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Introduccion

La malaria es una enfermedad potencialmente mortal causada por una infeccién protozoaria de los eritrocitos por
pardsitos pertenecientes al género Plasmodium, y transmitida a los seres humanos por la picadura de un mosquito

anofelino hembra infectado por Plasmodium, generalmente entre el anochecer y el amanecer (1).

Se estima que en el ano 2024 hubo 282 millones de casos de malaria, y el nUmero estimado de muertes fue de
610.000. El 95 % de estos casos y de estas muertes de malaria, respectivamente, tuvieron lugar en la regién africana, y
la poblacién con un mayor riesgo de sufrir complicaciones graves son los nifilos menores de 5 anos. En la Unién
Europea (UE) y Estados Unidos (EE. UU.), los casos de malaria tienen lugar en los viajeros de regreso o inmigrantes
muy recientes de dreas endémicas de malaria. En el aflo 2022, la incidencia global de malaria en la UE fue de 0,8 casos
por cada 100.000 habitantes, y una tasa bruta de mortalidad por Plasmodium falciparum de 0,6 %. En Espafia, en el
ano 2022 la incidencia fue de 1,4 por cada 100.000 habitantes, y en 2023, la tasa de mortalidad asociada a malaria

importada en Espafia fue del 0,7 % (1-6).
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Existen cinco especies de Plasmodium que infectan a los seres humanos: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P.
malariaey P. knowlesi. Los casos mas graves de malaria se deben a P. falciparum, aunque también se han reconocido

casos graves por P. vivax, P. ovaley P. knowlesi ().

En el momento de la picadura, los mosquitos infectados inyectan esporozoitos, que constituyen el estado infectivo y
movil de Plasmodium spp. Los esporozoitos viajan a través de la piel hasta los vasos linfaticos y los hepatocitos. Dentro
de los hepatocitos, un Unico esporozoito puede generar decenas de miles de merozoitos, que se liberan al torrente
sanguineo donde se introducen en los eritrocitos y comienzan a replicarse. Sumado a ello, una fraccién de los
merozoitos se diferencia y madura en gametocitos masculinos y femeninos, que constituyen el estado que infecta al

mosquito huésped cuando se alimenta de sangre (4).

La apariciéon de sintomas clinicos ocurre generalmente 7-10 dias después de la picadura inicial del mosquito. Los
signos y sintomas de la malaria suelen incluir fiebre, cefalea, dolor de espalda, escalofrios, aumento de la sudoracién,
mialgia, nduseas, vomitos, diarrea y tos. Las infecciones no tratadas en pacientes sin antecedentes de malaria y
causadas por P. falciparum pueden progresar rapidamente a coma, insuficiencia renal, dificultad respiratoria y muerte

(1,4).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la malaria grave por P. falciparum de acuerdo con una o mas de las

siguientes manifestaciones clinicas y en presencia de parasitemia asexual por P. falciparum (1,7):

O Alteracién del nivel de conciencia: puntuacién de Glasgow < 11 en adultos o puntuacién de coma de Blantyre

<3 en nifios.
O Convulsiones multiples: mas de 2 episodios en 24 horas.
O Postracion: debilidad generalizada: incapacidad para sentarse, estar de pie o caminar sin ayuda.

O Sangrado significativo: incluye sangrado recurrente o prolongado por nariz, encias o sitios de venopuncién;

hematemesis o melena.

O Shock: shock compensado (relleno capilar = 3 segundos o gradiente térmico en la pierna, pero sin hipotensién)
o shock descompensado (presidn arterial sistdlica < 80 mmHg en adultos o < 70 mmHg en nifios, con evidencia

de perfusién deteriorada).

O Edema pulmonar: edema pulmonar confirmado radiolégicamente o saturacion de oxigeno < 92 % en aire

ambiente con frecuencia respiratoria > 30/min, a menudo con tiraje toracico y crepitaciones a la auscultacién.
O Hipoglucemia: glucosa en sangre o plasma < 2,2 mmol/L (40 mg/dL).

O Acidosis: déficit de base > 8 mEqg/L o bicarbonato plasméatico < 15 mmol/L o lactato plasmatico venoso = 5

mmol/L.

O Anemia grave por malaria: hemoglobina < 5 g/dL o hematocrito < 15 % en nifios < 12 afos (<7 g/dL y < 20 %,

respectivamente, en adultos) con parasitemia >10.000/ 1 L.
O Hiperparasitemia: parasitemia por P. falciparum >5 % (> 2,5 % en personas no inmunes) (8).

O Insuficiencia renal: creatinina sanguinea > 265 1 mol/L (3 mg/dL) o nitrégeno ureico en sangre (BUN) > 20

mmol/L.
O Ictericia: bilirrubina > 50 x mol/L (3 mg/dL) con >100.000 parasitos/ . L.

