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RESUMEN

Durante la década de 1990 el Per experimenté la reemergencia de la malaria en la cuenca amazénica y la costa norte de su territorio;
observandose simultdneamente la aparicién y extension de resistencia del Plasmodium falciparun a los medicamentos antimalaricos en
ambas areas geograficas. El Ministerio de Salud respondi6 al problema fortaleciendo las medidas de control disponibles y llevando a
cabo una serie de estudios para precisar mejor la extension geografica y intensidad de la resistencia a los antimalaricos, con el objetivo
de revisar y adecuar la politica de tratamiento para enfrentar esta situacion sanitaria emergente en el pais. Se presenta una revision del
proceso de cambio de la politica de tratamiento de la malaria entre 1990 y 2001 por el Ministerio de Salud del Pert, cuando decidid
implementar una nueva terapia de combinacion que incluye un medicamento de la familia de las artemisininas para el tratamiento de P.
falciparum. Con este cambio en la politica del tratamiento antimalarico, el Per( es actualmente el primer pais en las Américas en utilizar la
terapia de combinacién con artemisininas como tratamiento de primera linea para P. falciparum no complicado. La experiencia peruana es
mostrada como un modelo para otros paises en la region que también estan enfrentando la emergencia de malaria por P. falciparum
farmacoresistente.
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SUMMARY

During the 1990 decade Peru experienced malaria re-emergence in the Amazon Basin and in the northern coast of its territory, and the
occurrence and extension of Plasmodium falciparum resistance to antimalarial drugs in both geographical areas were simultaneously
observed. The Ministry of Health faced the problem strengthening the available control measures and performing research in order to
better determine the geographical extension and the intensity of the resistance to antimalarial drugs, with the purpose of reviewing and
adjusting the treatment policies facing this emergent sanitary condition in the country. A review of the Ministry of Health changes in the
treatment policies against malaria between 1990 and 2001 is presented, focusing that currently a new therapy including one drug of the
arthemisine family for the treatment of P. falciparum was implemented. Due to this change in antimalarial treatment policiy, Peru is
currently the first country in America using combination therapy including arthemisine as a first line treatment for non complicated P.
falciparum malaria. The Peruvian experience is shown as a model for other countries in the region which also face drug-resistant P.

falciparum malaria emergence

Key Words: Malaria; Plasmodium falciparum; Drug Resistance; Health Policy; Malaria Treatment Policy, Pert (Source: BIREME)

INTRODUCCION

La malaria es un importante problema de salud publica en el Pert
y se ha tratado de erradicarla desde la década de los 40. Por esta
razon, las autoridades sanitarias nacionales desarrollaron entre
1955 y 1970 diversas acciones para alcanzar este objetivo y
proyectarse al control sostenible del dafo durante la década de
los 1980. A inicios de los 90, hubo un incremento de la incidencia
sin precedentes en las regiones de mayor endemicidad del pais,
la Amazonia y la Costa Norte (Figuras 1 y 2). En la cuenca
amazonica, el incremento se asocié probablemente con la
reintroduccion y dispersion de un vector muy eficiente como el
Anopheles darlingi? en esta zona del pais. Entre 1991y 1996, los
casos de malaria reportados anualmente por la Regién de Loreto
se incrementaron en mas de 100 veces; de 850 a 102 000 casos
(Figura 3). Més alarmante fue el incremento de casos de Plasmo-
dium falciparum, que se elevaron de 125 casos en 1991 a més de
30 000 casos en 19962, Durante los Ultimos 5 afios, el nimero de
casos de P. falciparum y P. vivax en la cuenca amazonica ha
disminuido en cierto modo, pero las condiciones climaticas y
ambientales favorables; asociadas a la presencia de un vector
extremadamente eficiente, aseguran que la malaria continuara
siendo un problema de salud publica en esta region del pais.
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En la costa norte, tradicionalmente una zona endémica de ma-
laria del Per(, hubo una reemergencia de malaria por P. falciparum
y P. vivax entre 1998 y 1999, como consecuencia de las lluvias e
inundaciones ocasionadas por el fenénemo “El Nifio”. El nimero
total de casos de malaria se increment6 de 15 000 en 1997 a
101 000 en 1998, descendiendo a 65 000 casos en 1999; en
este contexto, los casos de P. falciparum se elevaron rapidamente
de 6 000 en 1997 a 51 000 en 1998 (Figura N° 3).

Durante la década de 1990, la reemergencia de malaria en la
costa norte y cuenca amazonica peruana estuvo asociada a una
dispersion e intensificacion de la resistencia de cepas de P.
falciparum a la cloroquina (CQ) y sulfadoxina-pirimetamina
(SP)**, limitando el impacto de los esfuerzos efectuados por el
Estado y los servicios generales de salud para reducir este
problema sanitario. Para responder a este problema, era
necesario para el Ministerio de Salud (MINSA) conocer la
extension geografica del fendbmeno, la intensidad de la resistencia;
y establecer una politica nacional de medicamentos antimalaricos,
COmMO una respuesta operativa adecuada para reducir o prevenir
la morbilidad y mortalidad por malaria grave y contener la
diseminacion de la malaria farmacorresistente en el resto del pais.

Se presenta una revision del proceso de cambio de los elementos
de politica de antimalaricos para el tratamiento de la malaria en
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Figura 1. Mapa de las areas malaricas del Peru.
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Figura 2. Incidencia de malaria por P. falciparum y malaria
por P. vivax, Peru, 1960 - 2001.
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Figura 3. Numero de casos de malaria por region,
Peru, 1994 - 2001.

el Per( que abarca tres etapas, desde el uso de monoterapia, a
la terapia multiple implementada durante el primer y segundo
quinquenio de la década de 1990 hasta el desarrollo de un
proceso final de evaluacion, disefio e implementacion de una
nueva politica de medicamentos antimalaricos basada en la
terapia de combinacion con artemisininas durante el periodo
1998-2001. Con este cambio en la politica del tratamiento
antimalérico, el Pert es actualmente el primer pais en las Américas
en utilizar la terapia de combinacion con artemisininas, como

tratamiento de primera linea para infecciones de P. falciparum no
complicados. La experiencia peruana es mostrada como una
respuesta sanitaria sistematica para enfrentar y controlar la
emergencia de malaria por P. falciparum farmacoresistente, en
base a evidencias cientificas, epidemioldgicas y operacionales.

ANTECEDENTES

La estrategia mundial de erradicacién de la malaria, aplicada
desde 1954 hasta principios de la década de 1980, establecio
el rol del tratamiento antimalarico en el reservorio humano
infectado. El objetivo final del programa de erradicacion era
interrumpir la transmisién en una campafia limitada en el tiempo,
con un grado de eficiencia y oportunidad 6ptimo que al terminar
haga imposible el restablecimiento de la transmision de la
malaria. El rol del tratamiento estuvo orientado a eliminar los
reservorios de parasitos presentes en los pacientes infectados
y en el vector a través de su efecto contra los parasitos en fase
asexuada en la sangre (trofozoitos y esquizontes), las formas
latentes en el higado (hipnozoitos) y los gametocitos’.

