Mefloguina:
revision de tema

CAROLINA GIRALDO, SILVIA BLAIR

L PROBLEMA DE LA MALARIA EN COLOMBIA Y EN EL MUNDO es a(n alarmante y

creciente. debido principalmente al aumento de la resistencia del parasito

a los farmacos de primera linea. ya que en este pais la resistencia a la
cloroguina oscila entre 67%-97%, a la sulfadoxina-pirimetamina 22% y ala
amodiaquina 8%-10%: lo anterior, sumado a la falta de produccion de
amodiaquina, ha llevado al Ministerio de Salud de Colombia a proponer la utiliza-
cion de la mefloquina para el tratamiento de la malaria por P falciparum no com-
plicada. Por esta razon nosotros realizamos una revisién del firmaco en cuestién,
describiendo su histaoria, quimica. mecanismo de accién, farmacocinética Y
farmacodinamia, usos clinicos, efectos adversos y resistencia emergente.
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La mefloquina (Lariam®) es producto del programa de investigacion contra el
paludismo establecido en 1963 en The Walter Reed Army Irstitute of Research para
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la obtencidn de nuevos farmacos para combatir
cepas de F ralciparum resistentes que surgian con
mayor frecuencia especialmente en Africa central
luego de la guerra de Vietnam (1). En 1978
Schmidt y col. (2) demostraron la eficaz actividad
antipalidica del farmaco en cuestién, en modelos
animales y posteriormente en seres humanos, evi-
denciando que se trata de un producto inocuo y
eficaz contra P falciparum multirresistente.

' QUIMICA

La mefloguina es una 4-aminoquinolina metanol
sintética, estructuralmente relacionada con la qui-
nina (3). Este farmaco puede ser clasificado como
un Arylaminoalcohol, similar a los alcaloides de la
planta del género Cinchona (4).

El hidrocloruro de mefloquina es un polvo blanco
acido, soluble en agua al que se le ha calculado un
peso molecular de 414.78 y tiene la siguiente es-
tructura quimica:
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| MECANISMO DE ACCION

La mefloquina es un medicamento eficaz como
esquizonticida sanquineo: no posee accion contra
las formas hepaticas ni contra los gametocitos
maduros del P falciparum ni tampoco contra las
formas tisulares latentes de F vivax. (5).
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Se desconoce el mecanismo exacto de accion de la
mefloquina (5.6): se postula que los farmacos
antimaldricos tipo quinolinas (cloroguina, quinina
y mefloquina) interfieren con la digestion de la
hemoglobina en los estadios sanguineos del ciclo
del F falciparum. El parasito degrada la hemoglo-
bina en una vacuola alimentaria, produciendo un
grupo hem libre y especies reactivas de oxigeno
de caracter toxico; el grupo hem es neutralizado
por polimerizacién, mientras que los radicales li-
bres de oxigeno son detoxificados por numerosos
mecanismos antioxidantes (6).

A diferencia de la cloroquina y la quinina, las cua-
les se acumulan en la vacuola alimentaria e inter-
fieren con la polimerizacién del hem y la
detoxificacion de las especies reactivas de oxigeno
(6), l]a mefloquina no inhibe la hem- polimerasa a
pesar de que posee gran afinidad por el hem libre
(7)., aunque esta conclusién se contradice en es-
tudios que afirman que la mefloquina puede inhi-
bir la polimerizacion de la hematina in vitro (8); se
ha sugerido que puede actuar al formar comple-
Jos toxicos con el hem libre, que dafian las mem-
branas e interactlan con otros componentes del
plasmaodio (11): algunos investigadores sugieren.,
finalmente, que la interaccién de la droga con la
polimerizacion de la hematina no se ha logrado elu-
cidar por completo con este tipo de farmace (6).

Por otra parte, se ha postulado que la principal
alteracion ultraestructural producida por la
mefloquina en el F. falciparum, es el dano en la tur-
gencia de las vacuolas alimentarias del parasite, mas
no su acumulacién en éstas (6.10), lo que lleva a
que pequenas concentraciones extracelulares de
mefloquina incrementen el pH intravacuolar del
Plasmodium causando su destruccién; sin embar-
go, el mecanismo mediante el cual dicho medica-
mento se concentra en los parasitos es aun desco-
nocido (11).
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'FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA

* Hay una marcada variacion en las propiedades
farmacocinéticas de la mefloquina, no solamen-
te entre voluntarios sanos sino también entre
grupos étnicos. La bicdisponibilidad podria de-
pender del preparado comercial que se use. Esta
es una importante diferencia porque la relacion
dosis-respuesta varia en muchas dreas endémi-
cas, y debido a tal variacién es dificil comparar
los estudios de farmacocinética y eficacia de este
farmaco (4).

