Actualizaciéon

Puntos clave

, Cada afio ocurren
= cerca de 250 millones
de episodios clinicos y mas
de 850.000 muertes por
malaria.

. En los ultimos afios
=" se ha documentado
un descenso significativo
de la incidencia de malaria
en los paises endémicos,
especialmente en el Africa
subsahariana.

. Este descenso

" se ha atribuido
principalmente al impacto
de la implementacion a
gran escala de diversas
estrategias de control,
como las redes mosquiteras
impregnadas de insecticida
o el cambio de farmacos
obsoletos a nuevos
farmacos mas eficaces.

@ Partiendo de unas

" (ltimas décadas en el
que el objetivo primordial era
el control de la enfermedad,
ahora debemos cambiar

el paradigma orientando

los esfuerzos hacia la
eliminacion.

b Se estan realizando

~ esfuerzos importantes
para el desarrollo de una
vacuna eficaz contra la
enfermedad y nuevos
farmacos.

Sin nuevas
" herramientas que
mejoren el arsenal
diagnostico, preventivo
y terapéutico actual,
la eliminacién de la
enfermedad sera imposible.
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Introduccion:
magnitud actual
del problema

La malaria, una enfermedad parasitaria con
gran morbilidad y mortalidad asociada, sigue
siendo, a principios del siglo xx1, uno de los
principales problemas de salud publica a nivel
global. Esta enfermedad, también conocida
como paludismo, es endémica en 108 paises
del mundo?, donde 3.000 millones de perso-
nas, es decir, cerca de la mitad de la poblacién
mundial, viven expuestas de forma permanen-
te al riesgo de infectarse?. Paraddjicamente, y
debido al crecimiento desigual demogréfico
entre paises ricos y pobres, hoy en dia hay mu-
chas mds personas en riesgo que hace unas dé-
cadas, cuando la enfermedad era endémica en
muchos mas paises. Geogréficamente hablan-
do, el paludismo, mds que ser una enfermedad
tropical per se ha sido convertida por la accién
del hombre en una enfermedad tropical. Las
mejoras en el nivel socioeconémico de mu-
chos paises y la gran campafia de erradicacién

global que se llevé a cabo a principios de la
segunda mitad del siglo pasado consiguieron
restringir su transmisién a la zona intertropi-
cal, donde hoy en dia se concentra la mayor
parte de la transmisién. Aunque la malaria
afecta a la mitad de paises del mundo, hasta
dos terceras partes de los casos se retinen en
unicamente 7 paises: Republica Democrética
del Congo, Etiopia, Kenya, Nigeria, Sudin,
Tanzania y Uganda®. La carga de la enferme-
dad es pues particularmente intolerable en el
continente africano, donde se producen hasta
un 85% de los aproximadamente 243 millo-
nes de casos anuales en el mundo, y lo que es
mds importante, hasta un 89% de las 863.000
muertes anuales causadas por esta enferme-
dad!. Asimismo, los nifios menores de 5 afios,
y en menor medida las mujeres embarazadas
son los 2 grupos poblacionales mds vulnera-
bles, y se estima que hasta un 85% de todas las
muertes por malaria ocurren en nifios’, la gran
mayoria de los cuales son africanos. A nivel
global, la malaria causa un 8% de las muertes
en menores de 5 afios, pero la proporcién au-
menta hasta un 20% cuando sélo se considera
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el continente africano®. Que cada 45 segundos
muere un nifio por malaria en Africa sigue
siendo un hecho inaceptable, y una muestra
de la magnitud de la tragedia que conlleva esta
enfermedad.

La malaria es ademds una causa importante
de pobreza, que agrava la situacién socioeco-
némica de los individuos que la padecen, y
penaliza el desarrollo econémico de los paises
en los cuales es endémica. Asi, entre 1965 y
1990, estos paises tuvieron un crecimiento
econémico anual 1,3% inferior que el de los
paises sin malaria, con un producto interior
bruto medio estimado hasta cinco veces me-
nor’. Pobreza y malaria se retroactivan mu-
tuamente originando un bucle del que resulta
dificil emerger.

