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Resumen

El paludismo se mantiene en 2070 como uno de los grandes problemas de salud ptblica a
nivel global. Endémico en 108 paises del mundo, causa a dia de hoy 250 millones de episodios
clinicos y 863 000 muertes anuales, principalmente en el continente africano.

El incremento en la ultima década de los fondos internacionales destinados a financiar ac-
tividades de control del paludismo ha condicionado un despliegue sin precedentes de herra-
mientas de control disponibles. Asi, millones de redes mosquiteras han sido distribuidas entre
las poblaciones mds vulnerables de Africa, y nuevos farmacos mds potentes y eficaces han re-
emplazado en todos los paises endémicos a los que habian quedado obsoletos. Como resultado
de estos esfuerzos, y por primera vez en muchos afios, estamos asistiendo a un cambio en las
tendencias epidemioldgicas de esta enfermedad, con una disminucién de su incidencia global
y, como consecuencia, una reduccién de su morbimortalidad asociada. Estos progresos han es-
poleado a la comunidad cientifica a replantear de nuevo la posibilidad de erradicar esta enfer-
medad a nivel global. Sin embargo, y a pesar del optimismo imperante, este objetivo serd im-
posible sin la aparicion de herramientas de control nuevas y mds eficaces, y no parece realista
plantearlo a corto plazo. Estos esfuerzos deberdn acompafiarse de una agenda cientifica de in-
vestigacion que sirva a la vez de guia para el disefio de nuevas intervenciones, pero también de
mecanismo de monitorizacién de los progresos obtenidos. Para que el paludismo sea erradica-
do, también serd necesario mantener un compromiso a largo plazo acompafiado en paralelo de
grandes esfuerzos para reforzar los fragiles sistemas de salud existentes en los paises donde la
enfermedad es un problema.

Este articulo intentard revisar el estado actual del paludismo, en el nuevo contexto de los
esfuerzos por su eliminacion global.

Palabras clave: Paludismo. Malaria. Prevencion. Erradicacion. Diagndstico. Fdrmacos anti-
paltdicos. Artemisininas. Salud global. Nifios.

Quique Bassat, quique.bassat@cresib.cat
Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacién con la preparacion y publicacién de este articulo.
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Malaria in the world in 2010: What's new about this old scourge?

Abstract

Malaria remains in 2070 a major global public health problem. The disease is endemic in
108 countries around the world, causing up to 250 million clinical episodes and 863,000 de-
aths annually, mainly in Africa.

In the last decade, the increase of international funding available to finance malaria con-
trol activities has conditioned an unprecedented uptake of the different control tools availa-
ble. Thus, millions of mosquito nets have been distributed among the most vulnerable popu-
lations in Africa, and new more potent and effective drugs have replaced those that had
become obsolete in most endemic countries. As a result of these efforts, and for the first time
in many years, we are witnessing a change in the epidemiology of this disease, with a decrease
in its overall impact, and consequently a reduction in its associated morbidity and mortality.
These developments have encouraged the scientific community to reconsider the possibility of
eradicating the disease globally. However, despite the prevailing optimism, this goal will be
impossible without the development of new and more effective control tools, and does not
seem realistic to envisage them in the short-term. These efforts must be accompanied by a
scientific research agenda that will serve both as a guideline for the design of new interven-
tions, and also as a mechanism for monitoring the progress made. If malaria is to be eradica-
ted, long-term commitments will be necessary, in parallel with greater efforts to strengthen
the fragile health systems in countries where the disease is a problem.

This article reviews the malaria situation in the light of the current efforts for its global eli-
mination.

Key words: Malaria. Prevention and control. Eradication. Diagnosis. Antimalarials. Arte-
misinins. Global health. Children.