* En general, la mefloguina se administra por via
oral. ya que los preparados parenterales produ-
cen reacciones locales irritantes e intensas (3.5).

* La mefloquina se absorbe lenta pero satisfacto-
riamente por via digestiva, proceso estimulado
por la presencia de alimento. debido al aumento
del flujo en la circulacién enterogdstrica y
enterohepatica que se produce durante el pro-
ceso de digestion (4.5).

* Su concentracién maxima (Cmax) se alcanza en-
tre las 8-24 horas (promedio 17 horas) a una
dosis de 15 mg/kg. Debido a esta amplia varia-
cidn en la biodisponibilidad. es un blanco poten-
cial de interacciones medicamentosas (4.5).

* El farmaco se une ampliamente a las proteinas
plasmaticas (aproximadamente 98%) y se con-
centra en los eritrocitos, que son las células blan-
co en malaria, pero dicha caracteristica lo hace
también un sitio potencial para interacciones
farmacolégicas (5).

* Su volumen de distribucién aparente va de 13 a
40 litros/kilogramo (promedio 20L/kg).

* Posee una vida media de eliminacién amplia, en
un rango de 14-22 dias (promedio 20 dias),
(4.5).

La mefloquina es transformada por enzimas
microsomales hepdticas en su principal
metabolito, el dcido 4-carboxilico de la
mefloquina, probablemente mediado por la
citocromo P450 jsoenzima CYP3A4 (4): el
metabolito es inactivo: se ha encontrado que sus
valores plasmaticos rebasan los de la propia
mefloquina pero disminuyen casi con la misma
rapidez (5).

* En seres humanos el farmaco se excreta princi-
palmente por las heces y en la orina sélo apare-
cen cantidades muy pequenas, situacidn con-
gruente con los datos de que la mefloqyina se
excreta por la bilis. a diferencia de otros
farmacos antipalidicos (11).

* Los efectos de la malaria en la cinética de la
mefloguina no son completamente claros; la
Cmax es alta en pacientes con malaria, pero con
un drea bajo la curva (AUC) similar y una vida
media mas corta: esto sugiere que durante la
enfermedad aguda el volumen de distribucion
es ajustado pero sin cambios en la unién a pro-
teinas plasmaticas. En contraste con lo anterior,
se observd que la Cmax fue mas baja y la vida
media mas prolongada en pacientes con malaria
severa que en voluntarios sanos (4).

USOS CLINICOS Y
DOSIFICACION

A. QUIMIOPROFILAXIS
La mefloquina se ha considerado un medicamento

eficaz (1.3.5.12) en la profilaxis de viajeros no
inmunes que permanecen por lapsos breves en
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zonas en que el paludismo es endémico. Protege
contra las infecciones causadas por F falciparum
(incluso resistente a la cloroquina) y P vivax  Es
recomendada por The Centers for Disease Control
and Prevention (COC) para la quimioprofilaxis en
todas las areas palidicas excepto en aquéllas sin
resistencia a la cloroquina (donde se prefiere este
ultima) y en algunas areas rurales del sureste de
Asia (Tailandia) con una alta prevalencia de resis-
tencia a la mefloquina (3).

Un estudio realizado en Africa (12) mostré que la
profilaxis con mefloguina a una dosis semanal de
250 mg. es el régimen mas apropiado para preve-
nir 1a malaria por P falciparum, Dicha conclusién
se obtuve al comparar la efectividad de la profi-
laxis semanal con mefloquina con la de mefloquina
durante dos semanas, cloroquina semanal o
proguanil diariamente mas cloroquina. Se mencio-
na ademas que la falla en la profilaxis no necesa-
riamente se debe a resistencia del pardsito al far-
maco, sino que podria influir la concentracion san-
guinea inadecuada de la droga. resultante de una
distribucién alterada o de variaciones en la absor-
cidn y eliminacién de la misma (12).