Motivos
para el optimismo

Sin embargo, y a pesar de la crudeza de las
cifras y datos anteriormente expuestos, exis-
ten motivos para ser optimistas. En los dl-
timos afios, numerosos paises (incluyendo
algunos africanos) han documentado des-
censos significativos en la incidencia de esta
enfermedad®®. Entre los afios 2000 y 2008,
una tercera parte de los paises endémicos
(9 en Africa y 29 en otros continentes) han
visto reducirse los casos de malaria a mas de
la mitad'. Es el caso de paises africanos con
alta endemicidad como Eritrea, Rwanda o
Zambia, en los que en los ultimos afios ha
disminuido la incidencia de la enfermedad de
manera significativa, y con ella en paralelo la
mortalidad infantil’. En este ltimo pais, des-
pués de una campafia agresiva de control de la
infeccién, las tasas nacionales de mortalidad
infantil cayeron un 35%!, lo que confirma la
importancia del control de esta enfermedad
en los esfuerzos por cumplir los objetivos del
milenio, uno de los cuales implica la dismi-
nucién en dos terceras partes de la mortalidad

infantil global antes del afio 2015.

Progresos en el
control de 1a malaria

La disminucién de la incidencia de malaria
es una realidad en muchos paises endémicos,
como demuestran las multiples publicaciones
que describen estos descensos®’. ¢Pero sabe-
mos exactamente a qué es debida? La historia
demuestra que la malaria es una enfermedad
con un comportamiento ciclico, con aumentos
y descensos periédicos a lo largo de los siglos™.
Aunque cabe la posibilidad de que la situacién

actual refleje uno de estos periodos, parece
mids coherente atribuir el descenso de la inci-
dencia al aumento de la disponibilidad de he-
rramientas de control en las zonas endémicas.
Los progresos en el control de la enfermedad
han empezado a observarse a medida que la
financiacién de las actividades de control se
ha visto garantizada, ya que la mayoria de
paises donde la enfermedad es endémica tie-
nen presupuestos sanitarios muy limitados.
La respuesta de la comunidad internacional
y de las agencias financiadoras ha estado a la
altura de las circunstancias, y en los ultimos
afios se ha incrementado de forma sustancial,
pasando de unos aproximados 300 millones de
dolares americanos en el afio 2003, a los cerca
de 1.700 millones en el afio 2008, En este
mismo periodo, de los 108 paises endémicos,
76 recibieron asistencia y financiacion externa
para controlar la enfermedad’. Paralelamente
al aumento de los fondos para el control de la
malaria, los paises han podido incrementar de
forma masiva la disponibilidad de estas herra-
mientas, con el objetivo de alcanzar en el afio
2010 la cobertura universal, tal y como pro-
mulgé el Secretario General de las Naciones
Unidas, Ban Ki-moon en su llamamiento para
concienciar a los donantes y paises endémicos,
en el dia mundial de la malaria del afio 20082,
En los ultimos afios, las mejoras en este sentido
también han sido destacables. Desde el punto
de vista de la prevencion, casi 140 millones de
redes mosquiteras impregnadas de insecticida
de larga duracién se han distribuido en paises
africanos en el bienio 2006-2008, logrando
que un tercio de los habitantes del continente
fueran propietarios de una de estas redes, y que
hasta un 24% de todos los nifios menores de
5 afios durmieran cada noche protegidos'. El
uso de redes impregnadas de insecticida estd
considerado en la actualidad como una de las
mejores estrategias para la prevencién y control
de la enfermedad®, y los progresos en su distri-
bucién e implementacién han sido notables en
los tltimos afios. El uso de otros métodos de
lucha contra el vector anophelino transmisor,
como el rociamento intradomiciliario con in-
secticidas de larga duracién (incluido el DDT),
o la utilizacién de larvicidas también estd en
auge, y actualmente se promulga el uso com-
binado de todos estos métodos para un mejor
control vectorial**. Por otro lado, también ha
aumentado la disponibilidad de los farmacos y
métodos diagnésticos necesarios para tratar los
casos de malaria. El diagnéstico de la enfer-
medad, histéricamente basado en la presencia
de sintomas clinicos de presuntciéon y con una
pobre confirmacién parasitolégica, ha mejora-
do sustancialmente con la aparicién de los tests
diagnésticos rdpidos basados en la deteccién de
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El descenso significativo
documentado en los
ultimos afnos de la
incidencia de malaria

en varios paises donde
la enfermedad es
endémica ha llevado a la
comunidad cientifica a
replantear seriamente la
posibilidad de erradicar
esta enfermedad en el
mundo. En un contexto
de bonanza financiadora,
sin precedentes en la
historia, y habiendo
mejorado en los niveles
de cobertura de las
diferentes herramientas
eficaces para el control
de la enfermedad, parece
justificado el optimismo.
En este sentido, en

los ultimos afos se

ha documentado un
descenso significativo
de la incidencia de la
malaria en el mundo,

y particularmente en

el Africa subsahariana,
donde el problema es
mas acuciante. Sin
embargo, para que la
eliminacion sea posible,
y cuando todavia ocurren
mas de 250 millones

de episodios clinicos y
863.000 muertes anuales
debidos a esta infeccion,
seran necesarios muchos
cambios en la manera de
enfocar la lucha contra la
enfermedad.