El paludismo en el mundo: nacionales han invertido esfuerzos nota-
magnitud del problema bles en actualizar la descripcion de la dis-

Los datos recopilados por la Organiza-  tribucién geogréfica de la enfermedad™.
cion Mundial de la Salud acerca de la  El Africa subsahariana es la zona que su-
morbimortalidad asociada a paludismo  fre sus consecuencias de manera mas
durante el afio 2009" confirman que esta  desproporcionada, con aproximadamen-
enfermedad sigue siendo uno de los  te un 85% de todos los casos y hasta un
principales problemas de salud publica a ~ 89% de todas las muertes, y en este con-
nivel global. Endémico en 108 paises del tinente siete paises (Republica Democra-
mundo, donde cerca de 3000 millones  tica del Congo, Etiopia, Kenia, Nigeria,
de persones viven expuestas a infectar-  Sudan, Tanzania y Uganda) concentran
se?, esta enfermedad causa cerca de 250  hasta dos terceras partes de todos los ca-
millones de episodios clinicos y 863 000  sos'. En los paises donde el paludismo es
muertes anuales’. Varias iniciativas inter- ~ endémico, los nifios pequefios y las mu-
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jeres embarazadas son los dos grupos
poblacionales més vulnerables. Asi, un
85% de todas las muertes se produce en
la edad pediatrica’, de forma que cada
45 segundos muere un nifio africano por
esta enfermedad, una estadistica verda-
deramente intolerable.

Pero a pesar de la crudeza de estas ci-
fras, no todo son malas noticias en lo que
se refiere a esta enfermedad. En los Ulti-
mos cinco afios, la incidencia global de
paludismo ha disminuido de forma pro-
gresiva, de forma que muchos paises han
visto reducidos de forma significativa no
solo el nimero de casos, sino también las
muertes atribuibles a paludismo y, como
consecuencia directa, la mortalidad infan-
til total. A principios del siglo xx, se esti-
mo que el paludismo era responsable de
un 8% de las muertes en menores de cin-
co afios a nivel global, y de hasta un 20%
en el continente africano®, si bien esta ci-
fra actualmente se ha reducido a un
16%’. Entre los afios 2000 y 2008, una
tercera parte de los paises endémicos (9
en Africa y 29 en otros continentes) do-
cumentaron una reduccion de la inciden-
cia de paludismo superior al 50%", siendo
estos cambios detectables incluso en pai-
ses africanos con historia de alta transmi-
sion®®. El impacto inmediato que el des-
censo del paludismo conlleva en las tasas
de mortalidad infantil refleja la importan-
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cia que supone controlar esta enferme-
dad de cara a cumplir los objetivos del mi-
lenio, entre los que destaca, por su ambi-
cién, el que postula una disminucion en
dos terceras partes de la mortalidad in-
fantil global antes del afio 2015™.

Progresos en el control del paludismo
A pesar de la naturaleza ciclica del pa-

ludismo, que podria explicar variaciones

periodicas de su incidencia, parece co-

rrecto asumir que la disminucién de la in-
cidencia global y, en particular, los cam-
bios a los que estamos asistiendo en el
continente africano, se deben a la mejo-
ria en el acceso e implementacién de las
herramientas de control de la enferme-
dad. Actualmente, las estrategias utiliza-
das para luchar contra el paludismo se
centran en un diagnostico precoz, el tra-
tamiento de los episodios agudos y la
prevencién de nuevos casos.

Los métodos preventivos disponibles
actualmente se basan en el control vec-
torial, e incluyen el uso de redes mosqui-
teras impregnadas de insecticida de larga
duracion, el rociamiento intradomiciliario
con insecticidas y el uso de larvicidas y
otras medidas medioambientales para
evitar la proliferacion de mosquitos en
aguas estancadas.

El diagnéstico y tratamiento de los epi-
sodios agudos de forma répida y con un

Revista Pediatria de Atencion Primaria ¢ Vol. XII. N.° 48. Octubre/diciembre 2010
Rev Pediatr Aten Primaria. 2010;12:685-700



Lanaspa M, y cols. La malaria en el mundo en 2010: ;qué hay de nuevo acerca de esta vieja enfermedad?

antipaltdico altamente eficaz permite
disminuir las consecuencias de la infec-
cion a nivel individual, y sirve también
para evitar la posterior diseminacién de
la enfermedad.