Dosificacion recomendada para la profilaxis

* Adultos y ninos que pesen mds de 45 kg: se les
administran 250 mg (1 tableta de mefloquina).
una o dos semanas antes de viajar a una zona
endémica de malaria; durante su estadfa alli de-
ben tomar 250 mg (1 tableta) semanales (ojald
el mismo dia) y posteriormente 1 tableta sema-
nal durante 4 scrmanas luego de regresar del
viaje.

. En paciente pedistricos la dosificacién indicada es:
>30 a 45 kq: 3/4 tableta
* >20a 30 kg: 1/2 tableta
* Menos de 20 kg: 1/4 tableta
* No se recomienda en nifos de menos de 15 Kg.
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B. TRATAMIENTO DE LA MALARIA AGUDA

La mefloquina esta indicada para el tratamiento de
la malaria aguda de leve a moderada. causada por
cepas de P falciparum sensibles o resistentes a
cloroguina. o por F vivax aunque en este Ultimo
caso hay alto riesgo de recaidas porque la
mefloquina es eficaz como esquizonticida sangui-
neo perc no elimina los parasitos exoeritrociticos
0 que se encuentran en la fase hepdtica: para evi-
tar dichas recaidas luego del tratamiento inicial con
mefloguina. los pacientes deben recibir el esque-
ma de primaquina.

Los datos clinicos son insuficientes para documen-
tar el efecto de la mefloquina en malaria causada
por ¥ ovale y P malariae. Se debe tener en cugnta
que la mefloquina no estd aprobada para este pro-
posito por la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos sino para el tratamiento de mala-
ria por ¥ falciparum resistente a otras medidas te-
rapéuticas.

Dosificacién recomendada para tratamiento
de la malaria

Para el tratamiento de la malaria no complicada
por P falciparurm multirresistente. la mefloquina es
una alternativa a la quinina y a la halofantrina, con
la ventaja de que s6lo es necesaria una dosis.

Donde se sabe que las infecciones por ¥ falciparum
son sensibles (esto es en la mayoria de los trépi-
cos), &5 suficiente una dosis de mefloguina de 15
mg/kg, pero para las infecciones resistentes se
requieren 25 mg/kg (13).

Se han realizado estudios (14) en la frontera en-
tre Tailandia y Burma que corroboran la dosifica-
Cién indicada anteriormente; en ellos se compa-
ran la eficacia terapéutica y la toxicidad de las do-
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sis altas de mefloquina (25 mg/kg) con la dosis
recomendada de 15 mag/kg. y se demuestra que el
régimen de 15 mg/kg se asocia con una tasa de
fallas del 48% en nifos y del 25% en adultos: ade-
mas, la duracion de los sintomas y signos (fiebre.
anorexia, malestar, esplenomegalia) y la cinética
de la parasitemia fueron mas cortas con la dosis
alta. Sin embargo. los efectos adverses fueron
dosis-dependientes e incluian vértigo. anorexia.
nauseas, vomito y fatiga, A pesar de dichos efec-
tos colaterales, los autores concluyeron que la dosis
optima de mefloquina en esta area es de 25 mg/
Kg. y que esto se puede extrapolar a otras areas
donde va en aumento la aparicion de resistencia
a la mefloquina y otros farmacos.

| REACCIONES ADVERSAS

Los reportes de efectos colaterales de la mefloquina
han aumentado a medida que se ha incrementado
su uso profilactico y terapéutico.

A las dosis usadas para el tratamiente de la malaria
aguda, no es posible distinguir los sintomas
atribuibles a la administracién del farmaco de los
usualmente presentes en la enfermedad misma, lo
que dificulta el anélisis certero de los efectos ad-
versos (5).

El farmaco suele ser bien tolerado incluso en dosis
unicas ingeridas de 1.500 mg o de 500 mg cada
semana pero a menudo Se observan reacciones
adversas como nduseas, vomito. dolor abdominal,
diarrea y mareos, que muestran con frecuencia
relacion con la dosis y desaparecen de modo es-
pontaneo (5).

Los signos de toxicidad del sistema nervioso cen-
tral (SNC) tales como mareos, ataxia, cefalea, al-
teraciones de la funcién motora o del nivel de

conciencia, y perturbaciones visuales y auditivas.
se presentan en casi la mitad de las personas que
reciben mefloquina pero suelen ser leves y des-
aparecer de manera espontanea (5.15).