El proceso de adecuacién mundial de la estrategia de
erradicacion de la malaria basada en modelos de intervencion
a través de programas verticales hacia una estrategia de con-
trol mediante modelos de intervencion descentralizados durante
las décadas de 1980y 1990, fue reforzado en el contexto de la
Nueva Estrategia Global para el Control de la Malaria en 19928,
Esta estrategia enfatizé la atencion curativa de la malaria,
mejorando el acceso al diagndstico precoz, a un tratamiento
oportuno y eficaz como elementos estratégicos primordiales
para reducir la morbilidad y mortalidad causada por la malaria.

La Politica Nacional de Control de la Malaria de un pais debe
incluir una politica de medicamentos antimalaricos consistente
en un conjunto de recomendaciones y reglamentos acerca de
los antimalaricos y su utilizacion racional en el pais®. Los objetivos
de esta politica son: asegurar un tratamiento inmediato, eficaz y
seguro para prevenir la mortalidad y reducir la morbilidad
ocasionada por la malaria, lograr la cura parasitologica de la
infeccion; optimizar la adherencia y aceptabilidad de los
regimenes de tratamiento; reducir al minimo la presion de
seleccion de la farmacorresistencia y prolongar la vida Gtil de los
antimalaricos; finalmente, en situaciones epidemioldgicas de alta
resistencia, disponer de esquemas terapeuticos alternativos.

Para desarrollar una politica racional de medicamentos
antimalaricos, las autoridades sanitarias y los programas de ma-
laria deben disponer de datos actualizados sobre la distribucién
geogréficay el nivel de resistencia a los antimalaricos de primeray
segunda linea de tratamiento en el pais. Aunque existen varios
métodos para evaluar la farmacoresistencia de cepas de
Plasmodium spp., incluyendo métodos in vivo; pruebas in vitro, y
laidentificacion de mutaciones genéticas en el parasito asociadas
a la resistencia, se considera al método de los estudios in vivo
como el de eleccion por su similitud con lo que ocurre cuando un
paciente febril recibe un tratamiento antimalarico en un
establecimiento de salud. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) han
publicado protocolos estandarizados validados para estos
estudios!®, y actualmente, se considera al método recomendado
por la OMS/OPS como el més indicado para un programa de
control de la malaria y los organismos nacionales de salud que
necesiten obtener informacion para evaluar y actualizar sus politicas
nacionales para el tratamiento de la malaria.

Como consecuencia de la extension e intensificacion de la
resistencia a los medicamentos antimalaricos en los Ultimos afos,
la OMS/OPS han empezado a recomendar que los paises que
estan cambiando su politica de tratamiento de la malaria, deben
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usar esquemas de tratamiento en base a terapia de combinacion
en vez de mantener esquemas de monoterapia; buscando retardar
la seleccion de cepas resistentes del parasito®?. La justificacion
para usar terapia de combinacion en el tratamiento de la malaria,
es similar alarecomendada para el tratamiento de la tuberculosis,
cancer e infecciones por VIH®. Cuando se usa un medicamento
antimalarico solo, aumenta la probabilidad de seleccionar parésitos
resistentes. Este problema es particularmente comun con
medicamentos con largo tiempo de vida media, como la
sulfadoxina- pirimetamina (SP) y la mefloquina (MQ) que tienen
una eliminacion muy lenta de la sangre. Eluso de otro medicamento
en combinacién con la SP o MQ reduce significativamente la
probabilidad de seleccionar parasitos resistentes a ambos. La
familia de medicamentos frecuentemente recomendados para esta
terapia de combinacion son las artemisininas, como artesunato
(AS)y artemeter, que son sumamente eficaces y tienen una accion
muy répida contra Plasmodium. En Tailandia, la adicion de AS ala
MQ para la terapia de infecciones por P. falciparum, fue asociada
a la estabilizacion y reduccion del aumento de resistencia a la MQ
observada cuando se lo usaba en monoterapia*. Las artemisininas
también actlan contra los gametocitos jovenes, ofreciendo la
posibilidad teérica de prevenir o reducir la transmision de la malaria
farmacorresistente?®.

LA EVOLUCION DE LA POL’I'TICA DE MEDICAMENTOS
ANTIMALARICOS EN EL PERU

La década de 1980

La década de 1980 estuvo dominada por la aplicacion
de una estrategia de tratamiento en base a monoterapia

con CQ para el tratamiento de la malaria por P. vivax y P.
falciparum. Se asoci6 la primaquina (PQ) para prevenir las
recaidas de la malaria por P. vivax, eliminar los gametocitos
de P. falciparum y prevenir la transmision. El tratamiento
era administrado a los febriles sospechosos y casos
confirmados de malaria. Los febriles sospechosos fueron
definidos como aquellos sujetos que tenian fiebre >37,5 °C
con un tiempo de evolucion no mayor a 15 dias. Los casos
confirmados eran aquellos que tenian diagnéstico de gota
gruesa positiva a Plasmodium spp. El tratamiento fue
administrado exclusivamente por funcionarios del antiguo
Servicio de Erradicacion de la Malaria (SNEM),
manteniéndose la provision y administracién de
antimalaricos gratuitamente al margen de los servicios
generales de salud, y prohibiéndose el uso de otros
antimalaricos que no estuviesen normados. Se dieron
indicaciones para tratar la malaria complicada o resistente
con quinina parenteral y SP respectivamente?®,

Se establecié el tratamiento radical y presuntivo (Tabla 1).
El tratamiento radical consistié en la administracion de
CQ en boca, en un esquema de tres dias a dosis de 10 mg/kg
de peso por dia el lery 2do dia; y 5 mg/kg de peso el 3er
dia. Sila malaria era por P. vivax, se afiadia un tratamiento
anti-rrecidivante en base a PQ a dosis de 0,25 mg/kg de
peso-dia por 14 dias. Si la malaria era por P. falciparum, se
afladia una dosis Unica gametocitocida de 0,75 mg/kg de
peso de PQ. Lafinalidad del tratamiento radical era la cura
clinica y parasitolégica de la malaria, administrandose
exclusivamente a los casos de malaria confirmados por gota
gruesa’s.

Tabla 1. Esquemas de tratamiento para malaria por Plasmodium falciparum y P. vivax en nifios y adultos, Peru, 1958-1994.

Dias de tratamiento

Tipolde Indicacion Drogas
Tratamiento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
) Cloroquina  450-
Presunivo 2SO feril (base)  600mg
sospechoso
de malaria Primaquina  30-45
(base) mg
Supresivo P;ﬁ;:;':;n;r Cloroquina 10 10 5
parésitos (base) mg/kg mglkg malkg
Cloroquina 10 10 5
Radical Caso (base) mg/kg mglkg mglkg
confirmado  Primaquina 025 025 025 025 025 025 025 025 025 025 025 025 025 025
(base) mg/kg mglkg mglkg mgkg mgkg mglkg mglkg mglkg mglkg mglkg mg/kg mglkg mglkg mglkg

El tratamiento presuntivo consistia en la administracion de una
dosis Unica de 600 mg de CQ base en una sola toma por via oral,
a todo febril sospechoso de malaria a quien se tomaba una gota
gruesa. Si la gota gruesa era positiva, el personal continuaba
administrando CQ y PQ hasta completar el esquema. Si la gota
gruesa era negativa, el personal suspendia la administracion de
los antimalaricos. La finalidad epidemiolégica y operativa del
tratamiento presuntivo era remitir los sintomas clinicos y prevenir
que el caso sospechoso fuera una fuente de infeccion de ma-
laria para el mosquito, hasta tener el resultado de la gota gruesa.