Los progresos en el control de la enfer-
medad han empezado a observarse a
medida que la financiacién de estas acti-
vidades de control, dependiendo funda-
mentalmente de ayudas externas, se ha
visto garantizada. El esfuerzo de la comu-
nidad internacional y de las agencias fi-
nanciadoras ha sido notable, y en los dlti-
mos afios los fondos para la lucha contra
el paludismo se han quintuplicado, pa-
sando de 0,3 billones de ddlares estadou-
nidenses en el afio 2003, a los cerca de
1,7 billones en el ano 2008""". Como
consecuencia del aumento de los fondos
para el control del paludismo, los paises
han podido incrementar de forma masiva
la disponibilidad de estas herramientas.
Asi, casi 140 millones de redes mosquite-
ras han sido distribuidas en paises africa-
nos en el bienio 2006-2008, logrando
que hasta un 24% de todos los nifios
menores de cinco afios del continente
durmieran cada noche protegidos'. Los
test diagndsticos rapidos (RDT), disefia-
dos para suplantar al diagnostico presun-
tivo clinico, también estan siendo distri-
buidos de forma masiva, garantizando asi
una confirmacién parasitolégica antes del
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uso de cualquier farmaco antipalddico.
Finalmente, las combinaciones derivadas
de las artemisininas, recomendadas por la
OMS para el tratamiento de los episodios
de malaria no complicada, han sido ya
adoptadas por la totalidad de paises en-
démicos de Africa, y estan siendo imple-
mentadas progresivamente, remplazan-
do a farmacos como la cloroquina o la
sulfadoxina-pirimetamina, cuya utilidad
en los Ultimos afios se habia visto mer-
mada por la aparicion de resistencias por
parte del parasito.

La aplicacion de estrategias integradas,
basadas en la combinacion de todas estas
herramientas de control, ha contribuido
decisivamente al descenso de la inciden-
cia del paludismo, pero estamos todavia
muy lejos de poder garantizar una cober-
tura universal de las intervenciones en los
paises de mayor transmision, tal y como
se propuso alcanzar en el afio 2010 en la
progresion hacia el cumplimiento de los
objetivos del milenio.

El camino hacia la erradicacion

Los progresos observados en el control
del paludismo en los Gltimos afios han in-
centivado a la comunidad cientifica a

plantearse la erradicacién de esta enfer-
medad como una realidad que debe con-
siderarse. Esta posibilidad, considerada ta-
bu después del fallido experimento de la
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campafia global de erradicacién liderada
por la OMS en los afios 50-60 del siglo
pasado, ha vuelto a las agendas cientificas
centrando la atencién publica internacio-
nal™". En el afio 2008, la iniciativa Roll
Back Malaria, apoyando un llamamiento
de la Fundacion Bill y Melinda Gates, de-
claraba que la erradicacion era una obliga-
cién moral para la comunidad internacio-
nal y sugeria por tanto que se convirtiese
en el objetivo final de los esfuerzos. Asi,
los paises endémicos debian trabajar para
pasar de la fase de control a la fase de eli-
minacion, y para ello proponian un plan
de accion global para el paludismo
(GMAP, de sus siglas en inglés) que defi-
nia los hitos a cumplir®. La transicion del
control a la eliminacion representa un reto
formidable, y, por encima de todo, implica
un cambio de paradigma notable, puesto
que ya no se trata de luchar contra la en-
fermedad sino que hay que eliminar hasta
el Ultimo parésito para evitar la minima
posibilidad de transmision. En la actuali-
dad, diez paises estan implementando
programas nacionales de eliminacion, y
otros seis estdn en la fase de preelimina-
cién, tal y como define el GMAP. Otros
nueve paises (Armenia, Bahamas, Egipto,
Jamaica, Marruecos, Oman, Rusia, Siria y
Turkmenistan) han conseguido interrum-
pir la transmision y se encuentran a un pa-
so de la eliminacién, en la fase que se