Las reacciones neuropsiquidtricas intensas como
deserientacion, convulsiones. encefalopatia, y di-
versas manifestaciones neurdticas y psicoticas son
infrecuentes y suelen ser reversibles una vez que
se interrumpe el uso del farmaco y con tratamien-
to sintomatico. Dichas complicaciones aparecen
con mayor frecuencia en personas que reciben
dosis terapéuticas que en las tratadas con dosis
profilacticas pero al parecer no guardan relacion
con las concentraciones plasmaticas del medica-
mento (5).

£n concordancia con lo anterior, estudios ré'gliza-
dos por Schwartz y colaboradores (15) demos-
traron que la mayoria de los efectos adversos es-
taban relacionados con el SNC (13 de 17 pacien-
tes}, independientemente de |os niveles sanguineos
de mefloguina y del sexo de los pacientes. lo que
sugiere que las reacciones adversas al medicamento
se presentan de manera idiosincratica o dependen
de diferencias en el metabolismo de los farmacos.
Por otra parte, en un estudio de seguimiento a
pacientes con un régimen terapéutico de
mefloquina, se reportd una frecuencia inespera-
damente alta de efectos colaterales en 22 pacien-
tes: se hallaron los siguientes: vértigo (96%). ndu-
seas (82%) y cefalea (73%), y algunos hallazgos
biogquimices y hematologicos como el aumento de
los niveles de sodio. cloro, calcio, bilirrubina y LDH
(16).

La toxicidad neuropsiquiatrica ha recibido una gran
publicidad, pero a pesar de los frecuentes repor-
tes anecdéticos (17.18) de convulsiones y psico-
sis. en estudios controlados se encontrd que la fre-
cuencia de efectos adversos severos por
mefloguina no es mas alta que con otros regime-
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nes quimioprofilacticos antimalaricos comunes (3).
Par ejemplo. en un estudio realizado en Kenya (19)
se compard la profilaxis en 145 pacientes con
mefloquina y en 142 con cloroquina-proguanil a
las dosis estandar, y los resultados del estudio
mostraron que 131 (90%) de los tratados con
mefloquina tuvieron algin efecto adverso, princi-
palmente dolor abdominal, nauseas, anorexia, pe-
sadillas, ticeras orales y prurito: y que, por otra
parte, 126 (89%) de los tratados con cloroquina-
proguanil tuvieron algin efecto adverso similar. Sin
embargo, esto se contradice con otros hallazgos
{20) en los que predominan los efectos adversos
sobre el SNC (depresion, ansiedad) en los pacien-
tes que tomaron mefloquina (20% de 113 pacien-
tes) y los que ingirieran cloroquina proguanil (10%
de 81 pacientes).

En otros estudios (21.22), se comparan las com-
plicaciones neuropsiquiatricas producidas por la
mefloquina en los dos diferentes esquemas tera-
péuticos usados: los autores estimaron que 1:250
usuarios del esquema terapéutico (mayor dosis)
tuvieron reacciones neuropsiquidtricas, compara-
dos con 1:10.000 a 1:15.000 en los usuarios del
esquema profilactico (menor dosis); asi se confir-
ma la presentacion mas frecuente de efectos ad-
versos con las dosis terapéuticas de mefloguina.
Dichas proporciones se corroboraron corn un es-
tudio realizado en Alemania (23), en el cual se es-
timo que 1:215 usuarios del régimen terapéutico
sufrieron algun efecto adverso (convulsiones, psi-
cosis aguda, ansiedad, trastornos del sueno, etc.)
y 1:8000 del grupo cn profilaxis tuve alteraciones
neuropsiquiatricas: ello demuestra que el riesgo
de sufrir reacciones adversas principalmente del
SNC es 60 veces mas alto con el uso de las dosis
terapéuticas, que con las profilacticas.

Una sintesis de los efectos adversos para tener en
cuenta al prescribir mefloquina es la siguiente:
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* Eventos adversos mas comunes: nauseas, Vd-
mito, vértigo. cefalea, somnolencia, insomnio.
pesadillas, diarrea y dolor abdominal,

* Eventos adversos menos frecuentemente repor-

tados (24):

* SNC y sistema nervioso periférico: convul-
siones, depresion, alucinaciones, psicosis, pa-
ranoia, ansiedad, agitacion, agresion, confu-
sion, ideaciones suicidas.

Sistema cardiovascular: alteraciones circula-
torias (hipotension. hipertension y sincope).
taquicardia o palpitaciones, bradicardia, pul-
50 irreqular, extrasistoles y otras alteracio-
nes en la conduccion cardiaca.