En la década de 1980 no se emitieron normas técnicas
nacionales destinadas a vigilar la eficacia del tratamiento
antimalarico; tampoco la calidad o reacciones adversas; al
parecer, una situacion similar a la observada para el resto de
farmacos en el pais. Ademas de la oferta de antimalaricos
administrados por el SNEM, existi6 una alterna suministrada
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por el comercio farmacéutico privado de CQ y PQ en
cantidades no precisadas que saturaban la demanda local.

El proceso de desactivacion y descentralizacién de las
intervenciones de control vectorial del SNEM, como consecuencia
de la horizontalizacion del servicio de erradicacion en la década
de 1980 estuvo asociado a una reduccion drastica de la cobertura
de deteccion de casos y administracién del tratamiento
antimalarico, haciendo dificil una evaluacion del impacto de la
politica de medicamentos antimalaricos en base a monoterapia®”.
En 1982, el SNEM fue descentralizandose y en 1987 fue cambiado
completamente a un Programa de Control de Malaria.

Las autoridades sanitarias responsables del control de la
malaria, asumieron a priori una elevada eficacia de la CQ para
el tratamiento de la malaria por P. vivax y P. falciparum. La
administraciéon masiva de esquemas presuntivos en desmedro
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de esquemas radicales en las areas con transmisién inestable
de malaria, con reduccion de la vigilancia hematica, una
cobertura baja y suspensioén de los rociamientos residuales en
las areas endémicas, probablemente contribuyeron en forma
importante a mantener la transmision de la malaria; ocasionando
serios problemas para su control durante la siguiente década.

La década de 1990

Epidemiol6gicamente durante la década de 1990 se
observd un aumento alarmante en la incidencia de malaria
por P. vivax y P. falciparum en la costa norte y la cuenca
amazonica del pais; al finalizar este periodo, los indicios de
una falta de respuesta adecuada a los esquemas antimalaricos
utilizados eran evidentes y requeria de una evaluacion y
revision de la politica de medicamentos antimalaricos vigente.

En este periodo, los elementos necesarios para integrar una
politica de medicamentos antimalaricos variaron en funcién a
exigencias epidemioldgicas y operacionales que sucedieron en
tres fases distintas, cada una de ellas asociada a procesos de
cambio estratégico y organizacional del Programa de Control de
Malaria, de los servicios de salud, y la evolucion de la resistencia
de lamalaria al tratamiento con CQy SP. Estas exigencias técnicas
y operativas fueron manejadas elaborando instrumentos técnicos,
protocolos, normas y directivas nacionales caracterizadas en tres
etapas; las que denominaremos: de monoterapia, de terapia
multiple y terapia de combinacion. Estas se diferencian entre
si por los objetivos operacionales del tratamiento, la forma de
prescribir y administrar los antimalaricos, la composicion y
duracion de los esquemas de tratamiento, la forma de monitorear
su eficacia y el impacto de cada una de estas fases sobre el
control de la malaria*.

La etapa de la monoterapia (1990-1994): La monoterapia
antimalarica continué administrandose en el pais hasta finalizar
el afo 1994, caracterizandose por usar exclusivamente CQ
como antimalarico esquizonticida en un esquema terapéutico
Unico para tratar la malaria tanto por P. vivax como por P.
falciparum. Al tratamiento de la malaria por P. vivax, se agrego
14 dias de PQ como antirrecidivante; no se prescribia
tratamiento gametocida para P. falciparum con PQ. Se uso6
aisladamente y sin un protocolo especifico de procedimientos
otros esquemas de tratamiento en base a SP (25 mg/kg de
peso del componente sulfadoxina) para infecciones de P.
falciparum que no respondian a la CQ y quinina para formas
graves de malaria®.

La CQ era programada, adquirida y distribuida en los niveles
regionales con presupuesto nacional descentralizado a las
unidades administrativas por el Programa Nacional de Con-
trol de la Malaria. La planificacién y programacion del
suministro de medicamentos antimaléricos era regional, no
se dispuso de un seguimiento o control central que evaluaray
monitoreara las demandas y consumos regionales. La
provisién era gratuita a través de los servicios generales de
salud; no se efectud una vigilancia sistematica de la resistencia
y reacciones adversas al tratamiento, porque no estaban
disponibles sistemas de pesquisas y/o controles de calidad.
Aunque no se disponia de un sistema de vigilancia de la
resistencia a la CQ, se empez6 a reportar oficialmente y por
primera vez en el Perd, evidencia de fallas terapéuticas en el
tratamiento del P. falciparum con CQ, en varios estudios in
vivo usando diversas metodologias®® 2°.

El cumplimiento de los protocolos de tratamiento fueron débiles
durante este periodo, predominando las interpretaciones y
adaptaciones regionales de los esquemas de tratamiento. Por
ejemplo, en la costa norte del pais, se utilizaron esquemas
acortados de tratamiento para malaria por P. vivax con la
administracion de PQ por 5 dias como antirrecidivante'’; en la
cuenca amazoénica se siguieron usando los tratamientos
presuntivos en base exclusivamente a CQ.

La etapa de la terapia multiple (1994-1999): Entre 1994y
1999 se cambi6 a la terapia multiple, ampliandose a tres
los esquemas de tratamiento y ordenandolos en lineas
terapéuticas de aplicacion Unica y obligatoria en todo el
territorio nacional (Tabla 2). Los esquemas bésicos en este
periodo eran CQ-PQ como 1ra linea terapéutica, SP-PQ
como 2da linea terapéutica y quinina-tetraciclina o quinina-
clindamicina mas PQ como 3ra linea terapéutica. Estos
esquemas estaban ordenados en forma secuencial para
su eleccion?t. En el nivel local, segin el comportamiento
de la falla terapéutica, podian usarse electivamente estos
tres esquemas. También se incorporaron protocolos para
tratar la malaria grave y resistente. El objetivo del
tratamiento antimalarico fue la cura clinica y parasitolégica
de todos los pacientes con malaria; no se recomendaron
esquemas de tratamiento presuntivos. Por consiguiente,
todo paciente afectado por malaria, aln en presencia de
una adecuada respuesta clinica al tratamiento, debia ser
retratado con esquemas alternos, si se demostraba
reapariciéon de parasitemia por gota gruesa durante el
seguimiento.

Tabla 2. Esquemas de tratamiento para malaria por Plasmodium falciparum en uso en el Pera, 1994-2001.