»p
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Partiendo de unas ultimas
décadas en el que el
objetivo primordial era el
control de la enfermedad,
debemos cambiar el
paradigma orientando

los esfuerzos hacia la
eliminacion. Para esto,
seran necesarias nuevas
herramientas, con probada
eficacia contra todas las
especies de Plasmodium
y todos los estadios de
su ciclo vital, asi como
nuevas estrategias de
administracion que
permitan prevenir la
transmisién de la infeccion
en la poblacion. El
desarrollo de una vacuna
aplicable a los recién
nacidos y que proteja de
forma duradera a quien
la reciba sera sin duda
una aportacién notable al
arsenal disponible frente
a esta enfermedad, pero
deberd sumarse y no
sustituira a las demas
medidas ya existentes y
de probada eficacia.
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antigenos del parésito’. Estos tests, cuya dis-
ponibilidad estd aumentando de forma masiva
en los centros de salud africanos, reemplazardn
sin duda al diagndstico microscépico’, y me-
jorardn la especificidad del diagndstico clinico,
evitando asi el uso indebido y exagerado de
firmacos antimaldricos ante cualquier paciente
con fiebre, prictica comun en el continen-
te africano hasta ahora. Finalmente, la ulti-
ma generacion de firmacos antimalaricos, las
combinaciones derivadas de las artemisininas,
recomendadas por la OMS para el tratamien-
to de los episodios de malaria’’, ya han sido
adoptadas por la totalidad de paises endémicos
de Africa, y estin siendo implementadas pro-
gresivamente, reemplazando a firmacos como
la cloroquina o la sulfadoxina-pirimetamina
cuya utilidad en los tltimos afios se habia visto
diezmada por la aparicién de resistencias por
parte del parisito.

Un cambio de
paradigma:

del control

a la eliminacion

Es precisamente en el contexto de los notables
progresos en el control de la enfermedad, que
la sefiora Melinda Gates (que junto a su marido
Bill Gates esta al frente de la Fundacién Gates,
la mayor entidad filantrépica que existe en la
actualidad y cuya prioridad es la lucha contra
las enfermedades de la pobreza) lanzé en el afio
2007 un desafio colosal a la comunidad inter-
nacional, replanteando la necesidad moral de
erradicar la malaria’®. La erradicacién, conside-
rada tabu después del fallido experimento de la
campafia global de erradicacién liderada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), vol-
via a las agendas cientificas y centraba la aten-
cién publica internacional®?. En el afio 2008,
la iniciativa Roll Back malaria apoyaba el llama-
miento de la Fundacién Gates, y promulgaba
que el objetivo ultimo de los esfuerzos de los
paises endémicos era pasar de la fase de control
a la fase de eliminacién, proponiendo un plan
de accién global para la malaria (GMAP, de sus
siglas en inglés) que definia los hitos a cumplir®.
La transicién del control a la eliminacién es un
reto formidable, y sobre todo implica un cambio
de paradigma notable, puesto que ya no se trata
de luchar contra la enfermedad sino que hay
que eliminar hasta el ultimo parésito que pueda
significar un mantenimiento de la transmision.
El esfuerzo de los paises que se embarcan en
este proceso trasciende los intereses y motiva-
ciones de un gobierno, ya que las decisiones y
estrategias deben persistir en el tiempo, incluso

cuando la enfermedad ha dejado de significar
un problema de salud publica para el pais, y los
casos son esporddicos. Actualmente, 10 paises
estdn implementando programas nacionales
de eliminacidn, y otros 6 estdn en la fase de
preeliminacién, tal y como viene definido en el
GMAP. Otros 9 paises (Armenia, Bahamas,
Egipto, Jamaica, Marruecos, Oman, Rusia, Si-
ria y Turkmenistdn) han conseguido interrum-
pir la transmisién y se encuentran a un paso de
la eliminacion, en la fase que se conoce como
prevencién de la reintroduccién’. La persistencia
en esta fase por un minimo de 5 afios sin casos
documentados permitiria la certificacién de que
la malaria ha sido eliminada en estas naciones.