'.'--
Piel: prurito, exantemas, eritema, urticaria,
pérdida del cabello.

Sistema musculoesquelético: mialgias y
artralgias.

Sintomas generales: astenia, fatiga, fiebre vy
perdida del apetito.

También se han reportado casos aislados de
encefalopatia. sindrome de Stevens Johnson,
bloqueo A-V y eritema multiforme.

Laboratorio: disminucion del hematocrito,
elevacion de las transaminasas hepaticas.
leucopenia y trombaocitopenia,

PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

La mefloguina ha demostrado ser teratogénica
en ratones a una dosis de 100 mg/kg/dia; en cone-
Jos a la dosis de 160 mg/kg/dia fue embriotdxica y
teratogénica y a la de 80 mg/kg/dia fue
teratogénica pero no embriotéxica. A pesar de los

IATRELA / VOL 16/No, 1 / MARZO / 2003

estud
clusic
han ¢
por e
fines

baraz
dios }
se Col
ZOys
ten m
tamie
de in
antips
mente

Se hi
jeres
ron 1
duran
das h
tos te
los 6
malfc
dos |
relaci
nes c
patrd
el ap
crom
cuen:
obsel

La m
de e
trast:
cion
te, es
sent
quing
es m

IATREL



estudios anteriores, no se han podido sacar con-
clusiones en mujeres embarazadas porque no se
han disenado estrategias que brinden informacion;
pOr eso en seres humanos es mejor no usarla con
fines profildcticos ni terapéuticos durante el em-
barazo mientras no se cuente con mayores estu-
dios y sobre todo en el primer trimestre. Por eso
se considera categoria C de riesgo para el embara-
20 y se sugiere que |as mujeres en edad fértil adop-
ten medidas contraceptivas desde el inicio del tra-
tamiento con mefloquina hasta 3 meses después
de interrumpirlo. El uso de mefloquina como
antipalGdico en el embarazo estd justificado sola-
mente si los beneficios superan a los riesgos.

Se hicieron estudios de farmacovigilancia en mu-
Jeres embarazadas entre 1985 y 1996; se abtuvie-
ron 1.627 notificaciones de exposicién al farmaco
durante el embarazo. De ellas 1.447 fueron segui-
das hasta el desenlace: 646 nacimientos, 246 abor-
tos terapéuticos y 555 gestaciones en curso. De
los 646 nacimientos, en 26 (49%) se presentaron
malformaciones congénitas y en 33 recién naci-
dos (5,1%) se diagnosticaron otros problemas
relacionados con el embarazo, Las malformacio-
nes detectadas fueron variadas sin ningln tipo de
patron: afectaron el SNC. el musculoesquelético,
el aparato circulatorio y, ademds. alteraciones
cromosomicas (25). Asi se demostrd que la fre-
cuencia de malformaciones no fue superior a la
observada en la poblacion general (25).

La mefloquina estd contraindicada si hay historia
de epilepsia. trastornos psiquidtricos, arritmias,
trastornos de la conduccion cardiaca o sensibiliza-
cion a farmacos relacionados. (3,5,26). Igualmen-
te. estd contraindicada en personas que hayan pre-
sentado reacciones adversas a antipalidicos
quinolinicos comao quinina, quinidina y cloroquina;
es mejor no utilizarla junto con dichos compues-
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tos porque aumenta el peligro de que surjan con-
vulsiones y cardiotoxicidad (anormalidades
electrocardiograficas). La mefloquina puede inge-
rirse inocuamente 12 horas después de consumir
la dltima dosis de quinina, pero quiza sea peligroso
administrar quinina poco después de la mefloquina
porque esta dltima se elimina con gran lentitud (5).
Con respecto a la halofantrina, hay evidencia de
que su uso después de Ia mefloquina causa pro-
longacion del intervalo QT alteracién que no ha
sido clinicamente significativa cuando se la ha uti-
lizado sola.

Es controversial una antigua recomendacion de
evitar el uso de mefloquina en quienes deban ha-
cer actividades motoras finas y que requieran co-
ordinacion (por ejemplo pilotear un avion, e6ndu-
cir un vehiculo 0 manejar una maquina) (3.5).

La quimioprofilaxis con mefloquina debe suspen-
derse si se desarrollan sintomas neuropsiquidtricos
importantes (3).