Dias de tratamiento

Pacientes Drogas
1 2 3 4 5 6 7
Cloroquina (base) 10 mglkg 10 mg/kg 5 mglkg
Adultos y nifios
Primaquina (base) 0,75 mglkg
uinina (base 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mglkg 10 mglkg 10 mg/kg
sestantes ° (base) 3ldia 3/dia 3xidia 3/dia 3ldia 3ldia 3ldia
y de 8 afios Clindamicina 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mglkg 10 mg/kg 10 mg/kg
2/dia 2/dia 2/dia 2/dia 2/dia
Sulfadoxina- 251,25mgkg
Adultos y nifios pirimetamina
Primaquina (base) 0,75 mglkg
P - 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mglkg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mglkg
Adultosy ifios Quinina (base) 3ldia 3/dia 3/dia 3/dia 3ldia 3ldia 3ldia
8)’ afios Tetraciclina 2 Cépsulas 2 Cépsulas 2 Cépsulas 2Capsulas 2 Céapsulas 2 Céapsulas 2 Capsulas
Caps. 250 mg 2/dia 2/dia 2/dia 2/dia 2/dia 2/dia 2/dia
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El MINSA mediante una Resolucién Ministerial (R. M. N° 249-
94-SA/DM,) reorient6 las acciones de prevencion y control de
la malaria en el pais creando el Programa Nacional de Control
de Malaria y Otras Enfermedades Metaxénicas (PCMOEM),
incorporando importantes elementos politicos, doctrinarios,
estratégicos y técnico-operativos relacionados con la lucha
antimalarica en base a la incorporacién, organizacion y
participacion de los servicios de salud. ElI MINSA desarrollo
de esta forma un proceso de expansién de la cobertura de
atencion de los servicios de salud acorde con la situacion de
pacificacion politica, estabilidad econdmica y social, en un
contexto prestacional sanitario que privilegiaba la atencion
curativa de la malaria.

El diagnéstico de la malaria era parasitolégico, a través de
gota gruesa y clinico-epidemiolégico. El tratamiento se
prescribié y administré gratuitamente a todos los casos
confirmados por diagnéstico parasitolégico segun especie
plasmodial y casos probables. El caso confirmado de malaria
se defini6 como todo sujeto febril con un examen de gota
gruesa positivo a Plasmodium spp; un caso probable era todo
febril con gota gruesa negativa a quien se administraba
tratamiento completo bajo criterios clinicos.

En relacién a la programacion, logistica y dotacion de
antimalaricos, el MINSA se convirtié en el inico demandante de
estos medicamentos en el pais, absorbiendo el total de los
antimalaricos disponibles en el mercado; ofertando masivamente
antimalaricos gratuitos a la poblacion en las &reas endémicas de
malaria, reduciendo a su minima expresion la oferta local y la
automedicacion. Esto favorecio la centralizacion de la logistica y
la sistematizacion de una programacion nacional para atender la
demanda del sector publico y privado, el ordenamiento del usoy
prescripcion de los antimalaricos en el pais. Al mismo tiempo,
facilitd al MINSA su condicién de conductor en materia de politica
de los medicamentos antimalaricos.

El PCMOEM en 1994 implementd un nuevo instrumento de
vigilancia del comportamiento de la falla terapéutica al
tratamiento antimalarico administrado por los servicios gen-
erales de salud, llamado estudio de “cohorte” de tratamiento
antimalarico. Este sistema registraba e identificaba los
pacientes que recibian tratamiento con diagnéstico confirmado
por gota gruesa, para cada especie plasmodial en los
establecimientos de salud; se registraba los resultados clinicos
y de laboratorio durante 14 dias para casos de malaria por
P.vivax y por 28 dias para los casos de malaria por P. falciparum 2,
El fracaso terapéutico estuvo definido como la reaparicion del
Plasmodium en las gotas gruesas de control el 14° dia para
malaria por P. vivax y durante el 7°, 14°, 21ro, y 28vo dia para P.
falciparum. En 1996, el seguimiento de gota gruesa en la malaria
por P. falciparum fue reducido de 28 a 14 dias®.

Se uso este estudio para monitorear la eficacia operacional
de las diferentes lineas de tratamiento a nivel regional. El nivel
méaximo de falla terapéutica necesario para rotar una linea de
tratamiento fueron establecidos inicialmente en 50% por el
PCMOEM; en 1998 se modific6 a mas de 30% y que
comprometiera un &mbito geogréafico mayor a un distrito®.

El monitoreo de la efectividad de los servicios de salud en la
administracion del tratamiento antimalérico se hizo uitlizando
datos del mismo estudio. La cobertura de ingreso al estudio de
cohorte fue manejada como un indicador de la calidad con que
los enfermos eran incorporados al diagndstico, curacién y
seguimiento por los servicios de salud. Se consideraban un
abandono al tratamiento y ausencia de curacion cuando la
administracion del medicamento no era supervisada y/o no se
realizaron las gotas gruesas de control durante el seguimiento?.
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LA RESISTENCIA A LOS ANTIMALARICOS EN EL PERU

A partir de 1994, la prestacién de una atencién curativa
protocolizada para malaria en los servicios generales de salud
y la implementacion de un sistema de registro e informacién
confiable, generd datos operacionales y epidemioldgicos sobre
casuistica, mortalidad, letalidad y atenciones sanitarias. Esto
facilité la evaluacion dinamica del comportamiento
epidemiolégico y de las actividades de control incorporadas
en los servicios generales de salud, entre estas, el tratamiento
y su respuesta clinico-terapéutica; expandiéndose la cobertura
de exploraciéon hematica, el diagndstico parasitologico y el
tratamiento, exponiendo la real magnitud y dispersion de la
malaria en el Perd®.

La terapia antimalarica multiple, conjuntamente con otras
actividades de intervencion contribuyeron a controlar la
mortalidad y morbilidad por malaria, particularmente en la costa
norte durante el fenémeno “El Nifio” en 1998, cuando se
reconocié que la CQ habia perdido su eficacia. En la cuenca
amazonica, una de las probables causas del impacto parcial
de la terapia mdltiple en el control de la malaria, fueron las
elevadas tasas de abandono al tratamiento que fluctuaron entre
30% y 40% y que no han sido superadas hasta ahora 2,

Durante el periodo 1997-1998, la informacién obtenida a través
de tres diferentes fuentes jugaron un rol importante en la
respuesta del MINSA frente a la emergencia de
farmacorresistencia de P. falciparum a la CQ: el sistema de
informacién operacional del estudio de cohorte, la notificacion
periédica de las observaciones clinicas hechas por los
servicios de salud que experimentaban las fallas terapéuticas
con la CQ y el aumento de la incidencia de malaria en el pais
a pesar de las medidas de control efectuadas.