689

conoce como prevencion de la reintroduc-
cién'. Los requisitos de la OMS para certi-
ficar la eliminacion del paludismo en estos
paises incluyen permanecer en esta fase,
garantizando la no aparicién de nuevos
casos autdctonos durante un minimo de
cinco afios. A pesar de los notables pro-
gresos descritos en algunos paises en este
sentido, debemos ser prudentes y realis-
tas, asumiendo que la erradicacion del pa-
ludismo no puede, en ninglin caso, plan-
tearse como un objetivo a corto plazo, ni
realizarse Unicamente con las herramien-
tas de control actuales. La agenda cientifi-
ca deberd por tanto incluir la investigacion
sobre nuevos métodos diagndsticos, pre-
ventivos y de manejo clinico, proponer en
paralelo estrategias innovadoras para im-
plementarlos en aquellos paises donde el
paludismo se mantenga endémico y en
paralelo prever medidas para reforzar los
fragiles sistemas de salud existentes.

El renacer de Plasmodium vivax

y la aparicion de Plasmodium knowlesi
Debido a la gravedad de los cuadros

causados por P. falciparum, y a que esta

especie es responsable de la gran mayoria

de las muertes por paludismo en el mun-
do, es comprensible que historicamente
se haya producido una cierta desatencion
al resto de especies causantes de paludis-
mo, y en particular a Plasmodium vivax.

Revista Pediatria de Atencion Primaria ¢ Vol. XII. N.° 48. Octubre/diciembre 2010
Rev Pediatr Aten Primaria. 2010;12:685-700



Lanaspa M, y cols. La malaria en el mundo en 2010: ;qué hay de nuevo acerca de esta vieja enfermedad?

Sin embargo, en los ultimos afios, y coin-
cidiendo con el cambio de paradigma an-
teriormente citado, el interés por P. vivax
entre la comunidad cientifica ha renacido,
poniéndose en entredicho algunos dog-
mas establecidos como el de su supuesta
“benignidad"™*. Asi, una revision de la
bibliografia reciente confirma que esta es-
pecie también produce episodios graves
que pueden poner en peligro la vida del
paciente, a pesar de que este hecho ocu-
rra con mucho menor frecuencia que en
las infecciones por P. falciparum™?, y sin
haberse entendido todavia cuéles son los
mecanismos fisiopatoldgicos” que causan
cuadros indistinguibles de los causados
por P. falciparum. La investigacion enfo-
cada a esta especie se ha multiplicado de
forma exponencial, con el objetivo de
describir mejor su epidemiologia y su dis-
tribucion geogréfica®, asi como sus prin-
cipales manifestaciones clinicas. P. vivax
tiene la capacidad, al igual que P. ovale,
de crear reservorios durmientes en el hi-
gado, llamados hipnozoitos, capaces de
reactivar en cualquier momento y duran-
te periodos que pueden hacer perdurar
durante afos la infeccion inicial, rei-
niciando asi un episodio clinico que re-
querird tratamiento. Dado que para la eli-
minacion de los hipnozoitos tnicamente
existe un farmaco registrado con activi-
dad demostrada —la primaquina-, es
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comprensible que la lucha contra esta es-
pecie conlleve dificultades afiadidas con-
siderables. Entender la biologia de los hip-
nozoitos, asi como los condicionantes de
su reactivacion, y desarrollar nuevos far-
macos activos o vacunas contra este esta-
dio del ciclo vital de esta especie, son al-
gunas de las prioridades de la
investigacion en el nuevo contexto de la
erradicacion”’.

Por otro lado, en los Ultimos afios, una
especie de Plasmodium que Unicamente
afectaba a los primates —Plasmodium
knowlesi-, ha sido afiadida a las cuatro
especies tradicionalmente consideradas
causantes de patologia en los humanos.
Esta zoonosis®, detectada en zonas sel-
véticas muy especificas de Malasia, Indo-
nesia y Filipinas, se caracteriza por cua-
dros clinicos potencialmente graves,
pudiendo incluso poner en peligro la vida
de los pacientes®®. Aunque los casos
descritos son todavia anecdoéticos, es
preciso entender qué mecanismos han
propiciado este salto del huésped animal
al humano, y qué factores condicionan
su hipotética mayor virulencia.