Poblaciones especiales (26,27)

* Madres lactantes: estd contraindicada. La
mefloquina se excreta a través de la leche ma-
terna a bajas concentraciones (3-4%) seguida
de una dosis equivalente de 250 mg.

* Ninos: evitarla en los menores de 2 afos y en
quienes pesan menos de 15 kag.

* Ancianos: tener precaucion con las fallas renal,
cardiaca y hepatica.

* Falla renal: no se dispone de informacion; pro-
bablemente no es necesario reducir la dosis.

* Insuficiencia hepatica: ninguin farmaco
antimaldrico tiene actividad hepatotdxica direc-
ta pero si la falla hepatica es severa puede pro-
longar la vida media del medicamento.
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INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

* Drogas antiarritmicas: hay incremento en el ries-
go de arritmias con amiodarona (la cual no pue-
de ser tomada con meflequina) ¥ quinina.

* Drogas antiepilépticas: sus efectos anticon-
vulsivantes son antagonizados por la mefloquina.

* Drogas antipsicoticas: estos farmacos pueden
incrementar el riesgo de arritmias,

* Cloroquina y quinina: hay un riesgo incremen-
tado de convulsiones.

* No se recomienda el uso concomitante de
mefloquina con blogueadores de los receptores
adrenérgicas (propranolol) ni blogueadaores de
los canales de calcio (verapamilo, diltiazem,
nifedipino) porque pueden producir bradicardia
y otras alteraciones cardiovasculares.

* Se ha sefalado que la mefloquina aumenta el
peligro de convulsiones en sujetos epilépticos
controlados con acide valproico vy tal vez reduz-
ca los efectos buscados con la vacuna contra la
fiebre tifoidea con microorganismos vivos (5).

« Para evitar la resistencia emergente. que se co-
mentard posteriormente, la combinacién de
mefloquina con artemisina parece ser una bue-
na opcién contra parasitos multirresistentes, e
incluso se piensa que dicha mezcla podria retar-
dar el desarrollc de resistencia a la mefloquina
donde no se ha usado la monoterapia, tal como
ocurre en Vietnam (4). Adicionalmente, cuan-
do hay resistencia a la halofantrina, ésta se aso-
cia a menudo con mefloquina, para contrarres-
tar la resistencia al primer fairmaco y evitar la
emergencia de tolerancia al Qltimo.
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| RESISTENCIA

Desde los primeros reportes de F. falciparum resis-
tente a |a cloroquina en el sureste de Asia y en sur
Ameérica, casi 50 anos atras, y desde los anos ochen-
ta con los casos reportados de resistencia a la
sulfadoxina-pirimetamina y la mefloquina, los pro-
blemas del tratamiento y la resistencia se han con-
vertido en un punto clave para el control de la
malaria (28).

El parasito de la malaria ha desarrollado mecanis-
mos de resistencia a diversas drogas antimaldricas
aumentando de esta forma la morbilidad y la mor-
talidad por dicha enfermedad (29). Ademas de
esto, la automedicacian junto con el tratamiepto
inadecuado ejercen una presion selectiva pard el
desarrollo de resistencia (30).

Se debe tener en cuenta que la resistencia se desa-
rrolla entre 10-15 anos después de la introduc-
cion del antimalarico; por ejemplo, en el caso de la
mefloquina que fue introducida en 1977 en Africa
central el primer caso de resistencia fue reporta-
do en 1982 en Asia suroriental (28).

Para dreas donde la transmisién de malaria es baja,
la susceptibilidad de F falciparum a los farmacos
antimalaricos se analiza haciendo seguimiento de
la respuesta terapéutica (test in vivo). definida por
la OMS en 1981 en términos de la depuracion de
la parasitemia: sensible {S) y tres grados de resis-
tencia 4RI, RIl, Riil). Para areas de intensa trans-
mision debida a la presencia de altas parasitemias,
en ausencia de sintomas y signos clinicos, la OMS
realizo un protecolo en 1996, basado en los resul-
tados clinicos. que consideraba falla temprana o
tardia al tratamiento y la adecuada respuesta clini-
ca (28), asi (tabla N° 1).
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Tabla N° 1

PROTOCOLO DE LA OMS PARA CLASIFICAR LA RESPUESTA TERAPEUTICA
SEGUN LA PARASITEMIA Y LA CLINICA

Clasificacion Definicion

1. Clasificacién original
(1981)(28)

S (sensible)

Respuesta Rl

Respuesta Rl

Respuesta Rl

2. Clasificacion modificada
(1996) (28)

Falla temprana del tratamiento
(ETF)*

Falla tardia del tratamiento (LTF)*

Respuesta clinica adecuada (ACR)*

Reduccion a menos del 25% de la parasitemia inicial en el dia 2,
con gotas gruesas negativas desde el dia 7 hasta el final del sequi-
miento.