Durante 1994-1999, los estudios de cohorte mostraron niveles
de falla terapéutica nacionales para P. falciparum a CQ de
22.0% a 27.0%. Elanalisis de los datos de la regién amazénica
a nivel regional y local mostré un nivel de falla terapéutica
para la CQ en las provincias de Maynas, Loreto y Ramén
Castilla del Departamento de Loreto que se elevaba de 10%
a 51%:; entonces se efectué un cambio de la 1ra linea
terapeutica para el tratamiento de la malaria por P. falciparum
no complicada de CQ a SP en 1997. En el ambito geografico
poblacional de Requena, Ucayali y Alto Amazonas, por tener
niveles de falla terapéutica inferiores a 20%, se continud
ultizando la CQ como 1ra linea de tratamiento hasta 1998,
cuando se cambi6 a SP. En el periodo 1998-2000, el nivel
operacional de falla terapéutica a la SP fluctu6 entre 5% y
20% en la cuenca amazoénica?” 28 (Figura 4).
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Figura 4. Nivel de falla terapéutica segun el estudio de
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En la costa norte del pais se mantuvo un nivel creciente de
falla terapéutica a la CQ que se elevé de 20% a 40% y de 0 a
5% ala SP durante 1994-199827:2% , La decision de cambiar la
1ralineaterapeutica en base a CQ por SP en la costa norte se
efectud a inicios de 1998 como medida de emergencia en el
contexto del fenémeno “El Nifio”. Esta medida se aplico por
la sobresaturacién de los servicios de salud ante el incremento
de casos y una elevada tasa de reingresos a retratamiento
antimalarico de 40% a 50%. Aunque se habian registrado
anteriormente niveles de falla terapéutica mayores a 50% con
la CQ, el cambio de tratamiento de primera linea no se efectu6
en afios anteriores en forma extensa y amplia, porque los
reportes eran locales y focalizados; considerandose que el
acceso y cobertura de los afectados era 6ptimo, el reingreso
y retratamiento de pacientes era cubierto adecuadamente por
los servicios de salud, y no se notificaba una alta incidencia
de malaria grave, ni un incremento de la mortalidad por ésta.

En 1998 el Ministerio de Salud del Perd, frente a los datos de los
estudios operacionales de cohorte, las observaciones clinicas de
la falla terapeutica no sistematizadas y la epidemia de malaria en
la Amazonia peruana; consideré pertinente hacer una evaluacion
cientifica formal de la eficacia de los medicamentos antimaléricos
de uso principal en la cuenca amazonica por lo que el MINSAYy el
Instituto Nacional de Salud (INS) con apoyo del Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC), Atlanta, y financiamento de la
Agencia Internacional para el Desarrollo de los Estados Unidos
(USAID) tomaron acuerdos de caracter técnico y operativo
orientados a evaluar, a través de estudios de eficacia in vivo, la
resistencia de P. falciparum a CQy SP en el area de Iquitos. Debido
a que el protocolo existente de la OMS para los estudios in vivo
fue desarrollado especificamente para areas de alta transmision
de P. falciparum como el Africa, fue necesario hacer algunas
modificaciones para el estudio planificado en Iquitos. Durante el
periodo marzo a junio de 1998, el INS, apoyado por el CDCy con
la participacion de la Direccion de Salud Loreto, efectud un estudio
in vivo de la eficacia de CQ y SP en el Hospital de Apoyo Iquitos y
el Centro de Salud Moronacocha, encontrandose un alto nivel de
resistencia con fracasos parasitol6gicos mayores de 30% para
ambos medicamentos®.

Al mismo tiempo que el Pert planificaba los estudios in vivo, varios
otros paises de la regién enfrentaban problemas similares
asociados con la extension e intensificacion de la resistencia
de P. falciparum; pero por los diferentes métodos usados para los
estudios in vivo y in vitro, era dificil comparar los datos o usarlos
paratomar decisiones. Como respuesta a este problema, en marzo
de 1998 la OPS organiz6 una Reunion Técnica en Manaos, Brasil,
para discutir y llegar a un consenso sobre un protocolo
estandarizado para evaluar in vivo la eficacia de los medicamentos
antimalaricos para el tratamiento de infecciones no complicadas
de P. falciparum en las Américas'!, y discutir los pasos técnicos
que deberia seguir un Ministerio de Salud para estudiar la
distribucién geografica de la resistencia en su territorio.

En setiembre de 1998, el INS en coordinacion técnica con la
Direcciéon General de Salud de las Personas (DGSP), Oficina
General de Epidemiologia, Direcciones Regionales de Salud y
el PCMOEM vy el apoyo del Proyecto Vigia (MINSA-USAID),
acordaron extender la evaluacion de la eficacia y tolerancia de
CQy SP a otras areas malaricas del pais e incluir la evaluacién
de MQ como una posible alternativa para la SP. Se conformé
un Comité Técnico para la Vigilancia de la Farmaco Resistencia
de la Malaria integrado por las instancias técnicas anteriormente
mencionadas. Siguiendo las recomendaciones de la Reunién
Técnica de la OPS en Manaos, se validé un protocolo de
investigacion denominado, “Evaluacién Terapéutica de los
Medicamentos Utilizados para el Tratamiento del Paludismo por
P. falciparum No Complicado en el Per(,” como instrumento
aplicativo necesario para ejecutar este proyecto?.

Durante marzo a mayo de 1999, el INS, con apoyo técnico del
CDC, efectu6 un estudio multicéntrico de evaluacion in vivo
en tres distritos ubicados en la costa norte del pais; en
Zarumilla (Tumbes), Bellavista y La Arena (Piura) y en dos
distritos de la cuenca amazonica; en Santa Maria de Nanay y
Santa Clara (Loreto). De este modo, se establecio la presencia
de farmacorresistencia a CQ en niveles superiores a 30% en
ambas areas geograficas®® 3., Con respecto a SP, se demostrd
una resistencia mayor al 30% en la Amazonia, manteniendo
su sensibilidad en la costa norte. Los resultados de estos
estudios fueron confirmados por otros 3 estudios in vivo,
demostrando > 60% resistencia a la SP en las afueras de
Iquitos* ¢ y > 30% resistencia a la CQ, sin ningun fracaso
terapeutico a SP en 9 pacientes del departamento de Piura32.

A partir del segundo semestre de 1998, el MINSAy la Direccion
Regional de Salud Loreto tomaron la decisién de cambiar la
primera linea de tratamiento en base a SP por quinina-
clindamicina en las provincias de Maynas, Loreto y Ramon
Castilla al demostrarse un nivel de resistencia mayor al 30% a
la SP en los estudios in vivo efectuados. El cambio no se
implement6 en todos los servicios por problemas operacionales
asociados a la administracién de quinina por los efectos
colaterales del cinchonismo y la duracion del esquema de
tratamiento (7 dias), observandose altas tasas de abandono y
pérdida de pacientes al seguimiento en los estudios de cohorte.
En el &mbito geogréfico poblacional de Requena, Ucayaliy Alto
Amazonas, se continud utilizando SP por tener niveles de falla
terapeltica en el estudio de cohorte inferiores a 20%. Segun
los datos del estudio de cohorte, los esquemas de quinina-
clindamicinay quinina-tetraciclina mantuvieron su eficacia para
el tratamiento de P. falciparum resistente tanto en la costa
ecuatorial norte como en la cuenca amazonica del pais?® 3,