Novedades en el diagndstico,
tratamiento y prevencion

Diagnéstico
El diagndstico del paludismo ha sufrido
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en los Ultimos cinco afios un cambio radi-
cal, de consecuencias muy positivas para
aquellos paises donde la enfermedad es
mas prevalente. Hasta hace poco tiem-
po, el método de referencia habitual-
mente utilizado para el diagnostico de
esta enfermedad se basaba en la visuali-
zacién mediante el uso de microscopia
optica, de las formas heméticas de Plas-
modium en una muestra de sangre del
paciente. Esta técnica tiene multiples
ventajas, ya que permite la identificacién
de la especie infectante, asi como la
cuantificacién del grado (y por tanto de
la gravedad) de la parasitacion, y la eva-
luacion de la respuesta al tratamiento al
comparar muestras seriadas. Sin embar-
go, la microscopia es una técnica cara,
metodolégicamente laboriosa y que ade-
mas requiere electricidad, siendo Unica-
mente realizable por personal formado
especificamente en su interpretacion,
motivos por los cuales su uso en la ma-
yoria de centros de salud de paises endé-
micos ha brillado por su ausencia. Por es-
tos motivos, el diagndstico de paludismo
se ha basado tradicionalmente en la pre-
sencia de fiebre, principal manifestacion
clinica definitoria del paludismo. Durante
décadas, por tanto, el manejo del palu-
dismo ha sido empirico, basado en crite-
rios clinicos mas que en una confirma-
cién parasitologica. Este diagnodstico y
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tratamiento presuntivo, altamente ex-
tendido en los paises endémicos, com-
pensaba su baja especificidad con un alti-
simo valor predictivo positivo, debido a
la gran proporcién en zonas endémicas
de episodios febriles debidos a esta en-
fermedad® . En el contexto de disminu-
cién de la incidencia de los casos de palu-
dismo en muchos paises, las fiebres
atribuibles a paludismo también se han
visto reducidas, con lo que el diagndstico
presuntivo es cada vez més inadecua-
do*. Si a esto le sumamos la conviccion
de que el uso indiscriminado de antipalu-
dicos puede ser un factor determinante
en la aparicion de resistencias por parte
del parasito y, por tanto, de su futura
inutilizacién, se entiende que la OMS re-
comiende actualmente la confirmacion
parasitolégica previa al uso de cualquier
antipaludico. Y hubiese sido imposible
poner en préctica esta recomendacion
sin la aparicién de los test de diagnostico
rapido (RDT), que han irrumpido en las
zonas endémicas provocando una verda-
dera revolucién diagnéstica®. Estos test
basados en técnicas inmunocromatogra-
ficas de deteccion de antigenos del para-
sito en sangre, son de utilizacion sencilla,
tienen una alta sensibilidad y especifici-
dad y no precisan de microscopio, por lo
que son ideales para la confirmacion pa-
rasitologica en zonas rurales®”. Los test
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de ultima generacién permiten, ademds,
la diferenciacion de especie, siendo capa-
ces de discriminar adecuadamente entre
una infeccién por P. falciparum o P. vi-
vax®. Los grandes esfuerzos realizados
para mejorar su distribucion han contri-
buido a un aumento espectacular del nu-
mero de RDT utilizados en las zonas
endémicas, pasando de ser usados anec-
déticamente en el afio 2005, a emplear-
se en hasta un 22% de todos los casos
de sospecha de paludismo en el conti-
nente africano en el afio 2008™. Su pre-
cio, inicialmente otro problema en su
implementacion masiva, se ha visto re-
ducido a niveles asequibles, siendo ahora
su uso considerado coste-efectivo a la
hora de decidir el manejo del paciente®.