Desafios futuros
en la lucha contra
la malaria

La campafa de erradicacién liderada por la
OMS entre los afios 1950 y 1960 nos ensefi6
que un pais podia eliminar la enfermedad
siempre y cuando se reunieran una serie de
circunstancias favorables y una gran voluntad
politica. A pesar de que la campafia fue consi-
derada un fracaso al no conseguir su objetivo
final de erradicar la enfermedad de la faz de
la tierra, la realidad es que muchos paises si
consiguieron eliminarla, basindose en el uso
adecuado de herramientas de control, pero
también en el contexto de una estabilidad so-
ciopolitica y de un aumento de la prosperidad
general®. Es precisamente la falta de estos
2 ultimos componentes lo que dificulta de
forma significativa la lucha contra la enferme-
dad en zonas del mundo donde se mantienen
conflictos armados, y/o inestabilidad politica
o socioeconémica®*. La erradicacién de la
malaria no dejard de ser una utopia a menos
que la comunidad internacional consiga solu-
cionar algunos de estos problemas que lastran
a los paises mds pobres y donde mayor es la
incidencia de la enfermedad.

Para que la erradicacién sea posible, en un
marco temporal realista, deberemos asistir a
grandes cambios en las estrategias de control,
y esperar nuevas herramientas que sean muy
efectivas y ficilmente implementables. En
este sentido, la aparicién de una vacuna an-
tipaludica eficaz significaria un adelanto for-
midable en la lucha contra la enfermedad y su
posterior eliminacion. Actualmente multiples
vacunas candidatas se hallan en diferentes
estadios de desarrollo, la mayor parte de ellas
aun en fase preclinica. De entre los mds de
100 prototipos experimentales existentes®,
la vacuna antimaldrica que se encuentra en
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un estadio de desarrollo mis avanzado es la
llamada RTS,S/AS02A, desarrollada y finan-
ciada conjuntamente por GlaxoSmithKline y
la Malaria Vaccine Initiative (IMVI)?. Los es-
peranzadores resultados de diferentes ensayos
clinicos realizados con esta vacuna en diversos
paises africanos?’* permiten ser optimistas
y pensar que en breve tiempo la comunidad
cientifica dispondrd de otra herramienta efi-
caz en la lucha contra la enfermedad.

Otro de los retos al que nos enfrentamos en esta
nueva era es el desarrollo de nuevos firmacos
eficaces para el tratamiento y la prevencién de
la enfermedad. El desarrollo de firmacos an-
timaldricos ha sido un campo histéricamente
abandonado, y muy pocos nuevos antimaldricos
han surgido en las ultimas 3 décadas®. Desde
que en el afio 2004, la OMS recomendara el
uso de las terapias combinadas basadas en las
artemisininas, como consecuencia de la ripida
aparicién de resistencias parasitolégicas a los
demds firmacos antimaliricos existentes®, se
ha generalizado su uso, sin contar con ninguna
alternativa farmacoldgica de igual eficacia. La
aparicién de los primeros casos de resistencias a
las artemisininas en el sudeste asidtico®?>°, abre
el interrogante de c6mo sustituirlas en caso de
una diseminacién global de las resistencias y
una consiguiente pérdida de su eficacia. Si esto
ocurriera, nos encontrariamos ante una catis-
trofe de consecuencias inimaginables desde el
punto de vista de salud publica, y que cerraria de
golpe cualquier perspectiva optimista de control
de la enfermedad. Es por tanto nuestra obliga-
cién anticipar este momento y disefiar nuevos
farmacos con mecanismos de accién novedosos
que puedan en un futuro sustituir a las artemisi-
ninas, asi como también idear nuevas estrategias
de prevencién utilizando firmacos, que puedan
llegar de forma masiva a las poblaciones que
estdn expuestas al riesgo de infectarse.

El camino hacia la eliminacién también con-
llevard cambios del enfoque de las estrate-
gias antimaldricas. En las ultimas décadas
los esfuerzos en la lucha antimaldrica han ido
marcados por un énfasis en la reduccién de
la mortalidad, fundamentalmente asociada a
infecciones por Plasmodium falciparum en ni-
fios africanos. En el contexto actual, debemos
ademds considerar estrategias disefiadas para
interrumpir la transmisién de la infeccidn,
independientemente de la presencia o no de
sintomatologia clinica de los portadores de
estos pardsitos. Farmacos® o vacunas® que
pudieran tener un efecto especifico sobre la
transmisién mediada por vectores de un indi-
viduo infectado a otro serfan de especial utili-
dad en la eliminacién de la malaria.