LA NUEVA POLITICA DE
ANTIMALARICOS, 1999-2001

MEDICAMENTOS

En agosto de 1999, teniendo como antecedente los datos
cientificos acerca de la eficacia de CQ y SP en la cuenca
amazonicay la costa norte, el MINSA convocdé a una Reunion
Técnica de Evaluacion y Validacién de la Politica Nacional de
Medicamentos Antimalaricos en Lima. Se evalug la situacion
epidemiol6gica de la malaria por P. falciparum farmaco
resistente y se presentd una propuesta para una nueva politica
de medicamentos antimaldricos basada en la terapia de
combinacion. La propuesta técnica fue preparada por el Grupo
Técnico Nacional de Malaria, para discusiéon de los
administradores, epidemidlogos y médicos del nivel central,
los equipos técnicos de los niveles regionales involucrados
en el cambio, asesores externos y miembros de las
instituciones académicas y sociedades cientificas que
participaron en los estudios de investigacion. En esta reunion
se afirmé la necesidad de cambiar a una nueva politica de
medicamentos antimalaricos en base a terapia de
combinacién, recomendando la introduccién de MQ mas AS
en la cuenca amazénica y SP-AS en la costa norte. Los
objetivos principales del cambio en la politica eran asegurar
un tratamiento altamente eficaz y, al mismo tiempo, retardar
la extension de la farmaco resistencia y prolongar la vida util
de los antimaléricos con el uso de terapia de combinacion,
segln recomendaciones de la OMS/OPS34,

El Grupo Técnico Nacional identifico las areas geografico-
poblacionales afectadas por la resistencia plasmodial
correspondientes a la costa norte y cuenca amazonica,
definiendo la extension geografica de las areas de
introducciéon de los nuevos esquemas de tratamiento
basados en terapia de combinacién (Tabla 3). En la costa,
concordante con el estrato operativo denominado Macro
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Tabla N° 3. Esquemas de tratamiento para malaria por Plasmodium falciparum en nifios y adultos, Peru, 2001.

Macro Dias de tratamiento
Region Drogas 1 2 3
Sulfadoxina-pirimetamina 3 tabletas
Norte (Tab x 500 mg/25 mg) (25 mg/1,25 mg/kg)
Artesunato5 tabletas 5 tabletas 5 tabletas
(Tab x 50 mg)(4 mg/kg/dia) (4 mg/kg/dia) (4 mg/kg/dia)
Mefloquina 3 tabletas 3 tabletas
(Tab x 250 mg base) (12,5 mg/kg/dia) (12,5 mg/kg/dia)
Amazoénica
Artesunato5 tabletas 5 tabletas 5 tabletas
(Tab x 50 mg)(4 mg/kg/dia) (4 mg/kg/dia) (4 mg/kg/dia)

Region Norte, se utilizaria como primera linea de tratamiento
para la malaria por P. falciparum no complicado la
combinacion de SP-AS, como segunda linea de tratamiento
el esquema MQ-AS y como tercera linea de tratamiento el
esquema quinina-clindamicina. En la cuenca amazdnica,
concordante con el estrato operativo denominado Macro
Regién Amazodnica, se utilizaria como primera linea de
tratamiento la combinacion de MQ-AS y como segunda linea
de tratamiento la quinina-clindamicina. Para el tratamiento
de la malaria grave se conservé el esquema de quinina-
clindamicina endovenosa segun protocolo nacional para
todos los servicios de salud del pais?*35. Esta reunién técnica
también estableci6 la necesidad de establecer un sistema
de vigilancia de la eficacia de los medicamentos antimalaricos
sostenible en el pais, en base a monitoreo en establecimientos
centinelas, pero no se definieron mas detalles?.

Cuando se recomendd el cambio del tratamiento mdltiple a
terapia de combinacién antimalérica en la costa norte con el
esquema de SP-AS, no habia mucha experiencia a nivel
mundial en relacion a la eficacia o tolerancia de esta
combinacion y nunca antes habia sido usada en el Per(. Entre
marzo y julio de 2000 el INS, las DISAs Tumbes y Loreto con
apoyo financiero del Proyecto VIGIA y la asistencia técnica
del Instituto de Investigaciones de Enfermedades Tropicales
de la Marina de los Estados Unidos (NMRCD - Pert), se llevo
a cabo una evaluacion de la eficacia y tolerancia de la
monoterapia con SP y la terapia de combinacion SP-AS en
los centros de salud de Bellavista y Querecaotillo en Piura. Dos
(2%) pacientes de los 91 estudiados durante 28 dias fracasaron
con SP solay sélo uno de 94 (1%) con la combinacion de SP-
AS3¢. Aunque no se observaron reacciones adversas graves,
los pacientes que recibieron SP-AS tuvieron mas nauseas,
vomitos y dolor abdominal (4%) o una erupcion en la piel y/o
picazén (4%) que aquellos tratados so6lo con SP.

En la cuenca amazonica, la decisién de introducir la terapia
de combinacion con MQ-AS se debid a los efectos colaterales
y baja adherencia con los esquemas quinina-tetraciclina y
quinina-clindamicina, y con el objetivo de preservar la eficacia
de la combinacién de quinina-clindamicina para el tratamiento
de la malaria grave. Para asegurar la eficacia y tolerancia de
la combinacién de MQ-AS en el Per(, los mismos participantes
llevaron a cabo entre marzo y agosto del 2000 un estudio en
el Hospital de Apoyo Iquitos y el Centro de Salud Moronacocha
de MQ sola y MQ-AS. El resultado de este estudio fue que
tanto la MQ sola como la combinacion de MQ-AS fueron 100%
eficaces y no dieron reacciones adversas graves?.

En setiembre de 1999, asociado al proceso de evaluacion de
la terapia de combinacion; en el contexto politico, técnico y
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normativo del MINSA a través del PCMOEM se actualizé la
Norma Nacional para la Prevencion y Control de la Malaria en
el Per(, modificando los contenidos de la atencion curativa
de la malaria en base a la terapia de combinacion
recomendada. La nueva Politica Nacional de Medicamentos
Antimalaricos para el Control de la Malaria fue aprobada por
R.M. 497-99-SA/DM.

En octubre, el Ministerio de Salud y el PCMOEM abordaron
los procedimientos técnico-administrativos para programar,
adquirir y distribuir los nuevos esquemas antimalaricos,
incluyéndolos en el Plan Operativo para el Control de la Ma-
laria 2000-2001. Se estim6 la adquisicion de 66 304
tratamientos de SP-AS y 35 925 tratamientos de MQ-AS
necesarios para abastecer el pais para los siguientes dos afios
(2000-2001). Simultaneamente, la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el organismo
técnico responsable del registro y regulacion de los farmacos
y medicamentos utilizados por los Programas de Salud
Publica, actualizd e incorporé en el Petitorio Nacional de
Medicamentos y el Registro Nacional de Medicamentos del
MINSA el uso de laMQy el AS como antimalaricos aprobados
y registrados en el pais?*.

En diciembre de 2000, al terminar los estudios de evaluacion
de la terapia de combinacion en base a MQ-AS y SP-AS, el
MINSA-PCMOEM convoc6 a una reunién técnica en Lima para
presentar y discutir los resultados y conclusiones de los dos
estudios. Basandose en los resultados y las discusiones
técnicas, se acordd implementar las dos nuevas terapias de
combinacién en el pais. La cuidadosa discusion que habia
ocurrido anteriormente, sobre los nuevos farmacos
antimalaricos MQ y AS, redujo el tiempo y el impacto negativo
que podrian haberse originado frente a problemas de
oportunidad, abastecimiento y disponibilidad durante el
proceso de cambio que debia efectuarse en base a los
tratamientos remanentes de SP y MQ existentes en el pais.