Uso de farmacos para el tratamiento

y la prevencion

El paludismo es el paradigma del dese-
quilibrio entre una altisima morbimortali-
dad asociada y los escasos recursos desti-
nados a la investigacion de farmacos
para tratarlo®. Hasta hace pocos afios, la
inversion en el desarrollo de antipaludi-
cos era anecdética, y se confiaba el con-
trol global de la enfermedad a un niime-
ro reducido de farmacos. La aparicion y
rapida diseminacion global de resisten-
cias parasitarias a estos farmacos, y nota-
blemente por parte de P. falciparum a la
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cloroquina, piedra angular del control de
la enfermedad en la segunda mitad del
siglo XX, condicioné una situacion de va-
cio terapéutico con un consiguiente au-
mento de la mortalidad por paludismo
en los paises endémicos*’. Como conse-
cuencia de esto, y para apoyar el desa-
rrollo de nuevos farmacos antipaltdicos,
nacié en 1999 la fundacién sin animo de
lucro Medicines for Malaria Venture
(MMV), con el objetivo de reducir la car-
ga de enfermedad causada por el palu-
dismo en los paises endémicos a través
del descubrimiento, desarrollo y facilita-
cién de nuevos farmacos antipaltdicos
eficaces y asequibles”. Esto ha resultado
en un renovado impetu en el desarrollo
de nuevos farmacos, hallandose multi-
ples productos en diferentes fases de de-
sarrollo. Quizés los mas notables son
aquellos derivados de la milenaria planta
Artemisia annua, o artemisininas, ya uti-
lizados para el tratamiento de las fiebres
desde hace siglos, pero solo reciente-
mente producidos de forma semisintéti-
ca. Como ocurre de forma habitual en
otras enfermedades infecciosas, donde la
combinacién farmacoldgica ha sido utili-
zada como Unica via de escape frente al
desarrollo de resistencias farmacolégicas,
la comunidad cientifica propuso el uso de
terapias combinadas para el tratamiento
del paludismo. La logica de esta propues-
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ta era combinar un derivado de las arte-
misininas, farmacos con alta eficacia pero
vida media muy corta, con otro formaco
de vida media més larga. La terapia com-
binada con artemisininas (ACT) protege-
ria asi a las artemisininas frente al desa-
rrollo de resistencias®. En el afio 2004, la
OMS oficializd esta recomendacion,
anunciando que el tratamiento de elec-
cién de los casos de paludismo no com-
plicado por P. falciparum debia basarse
en las ACT. En la actualidad, los 45 paises
endémicos del continente africano ya tie-
nen como primera linea de tratamiento a
las ACT'". A pesar de estos cambios en las
politicas de salud, se estima que el acceso
alas ACT en Africa sigue siendo muy ba-
jo, y un estudio de la OMS en 13 paises
africanos confirmé que menos del 15%
de los nifios menores de cinco afios con
fiebre y sospecha de paludismo los reci-
bieron’.

En sus nuevas recomendaciones para el
tratamiento del paludismo (2010), la
OMS amplia las ACT recomendadas a los
siguientes cinco productos: artemether-
lumefantrina (AL, Coartem®), artesunato-
amodiaquina (AS-AQ, Coarsucam®),
artesunato-mefloquina (AS-MQ), artesu-
nato-sulfadoxina-pirimetamina (AS-SP) y
dihidroartemisinina-piperaquina (DHA-
PQP, Eurartesim® o Artekin®)™. Una sexta
combinacion, artesunato-pyronaridina
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(Pyramax®) todavia no ha sido recomen-
dada formalmente por la OMS, aunque
diversos ensayos clinicos han mostrado
resultados prometedores*™*.

Dado que las artemisininas son la ulti-
ma familia de farmacos que mantienen
su eficacia incluso frente a parasitos mul-
tirresistentes, es altamente prioritario evi-
tar que aparezcan resistencias y que es-
tas se diseminen. Desgraciadamente, los
primeros indicios de resistencia a estas
drogas han sido ya documentados en va-
rios paises del sudeste asiatico**. En este
sentido, la OMS ha puesto en marcha
una agresiva campafia de vigilancia de la
aparicién de resistencias y de contencion
de su diseminacion, recomendando a su
vez la prohibicion de la venta de mono-
terapias de artemisininas, ya que su uso
indiscriminado en muchos paises del su-
deste asidtico ha sido relacionado con la
posible aparicion de resistencias'"**.