La desatencién al resto de especies causantes de
malaria, y en particular a P. vivax, secundaria a

la impresién que ésta causaba poca morbilidad
importante y ninguna mortalidad, es la respon-
sable del gran desconocimiento que la comu-
nidad cientifica tiene sobre esta especie. En los
ultimos afios, sin embargo, y paralelamente al
renovado interés por la erradicacién, la investi-
gacién enfocada a esta especie se ha multiplica-
do de forma exponencial, describiéndose mejor
su epidemiologia y distribucién geogrifica®,
y siendo revocados viejos paradigmas como el
de su supuesta «benignidad»***!. Asi, una revi-
sién de la literatura médica reciente confirma
que esta especie también produce episodios
graves que pueden poner en peligro la vida del
paciente, a pesar de que este hecho ocurra con
mucho menor frecuencia que en las infecciones
por P. falciparum**, y sin haberse entendido
todavia cudles son los mecanismos fisiopatol6-
gicos* que causan cuadros indistinguibles de los
causados por P. falciparum. Plasmodium vivax
tiene la capacidad, al igual que P. ovale, de crear
reservorios durmientes en el higado, llamados
hipnozoitos, capaces de reactivar en cualquier
momento y durante periodos que pueden du-
rar afios la infeccién inicial, reiniciando asi un
episodio clinico que requerird tratamiento. Da-
do que para la cura radical de los hipnozoitos
Unicamente existe un firmaco con actividad
demostrada, la primaquina, es comprensible que
la lucha contra esta especie conlleve dificultades
afiadidas considerables. Entender la biologia de
los hipnozoitos, asi como los condicionantes
de su reactivacién, y desarrollar nuevos farma-
cos activos contra este estadio del ciclo vital o
vacunas contra esta especie, son algunas de las
prioridades de la investigacion en el contexto de
la erradicaciéon®. Por otro lado, una especie de
Plasmodium que tGnicamente afectaba a los pri-
mates, P. knowlesi, se ha descrito recientemente
como causante de infecciones clinicas graves
en humanos, siendo esta zoonosis actualmente
considerada la quinta especie de malaria huma-
na**. Aunque los casos descritos son todavia
pocos, es preciso entender qué mecanismos
han propiciado este salto del huésped animal al
humano, ya que existen muchas otras especies
de malaria animal que podrian convertirse en
ZOONOSIs.

Conclusiones

En un exhaustivo anilisis de la evolucién del
control de la malaria en el siglo xx3, el Dr.
Nijera, prestigioso malariélogo espafiol, evo-
caba el fracaso de la campaia global de erra-
dicacién liderada por la OMS entre los afios
1950 y 1960, y advertia de los riesgos que con-
lleva el optimismo desmesurado en el control
de esta enfermedad. Parece crucial por tanto

Q. Bassaty V. Fumadé

Lectura rapida

b4
v

Sera imprescindible
desarrollar nuevos
farmacos de accion
réapida pero duradera,
con mecanismos

de accidn diferente

a los actualmente
disponibles, puesto que
el arsenal terapéutico
actualmente disponible
es limitado y puede verse
comprometido por la
aparicion de resistencias
farmacologicas.
Asimismo, las nuevas
herramientas deberan
tener también un impacto
sobre la transmision

de la infeccion. La
investigacion cientifica
debe ser una pieza
fundamental en
cualquier esfuerzo de
eliminacion de la malaria,
acompanando todo el
proceso desde su inicio,
si no se quiere caer

en los mismos errores
que hicieron fracasar

la primera campana

de erradicacion de la
malaria.
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no caer en errores pasados y mantener cierta
prudencia respecto a los logros actuales en el
control de la enfermedad, manteniendo en
perspectiva la idea de erradicacién en un plazo
razonable y realista, sin olvidar los enormes re-
tos existentes. Disponemos en la actualidad de
un arsenal terapéutico limitado, que debe ser
mejorado, y de una serie de herramientas de
control muy eficaces pero que por si solas no
serdn capaces de erradicar la enfermedad. De-
bemos por tanto combinar todas estas estrate-
glas para conseguir una aproximacién integral
a la lucha contra la enfermedad, al mismo
tiempo que seguir investigando para entender
mejor el comportamiento de las diferentes
especies que causan malaria en humanos, asi
como nuevos métodos para combatirlas que
sean muy eficaces y facilmente implementa-
bles a gran escala. Si el objetivo se mantiene,
el proceso que lleve hacia la erradicacién debe-
rd ser adecuadamente monitorizado, acompa-
fidndose de la investigacion cientifica necesaria
que pueda ir marcando el camino a seguir. El
momento actual combina la mejor voluntad
politica y una disponibilidad de recursos sin
precedentes. Segundas oportunidades como
las que estamos viviendo, con un impacto po-
tencial tan enorme en la salud publica global,
no deben ser desaprovechadas.
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