En esta misma reunion se discutié la organizacion y
caracteristicas técnicas de un Sistema de Vigilancia de la
Resistencia a Medicamentos Antimalaricos en el Perl y una
Comisién Técnica Nacional de Farmacovigilancia de la
Resistencia a Medicamentos Antimalaricos que fueron
establecidos por R.M. No 447-2001 SA/DM en julio de 2001.
Este sistema de vigilancia contemplé la identificacion y
seleccion de tres puestos centinelas fijos basados en centros
de salud de la red de servicios en la Macro-Regién Norte y en
la Macro-Regién Amazoénica del pais. Se consideraron que
éstas fueron las unidades centinelas minimas necesarias para
efectuar la vigilancia de la resistencia a través de estudios in
vivo de eficacia en intervalos de 3 afios.
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LA IMPLEMENTACION DE LA NUEVA POLITICA DE
MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS

En agosto de 2001 el MINSA a través de la DGSP - PCMOEM
mediante R.D. N° 094-2001-DGSP aprobd la Directiva Nacional
N°005-2001-DGSP-DEAIS-DPRD-PCMOEM, actualizando los
esquemas de terapia de combinacién con SP-AS y MQ-AS y
ordenando su implementacion en el pais. EIPCMOEM con apoyo
del Grupo Técnico Nacional de Malaria fueron responsables de
implementar la nueva terapia de combinacién mediante el
desarrollo de seis seminarios regionales de capacitacion en la
Macro Regién Norte y la Macro Regién Amazonica, un proceso
que se inicié en setiembre de 2001 y culminé en marzo de 2002
con eventos similares efectuados en la Macro Regién Nororiental,
Macro Regién Central y Macro Region Sur y Sud Oriental del
pais. Este proceso de capacitacion en la nueva politica de
tratamiento antimalarico demoré 8 meses; el retraso temporal
de la implementacion, se debid en parte, al proceso de
reorganizacion de la Direccion General de Salud de las Personas
(DGSP) y los Programas de Salud Publica entre ellos Malaria y
Otras Enfermedades Metaxénicas, los cuales fueron fusionados
e integrados en nuevas unidades técnicas.

Los seminarios regionales abordaron aspectos béasicos de
epidemiologia de la farmaco resistencia en el pais, la nueva
politica de medicamentos antimalaricos, bases farmacolégicas
de los antimaléricos; efectos colaterales, diagnéstico y
tratamiento de la malaria no complicada, atencién y manejo de
la malaria grave, malaria en gestantes, organizacion de servicios,
sistemas de informacion y vigilancia epidemiolégica. Los
técnicos que participaron incluyeron personal del PCMOEM del
nivel central, nivel regional y representantes de las instituciones
cientificas que participaron en los estudios in vivo de los
medicamentos. La duracién de los seminarios regionales de
capacitacion fue en promedio de 3 dias, capacitdndose un total
300 funcionarios entre médicos, enfermeras, responsables del
diagndstico de laboratorio del nivel regional y local. Inicialmente,
la capacitacion estuvo dirigida a profesionales responsables
regionales del control de la malaria y luego continué haciéndose
en cascada del nivel regional al local. Los costos de inversion
para la capacitacién fueron de USD $65 000,00; el
financiamiento fué atendido con fondos de tesoro publico del
MINSA y Proyecto VIGIA.

Para el afio 2000, los costos del cambio de la politica de
medicamentos antimalaricos contemplaron una inversion inicial
de USD $ 635 507 para adquirir los nuevos medicamentos; cinco
veces mas que los costos estimados para adquirir los antimalaricos
para el afio 1999; en el cual se invirtieron USD $ 107 959. Para el
afio 2001, el costo de los antimalaricos de combinacion se redujo
a$ 269 375 USD. El andlisis de costos por antimalarico adquirido
mostré que el 80% de los costos se destind para adquirir MQ y
AS, el 11% para quinina-clindamicina y el 7% para CQ-PQ. Los
costos unitarios de los nuevos esquemas de combinacion fueron
de $ 4,29 USD para SP-AS, de $ 18,65 USD para el esquema
MQ-AS, de $ 1,56 USD para el esquema quinina-clindamicina
y $ 0,58 USD para el esquema CQ-PQ.

Las adquisiciones se efectuaron mediante compra internacional
y en el mercado farmaceutico nacional por los laboratorios que
ofertaban MQ y AS localmente. El tiempo de demora entre el
requerimiento y recepcion de los nuevos antimalaricos fue de 6
meses para el periodo 1999-2000, con un considerable retraso
para la adquisicién de AS por falta de disponibilidad en el
mercado nacional y dificultades en su adquisicion internacional
por problemas administrativos del MINSA. Para el periodo 2000-
2001 el retraso en el abastecimiento de MQ y AS fue entre 6y 8
meses por dificultades administrativas y logisticas asociadas
al cambio de politica de adquisiciones en el MINSA.

DISCUSION

Durante el periodo 1990-1999, el Peru sufrié un fenémeno de
reemergencia de malaria por P. falciparumy P. vivax en la cuenca
amazonica y la costa norte del pais. Este fendmeno estuvo
asociado con la aparicion y extension de la farmaco resistencia
a antimalaricos. Los estudios in vivo de eficacia de los
medicamentos antimalaricos llevados a cabo entre los afios
1998y 2000 demostraron dos patrones geograficos de farmaco
resistencia del P. falciparum. En la costa norte, las cepas tenian
alta resistencia a la CQ pero la SP siguio siendo efectiva®. En
la Amazonia los estudios mostraron alta resistencia tanto a la
CQ como a la SP% 3t Como resultado de este problema, fué
necesario implementar un cambio en los medicamentos de
primera linea para el tratamiento de infecciones de P. falciparum
no complicado en ambas regiones (Figura 5).

Visién, proceso, implantacién e implementacion de la Nueva
Politica de Medicamentos Antimaléaricos en el Pert 1958 - 2002

Fase de la monoterapia

Fase de terapia miiltiple

Fase de terapia de combinacion

1958 - 1994

e Tratamiento presuntivo y radical para
malaria por P. vivax y P. falciparum en
base a CQ.

® Tratamientos administrados por personal
de brigadas y servicios de salud.

* No control ni seguimiento de la
administracién de tratamiento.

* No protocolo para malaria grave o
resistente.

* No vigilancia de las reacciones adversas
o resistencia a los medicamentos
antimalaricos

* No estudios in vivo para medir eficacia de
medicamentos.

* No se establecio niveles de falla
terapéutica para rotar la CQ.

* Periodo de eficacia aparente de la CQ al
tratamiento de malaria falciparum.

1994 - 1997

® Tratamientos completos para malaria por P.

vivax (CQ + PQ) y por P. falciparum (3 lineas).

® Tratamientos administrados por personal
en Servicios de Salud (horizontalizaciéon).