Depuracion inicial de !a parasitemia, gota gruesa negativa en el
diz 7, sequida por recrudescencia 8 o mas dias después del trata-
miento.

Depuracién inicial o reduccion substancial de Ia parasitemia (<
25% del conteo en el sequndo dia) pero con persistencia o recru-
descencia de la parasitemia durante Io_s__dfas 4-7.

No ccurre reduccion significativa de la parasitemnia.

Persistencia de los sintomas clinicos en presencia de parasitemia
durante los 3 primeros dias del seguirniento.

Reaparicién de los s(ntomas en presenc;a de parasitemia en los
dias 4-14 del segmm[ento

Ausencia de parasitemia mdependtentemente de la fiebre: ausen-
cia de sintomas clinicos independientemente de la parasitemia. en
pacientes en los que no se encuentran criterios de ETF ni LTE

* Siglas en inglés

Determinantes de la resistencia antimalarica

Las mutaciones genéticas que confieren resisten-
cia a los farmacos antimaléricos pueden ocurrir
en la naturaleza independientemente de |os efec-
tos de las drogas. Mutaciones puntuales Unicas o
multiples en el genoma del plasmodio pueden con-
ferir resistencia durante la quimioterapia. aunque

también intervienen las interacciones con otros
medicamentos, las caracteristicas del farmaco
(cinética, dosificacion). los factores del hospede-
ro (inmunidad, resistencia), las caracteristicas del
parasito (mutacion, nivel de transmisién), del
vector (afinidad por los parasitos) y del medic
ambiente (28).

27

IATREIA / VOL 16/No. 1/ MARZO / 2003




Resistencia a la mefloquina

La resistencia a la mefloquina fue observada en
Tailandia-Cambodia en la década de los anos 80,
posiblemente influenciada por el uso de compues-
tos quimicamente relacionados con la quinina jus-
to antes de la introduccion de la mefloquina (28),
También se debe tener en cuenta que la mefloquina
tiene una vida media prolongada, lo que incrementa
la presion de seleccién y probablemente ésta sea
la principal razén para el desarrollo de resistencia
a dicho farmacao (4).

Aunque se han introducido nuevas drogas y varias
combinaciones de ellas, es importante esclarecer
los mecanismos moleculares de resistencia a las
aminoquinolinas, para garantizar estrategias tera-
péuticas apropiadas en malaria.

Una P-glicoproteina homéloga (Pgh1) ha sido am-
plificada en los fenotipos de P falciparum resisten-
tes a la cloroquina y la mefloquina. Dicha
glicoproteina esta codificada en el gen pfmdr1 y
estd localizada en la membrana de la vacuola di-
gestiva del parasito (31). Por eso se han investiga-
do los polimorfismos y el nimero de copias del
gen pfrmar! como marcador molecular de la resis-
tencia a la mefloquina. Un estudio realizado en Brasil
sugiere que un alto nimero de copias del gen con-
fiere |a resistencia del parasito a la mefloquina (32)
pero otros estudios no confirman este hallazgo
(31).

For otra parte, la seleccién de mutantes de resis-
tencia ocurre normalmente cuando un gran nu-
mero de parasitos se encuentran a concentracio-
nes submaximas de la droga antimalarica en la san-
gre. A esas concentraciones, los parasitos resis-
tentes a la droga scbreviven més facilmente que
los susceptibles (30,33).

La seleccidn de resistencia puede ocurrir por un
tratamiento primario inadecuado o cuando se

28

adquiere una nueva infeccién y todavia hay con-
centraciones residuales de la droga antimalarica
usada para una infeccidn previa. En este Gltimo
caso la resistencia a las drogas antimalaricas pue-
de ser mas alta cuando éstas, por su lenta elimina-
cién, permanecen en la sangre por largo tiempo a
niveles subterapéuticos o sea por debajo de la con-
centracién inhibitoria minima (MIC) (30).