Para el tratamiento de Plasmodium
vivax, la cloroquina sigue siendo el far-
maco de eleccién en aquellos paises
donde no se han detectado tasas impor-
tantes de resistencia a este farmaco,
aunque algunos paises han introducido
ya las ACT como tratamiento de elec-
cion independientemente de la especie
infectante. A diferencia del tratamiento
de P. falciparum, en estos casos es
siempre necesario complementar el tra-
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tamiento con un farmaco hipnozoitici-
da, para evitar las recaidas secundarias a
los estadios durmientes intrahepaticos.
Como ya se ha mencionado anterior-
mente, el tnico farmaco disponible ac-
tualmente es la primaquina, con peli-
grosos efectos secundarios hemoliticos
en aquellos pacientes con déficit de la
enzima G6PDH. Como alternativa, se
halla en avanzado estado de desarrollo
la tafenoquina, con actividad similar a la
primaquina pero con una accion mucho
mas rapida, permitiendo un tratamiento
de tres dias en vez de 14, aunque po-
tencialmente responsable de problemas
similares de seguridad a los causados
por la primaquina®.

Las ACT en sus formulaciones parente-
rales han demostrado una mayor eficacia
que la quinina parenteral en el trata-
miento del paludismo grave, disminu-
yendo de forma significativa la mortali-
dad asociada a malaria grave tanto en
adultos asiaticos™ como —-mads reciente-
mente- en nifios africanos®’. Por este
motivo, la OMS que ya recomendaba el
uso de artesunato intravenoso en adultos
con casos de paludismo grave estd ac-
tualmente considerando la posibilidad de
ampliar esta recomendacion a la edad
pediatrica.

Finalmente, cabe destacar que los far-
macos antipaltdicos pueden usarse tam-
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bién en estrategias preventivas, y no so-
lo terapéuticas. La profilaxis continuada
es una estrategia logisticamente inviable
en 4reas endémicas, expone el farmaco
utilizado al rapido desarrollo de resisten-
cias, y condiciona invariablemente inter-
ferencias en el desarrollo de la inmuni-
dad natural adquirida frente a esta
infeccién, el tinico mecanismo protector
natural frente a los riesgos de la enfer-
medad. Sin embargo, la administracion
de farmacos antipaltdicos a través de in-
novadores esquemas preventivos, como
por ejemplo el tratamiento intermitente
preventivo (IPT), consistente en la admi-
nistracién de varias pautas completas de
tratamiento antipaltdico separadas en el
tiempo, son actualmente consideradas
una excelente aportacién a la lucha con-
tra la enfermedad. El aprovechamiento
de los contactos rutinarios con los servi-
cios de salud en el contexto de las visitas
antenatales (embarazadas) o de vacuna-
cion (lactantes), permite una aplicabili-
dad a gran escala en aquellas poblacio-
nes mas vulnerables. El tratamiento
preventivo en mujeres embarazadas es
una recomendacién implementada hace
afios en muchos de los paises africanos
con alta endemicidad para P. falcipa-
rum?, y tiene repercusiones positivas
tanto en la madre embarazada como en
el crecimiento fetal y riesgo de supervi-
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vencia inicial del recién nacido”. La in-
troduccion en los programas de control
del paludismo del tratamiento intermi-
tente preventivo para lactantes acaba de
ser recomendada por la OMS, como re-
sultado de una alta eficacia demostrada
en multiples ensayos clinicos*, aunque
todavia no se ha empezado a implemen-
tar de forma generalizada. Otras estra-
tegias preventivas, como la administra-
ciéon en masa de drogas (MDA), muy
utilizada en la primera campafia de erra-
dicacién, aunque posteriormente aban-
donada, han sido reactivadas para con-
tribuir a la eliminacion en focos donde la
transmision es intensa pero localizada.
Seran necesarios estudios que eluciden
cuéles son los farmacos més adecuados
para esta estrategia y en qué momento
deben aplicarse*.