* Se controla y sigue la administracion del
tratamiento para conseguir eficiencia.

® Se establece protocolo para el tratamiento
de malaria grave.

* Se empiezan a realizar estudios in vivo e in

vitro de antimalaricos pero en forma aislada.

* Se establecio por 1ra vez nivel de falla
terapéutica para para rotar los
antimalaricos (50%).

® Se observa considerables fallas
terapéuticas de malaria falciparum con CQ
y SP en la Amazonia y con CQ en el norte
del pais.

1998 - 2002

* Rotacion y establecimiento de nuevas
lineas de tratamiento de combinacién con
artesunato para malaria falciparum en la
Macro Regién Norte y la Macro Region
Amazénica.

e Tratamientos administrados por personal
en Servicios de Salud con eficiencia.

* Se controla y sigue la administracion del
tratamiento para conseguir
eficiencia (DOTS).

* Se revisa protocolo para el tratamiento de
malaria grave y resistente.

* Se mejora la vigilancia operacional de las
reacciones adversas a antimalaricos.

* Se protocaliza los estudios in vivo de
eficacia de antimalaricos.

® Se establece nuevo nivel de falla
terapéutica para rotar los
antimalaricos (30%).

® A partir de 2000 se observa minimos
niveles de falla terapéutica a los nuevos
esquemas de tratamiento.
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Los cambios en la politica de medicamentos antimalaricos
implementados en el Per( tienen varios objetivos. Primero,
se espera que la incorporacién de la terapia de combinacién
para tratar malaria por P. falciparum no complicado en base a
SP-AS y MQ-AS ayude a prevenir el desarrollo de la resistencia
a los medicamentos antimalaricos y prolongar la vida atil de
la SPyla MQ* 13, Segundo, el uso de una artemisinina como
parte de la terapia de combinacion ofrece la ventaja tedrica
de reducir la transmision por su efecto contra los
gametocitos®®. Finalmente, el reordenamiento de las lineas
terapedticas para la malaria por P. falciparum no complicado,
proteje la eficacia de la combinacién de quinina-clindamicina
como segunda linea de tratamiento antimalarico en la cuenca
amazénicay como la terapia de eleccién para la malaria grave
a nivel nacional?.

Los Programas de Control de la Malaria no deben asumir a
priori la eficacia y efectividad de los antimalaricos y esquemas
de tratamiento que utilizan. Aunque el estudio operacional de
la falla terapéutica (estudio de cohorte) no es concluyente para
orientar cambios en una politica de medicamentos
antimalaricos, ha demostrado ser un buen trazador de la falla
terapéutica y sus variaciones cuando la cobertura y calidad de
informacion sean fidedignas??. Estos estudios sirven también
para guiar la seleccion de los establecimientos centinelas para
estudios in vivo. Sin embargo, cuando existen evidencias
operacionales de una pérdida de la eficacia en el tratamiento
antimalarico, los estudios in vivo son indispensables y
concluyentes para guiar el proceso de cambio y actualizacién
de una politica nacional de medicamentos antimalaricos.

El Plan Nacional de Control de la Malaria de un pais debe
establecer los limites permisibles de falla terapéutica de los
estudios in vivo que orienten el momento de revisién y cambio
de las lineas terapéuticas. La OMS ha recomendado una
proporcion de fallas terapeuticas de 25% como limite supe-
rior permisible, aunque este nivel dependera de varios factores;
incluyendo los objetivos del Programa Nacional para el Con-
trol de la Malaria, el costo, la aceptabilidad y la seguridad de
los medicamentos alternativos® 2. En el Sudeste Asiético los
cambios en los medicamentos de primera linea se han hecho
usualmente con niveles menores de resistencia; mientras que
en Africa, el costo de los nuevos regimenes de medicamentos
es determinante y muchos Ministerios de Salud no han
cambiado sus medicamentos de primera linea, alin cuando
més de 40-50% de los pacientes no hayan eliminado sus
parasitemias o tengan una recurrencia en los primeros 14
diaso. 41,

Aunque el proceso de revision y adecuacion de una politica
nacional de medicamentos antimalaricos no es complicado
técnicamente, puede llevar varios afios. En el Perd, la
planificacion, ejecucion y evaluacion de los estudios de eficacia
in vivo a los antimalaricos tomé tres afos (1998-2000). La
revision de las normas nacionales tom6 4 meses, la
implementacion operativa y capacitacion de personal al nivel
regional de las nuevas normas demoré 8 meses. Por lo tanto,
en nuestra experiencia, el proceso de evaluacion, revision,
adecuacion e implementacion de la nueva politica de
medicamentos antimalaricos demoré 4 afios en las
condiciones politicas, técnicas, administrativas y logisticas que
sucedieron en el Pert en ese momento.

El proceso para cambiar una politica nacional de
medicamentos antimalaricos no termina con la aprobacion del
cambio por el Ministerio de Salud. Para su adecuada y
oportuna implementacién, es imprescindible enfatizar en la
disponibilidad de los tratamientos, desde su adquisicién en el
mercado nacional o externo hasta su distribucién,
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disponibilidad y oferta en los establecimientos de salud lo-
cales. Son también aspectos criticos que deben asegurarse
en este proceso la capacitacion del personal de salud que
administrara los nuevos medicamentos y la educacion sani-
taria de los pacientes que los van a recibir.

Al implementar una nueva politica de medicamentos
antimalaricos, los Programas de Control de Malaria deben
establecer un plan de revisién y actualizacion de la politica de
medicamentos antimalaricos, con una frecuencia de 2 a 3 afios,
utilizando los métodos operacionales y cientificos convencionales
de evaluacion disponibles para garantizar la calidad, eficacia y
efectividad del tratamiento antimalarico que administran.

El MINSA del Pert ha establecido un Sistema Nacional de
Vigilancia de la Eficacia y Resistencia a Drogas Antimalaricas,
basado en el monitoreo operacional de la falla terapeutica
(estudio de cohorte) y los estudios in vivo de la eficacia en
sitios centinelas, apoyado por estudios de resistencia
utilizando marcadores moleculares. Sin embargo, el cambio
de los esquemas terapéuticos puede ser decidido sélo en base
a los resultados de los estudios in vivo.

El proceso de desarrollo de la politica de medicamentos
antimaléricos en el Per( durante los ultimos afios ha
fortalecido la capacidad institucional y técnica del MINSA;
propiciando la integraciéon de un grupo cientifico nacional
con amplia experiencia en la vigilancia de farmaco resistencia,
politica de medicamentos antimaléricos, capacitacion y
asesoria de los técnicos de campo. Como resultado, el Peru
ha llegado a ser considerado por la OPS/OMS como un
centro regional de capacitacién para el personal técnico-
profesional de los Programas de Control de Malaria de otros
paises de la regidon que enfrentan problemas similares de
resistencia a los medicamentos antimalaricos. En los ultimos
3 afios, equipos cientifico-profesionales del MINSA del Per(
han capacitado personal profesional de los Programas de
Control de Malaria de Bolivia, Ecuador y Surinam; habiendo
retornado a sus paises para planificar y llevar a cabo estudios
similares orientados al control de la malaria en sus propios
paises.
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