La fase de eliminacion de la droga puede ser
biexponencial o triexponencial, o cual da lugar a
un periodo large en que las concentraciones de
mefloquina estan asociadas con una actividad
inhibitoria intermedia contra el F falciparum. Este
es un factor determinante para el desarrollo de
resistencia (30), al igual que ocurre con las bacte-
rias.
-

Estudios anteriores realizados en Tailandia (2) han
analizado modelos para el uso de la mefloguina
tanto in viva coma in vitro, comparando el desa-
rrollo de resistencia a las dos dosis a las que se
prescribe esta droga: 15 y 25 mg/kg de peso. La
droga se elimina del cuerpo de forma dosis-depen-
diente y el tiempo durante el cual la poblacion pa-
rasitaria infectante estd expuesta a concentracio-
nes inhibitorias intermedias también estd relacio-
nado con la dosis. Segin otro estudio llevado a
cabo en 415 pacientes con malaria en Tailandia (2).
se considera que la concentracién intermedia de
la droga en sangre estd en el rango de 400-600
na/mL y que la concentracién inhibitoria minima
(MIC) se encuentra por encima de 600 ng/mL.

En el mismo estudio, el total de parasitos en los
pacierites que recibieron la dosis de 15mg/kg fue
considerablemente mads alto (4.87 x 1010 pardsi-
tos). que en los pacientes que recibieron 25mg/ka
de peso (1.152 parasitos): se observé que a dosis
bajas de la droga un mayor nimero de parésitos
estan expuestos a niveles de actividad submaxima
y pueden desarrollar facilmente resistencia; se de-
mostrd que cepas con altos niveles de resistencia

IATREIA / VOL 16/No. 1 / MARZO / 2003

(alt
pra
baj;
plic
ng/
par

Se

nas
me
de

Est
lan
el d
efic
tra

Res
Sch

alcs
abs
la e

Por
cia

péu
con
mal
dro
alin
biot
von
fluje
volt

B

ME

Mal
alar
tof



(alta MIC), llevan a una recrudescencia mas tem-
prana de la infeccién que aquéllas con resistencia
baja: ademas. el . falciparum puede llegar a multi-
plicarse en presencia de una concentracion de 638
ng/mL que antes era considerada como adecuada
para un tratamiento éptimo (34).

Se han llevado a cabo estudios en diferentes zo-
nas: en Cambodia se dio tratamiento con
mefloquina a 110 pacientes en dosis de 15 mg/kg:
de éstos, 65 (60%) presentaron resistencia (1).
Estudios posteriores revelaron que la eficacia de
la mefloquina a dosis de 15 mg/kg fue de 38% en
el dia 42 para un grupo de 53 pacientes (1). Esta
eficacia se incrementa al 44% cuando se suminis-
tra la dosis de 25 mg/kg (1).

Resultados similares fueron encontrados por
Schmidt et al. (2): el tratamiento con mefloquina
a dosis de 15 mg/kg en un grupo de 71 pacientes
alcanzo una eficacia del 50% para el dia 42. No
obstante, a altas dosis (25 mg/kg) se incremento
la eficacia a 73% en un grupo de 68 pacientes.

Por dltimo. antes de considerar que hay resisten-
cia al tratamiento se debe pensar en la falla tera-
péutica por otros factores que pueden afectar la
concentracion maxima obtenida del farmaco; la
malaria aguda puede influir en la absorcion de las
drogas porque en ella se reduce la ingestion de los
alimentos necesarios para aumentar Ia
biodisponibilidad del farmaco; también porque hay
vomito, reduccién de la motilidad géstrica y del
flujo sanguineo visceral ademas de cambios en el
volumen de distribucidn aparente (30).

| SUMMARY
MEFLOQUINE

Malaria, both in Colombia and worldwide,. is an
alarming and increasing problem. This is mainly due
to factors such as the escalating resistance of the

R

parasite to first-line drugs. In this country,
resistance to chloroquine fluctuates between 67%-
97%, to sulfadoxine-pyrimethamine is 22% and to
amodiaquine, 8%-10%. Additionally, the lack of
production of amodiaquine. has resulted in the
proposal by the Colombian Ministry of Health to
use mefloquine for treatment of non-complicated
F falciparum malana. Therefore. we reviewed the
history, of mefloquine as well as its chemistry.
mechanism of action, pharmacokinetics,
pharmacedynamics, clinical uses, adverse effects
and emergent resistance.
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