viajero. El
farmaco se debera iniciar unos dias an-
tes del viaje, con el objetivo de alcanzar
buenos niveles en sangre al llegar al lu-
gar de destino, y se prolongara en ge-
neral hasta cuatro semanas después del
regreso, para cubrir el periodo de incu-
bacion de una posible picadura infectiva
recibida en los ultimos dias del viaje. El
consejo al nifio viajero debera incluir re-
comendaciones especificas sobre qué
farmaco tomar segun el peso del nifio y
las potenciales contraindicaciones. La
Tabla Il muestra las caracteristicas prin-
cipales de los farmacos utilizados para
quimioprofilaxis malarica en pediatria.
Las recomendaciones son dadas en fun-
cion de la clasificacion de la OMS, que
divide las zonas endémicas por letras,
siendo los parasitos de la zona A sensi-
bles a cloroquina, los de la zona B resis-
tentes a cloroquina, y los de la zona C
ademas a mefloquina.
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Condicionantes que dificultan
el control de la enfermedad
en el mundo y perspectivas futuras

Los casos de malaria importada repre-
sentan una insignificante fraccion de los
350 a 500 millones de episodios clinicos
de paludismo anuales. Los principales
problemas en el control de la malaria
actualmente son: 1) la creciente resis-
tencia por parte de los parasitos a los
farmacos usados habitualmente; 2) la
falta de alternativas terapéuticas efica-
ces y baratas en el horizonte; 3) las
enormes dificultades para hacer llegar a
quienes mas los necesitan los farmacos
para tratar episodios; y 4) las dificulta-
des econdmicas, sociales y politicas para
implementar a gran escala estrategias
preventivas (mosquiteras impregnadas
con insecticidas, etc.).

A pesar de la aparicion de nuevas tera-
pias eficaces como los derivados de la ar-
temisinina, el uso de farmacos con altas
resistencias como la cloroguina sigue
siendo generalizado en los paises més po-
bres, debido al alto coste de los primeros.
Los gobiernos de los paises en vias de de-
sarrollo presupuestan una media de unos
20 dolares per cépita y afio (6 ddlares en
el Africa subsahariana) para la totalidad
de la atencion sanitaria y los programas
de salud de sus ciudadanos, por lo que
parece l6gico que el prohibitivo precio de
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los nuevos antimalaricos contribuya a que
los gobiernos de los paises mas necesita-
dos se resistan a cambiar sus politicas na-
cionales de tratamiento antimalérico, a
pesar de las fuertes criticas lanzadas por la
comunidad cientifica internacional. La
cloroquina (menos de 0,11 céntimos de
dolar por tratamiento) o el SP (0,14 cénti-
mos de dolar por tratamiento) cuestan
una séptima parte del coste de las alter-
nativas farmacolégicas mas nuevas, y un
1-2% del coste de los farmacos que se
suelen usar en el mundo desarrollado®.
Una posible manera creativa de resolver
el problema seria el establecimiento de
precios diferentes para el mismo produc-
to segln la zona del mundo para la que
estuviese destinado.

La investigacion en enfermedades que
afectan Unicamente a paises pobres no es
rentable para la industria farmacéutica,
que no invierte en ella. Prueba de ello es
que sblo 16 de los 1.393 nuevos farma-
cos patentados en el mundo entre 1975y
1999 eran medicamentos para el trata-
miento de enfermedades tropicales”, y
s6lo 4 de ellos para malaria. Existe un de-
sequilibrio importantisimo entre los pro-
blemas de salud predominantes en el
mundo y el dinero y esfuerzo destinados
a la investigacion en éstos. Es la llamada
“brecha 10/90”, que explica que Unica-
mente un 10% del dinero invertido en in-
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vestigacion biomédica a nivel mundial se
destina a los problemas sanitarios del
90% de la poblacion mundial®. Los pai-
ses de renta alta deben asumir responsa-
bilidades y reorientar sus estrategias de
investigacion de manera gue aporten so-
luciones globales para problemas que ac-
tualmente también son globales. Asimis-
mo, es imprescindible que los cientificos
de los paises que mas sufren los estragos
de la malaria, notablemente los africanos,
asuman también su responsabilidad, se
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