Desafios futuros de la investigacion
Para que la erradicacion sea posible, y

en un marco temporal realista, debere-
mos asistir a grandes cambios en las es-
trategias de control, y esperar nuevas
herramientas antipaltdicas altamente
efectivas y facilmente implementables.
En este sentido, la aparicion de una va-
cuna antipaludica eficaz significaria un
adelanto formidable en la lucha contra la
enfermedad y su posterior eliminacion.
La vacuna RTS,S/AS02A, desarrollada y
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financiada conjuntamente por Glaxo-
SmithKline y la Malaria Vaccine Initiative
(MVI) ha sido hasta la fecha la unica
candidata que ha demostrado una efica-
cia moderada pero mantenida en el
tiempo contra la infeccién y la enferme-
dad clinica®*, tanto en lactantes como
en nifios hasta cinco afios de edad. Por
este motivo, se esta realizando actual-
mente un gran ensayo clinico de fase IlI
que constituye el Ultimo paso necesario
previo a su registro ante las autoridades
regulatorias internacionales. El registro
en los proximos afios de esta primera
vacuna y su posterior implementacion a
través de los programas ampliados de
vacunacion significard con seguridad un
hito historico, pero en ningln caso po-
drd sustituir a los métodos de control ac-
tualmente disponibles o a la necesidad
de desarrollar nuevos®. Serd necesario
seguir investigando para desarrollar una
nueva generacion de vacunas con una
mayor eficacia, que también protejan
contra la infeccién de otras especies de
Plasmodium, y que sean aplicables a
otros grupos vulnerables como las muje-
res embarazadas o los adultos sin inmu-
nidad previa adquirida.

El camino hacia la eliminacion tam-
bién conllevard cambios conceptuales
del enfoque de las estrategias antipalu-
dicas. Asi, coincidiendo con la disminu-
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cion de la incidencia de la enfermedad,
debera producirse una transiciéon desde
los esfuerzos actuales enfocados predo-
minantemente a la reduccién de la mor-
bilidad y mortalidad, hacia la introduc-
cion de estrategias disefiadas para
interrumpir la transmisién de la infec-
cion, independientemente de la presen-
cia o no de sintomatologia clinica de los
portadores de estos pardasitos. Farma-
cos* o vacunas® con un efecto especifi-
co sobre la transmisién mediada por
vectores de un individuo infectado a
otro serian de especial utilidad en la eli-
minacion del paludismo.

Por ultimo, la comunidad cientifica no
puede olvidar el impacto que la irrup-
cién de otras enfermedades infecciosas
esta teniendo sobre la epidemiologia del
resto de causas de mortalidad infantil a
nivel global. La pandemia del VIH/SI-
DA, que ha afectado de forma despro-
porcionada al continente africano, ha
condicionado en algunos casos verda-
deros cambios en la epidemiologia y
gravedad de algunas infecciones, princi-
palmente las bacterianas®. Aunque la
interaccion entre el paludismo y el VIH
no ha sido todavia bien establecida®*,
existe suficiente evidencia que induce a
pensar que el control de una enferme-
dad pueda contribuir positivamente al
de la otra.
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Conclusiones

Los importantes cambios vividos en
los dltimos afios en relacion a la dismi-
nucién de la incidencia del paludismo en
el mundo, asi como a la disponibilidad y

capacidad de implementacién de nuevas
y mas eficaces herramientas de control,
han condicionado una situacion de opti-
mismo desmesurado que ha generaliza-
do la idea de que la eliminacion del palu-
dismo es posible y serd una realidad a
corto plazo. La comunidad cientifica de-
be ser prudente, realista y no repetir los
mismos errores del pasado, que conde-
naron al fracaso a la primera campafa
global de erradicacién®. En este sentido,
el esfuerzo hacia la erradicacién debe ir
acompafiado de una agenda de investi-
gacion pormenorizada que sirva de guia
para la evaluacién de nuevos métodos y
estrategias, y que al mismo tiempo do-
cumente y monitorice los avances obte-
nidos. La erradicacion no serd posible sin
un esfuerzo generalizado a nivel global y
requerird una inversion y un compromi-
so a largo plazo, no solo en medidas de
tratamiento y control sino en el refuerzo
de los sistemas de salud sin los cuales la
adecuada implementacién de las medi-
das comentadas es casi imposible. El
paludismo no conoce fronteras, y un fra-
caso en su control en un estado condi-
cionaria sin duda la reaparicion del pro-
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blema en los estados vecinos, por lo que
estos esfuerzos deberan mantenerse o
incluso reforzarse en cada pais donde
exista transmision a pesar de que la en-
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