La malaria grave por P. vivax se define igual que la malaria por P. falciparum, pero sin umbrales de densidad
parasitaria. La malaria grave por P. knowlesi se define igual que la malaria por P. falciparum, pero con dos umbrales de

densidad parasitaria: hiperparasitemia > 100.000/ 1 L 0 = 2 %; o ictericia con densidad parasitaria > 20.000/ . L.
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La malaria grave suele ser mortal y se presenta con anemia grave y diversas manifestaciones de dafio multiorganico,
que pueden incluir malaria cerebral. Las complicaciones de la malaria grave se deben a la obstruccién microvascular
provocada por la presencia de parasitos en fase eritrocitaria en los capilares. En este estadio de la enfermedad, la
mortalidad en las personas que reciben tratamiento es habitualmente del 10-20 %. Sin embargo, si la enfermedad
permanece sin tratar, la malaria grave es mortal en la mayoria de los casos. En adultos, la malaria grave causada por A.
falciparum se caracteriza por daio multiorganico, mientras que en nifios la malaria grave se presenta comdnmente
con postracién, dificultad respiratoria, anemia grave y/o malaria cerebral. Para los pacientes de la UE, es
especialmente preocupante la ausencia de antecedentes inmunoldgicos al parasito y el posible retraso en el

diagnéstico, ya que ambos podrian aumentar el riesgo de un curso grave y desenlace fatal (4).

El objetivo principal en el tratamiento de la malaria grave es prevenir la muerte del paciente y los objetivos
secundarios son la prevencién de discapacidades y de la recidiva de la infeccidn. Este tratamiento debe instaurarse
con la mayor rapidez posible, administrandose de forma inicial un antipaludico parenteral seguido de terapia oral
combinada basada en artemisinina. El tratamiento debe iniciarse de forma empirica ante toda sospecha de malaria

grave y en malaria no grave si el diagnoéstico se va a demorar (1,7-9).

Actualmente existen multiples medicamentos dirigidos al tratamiento y la profilaxis de la malaria, como son
cloroquina, amodiaquina, primaquina, sulfadoxina-pirimetamina, mefloquina, atovacuona-proguanil, quinina,
doxiciclina, piperaquina tetrafosfato-artenimol y otros tratamientos combinados con derivados de artemisinina. Sin
embargo, no todos ellos cuentan con autorizacién de comercializacién en Espaia, y solo dos tipos estan indicados
para el tratamiento parenteral de la malaria grave: los derivados de la artemisinina (artesunato o artemeter) y los

alcaloides de la quina (quinina y quinidina) (ver Tabla Al del Anexo) (4,7).

A pesar de la existencia de estos tratamientos, en Europa solo artesunato cuenta con autorizacién de comercializacién

especifica para el tratamiento inicial de la malaria grave.

Artesunato (Artesunato Amivas®) (10)

Artesunato (Artesunato Amivas®) ha recibido autorizacién de comercializacién en el tratamiento inicial de la malaria

grave en adultos y nifios.
Artesunato obtuvo la designacién de medicamento huérfano para el tratamiento de la malaria (4,1).

Se presenta como dos viales de polvo de artesunato 110 mg y dos viales de disolvente para solucién inyectable. Tras su

reconstitucion, la solucién inyectable contiene 10 mg de artesunato por mL.

Artesunato se administra exclusivamente por via intravenosa (V). La solucién reconstituida debe administrarse
mediante una inyeccion lenta en bolo endovenoso durante 1-2 minutos. Debido a la inestabilidad de artesunato en
soluciones acuosas, la solucién reconstituida debe utilizarse en las 1,5 horas siguientes a su preparacién. Por tanto,
debe calcularse la dosis necesaria de artesunato (dosis en mg = peso del paciente en kg x 2,4) para determinar el

numero de viales de artesunato necesarios antes de reconstituir el polvo del medicamento.

La dosis recomendada es de 2,4 mg/kg (0,24 mL de solucién reconstituida para inyeccién por kg) mediante inyeccién
IV a las 0, 12 y 24 horas. Después de al menos 24 horas (3 dosis) de tratamiento con artesunato, los pacientes que no
toleren el tratamiento por via oral pueden seguir recibiendo tratamiento IV con 2,4 mg/kg una vez cada 24 horas (a

partir de 48 horas después del inicio del tratamiento).

El tratamiento con artesunato debe interrumpirse cuando los pacientes puedan tolerar el tratamiento por via oral.
Después de interrumpir el tratamiento con artesunato, todos los pacientes deben recibir un ciclo completo de

tratamiento con un régimen antipaludico de combinacién oral adecuado.
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Farmacologia (1,10)

La artemisinina es una lactona sesquiterpénica producida por la hierba medicinal china Artemisia annua. La
dihidroartemisinina (DHA) es el metabolito activo in vivo de todos los derivados de lactol semisintéticos utilizados

clinicamente. La activacién del puente endoperéxido es esencial para la actividad antipalddica de la artemisinina.

Se cree que el mecanismo de accién del artesunato contra la malaria depende en general de la activacién que implica
la escisidon de los puentes endoperdéxido por hierro de la DHA para generar un radical orgdnico libre inestable seguido
de su alquilacién, donde el radical libre se une a proteinas del parasito de la malaria, provocando la destruccién de las

membranas del parasito.

Los datos in vitro disponibles indican que las concentraciones inhibitorias al 50 % de artesunato (valores de IC50) son
comparables en términos generales para P. falciparumy para las demas especies de Plasmodium que causan malaria

en humanos (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowl/esi).

Eficacia (1,10,12,13)

La autorizacion de comercializaciéon de artesunato en el tratamiento inicial de la malaria grave en adultos y nifios se

fundamenta en los resultados de los ensayos clinicos SEAQUAMAT (12) y AQUAMAT (13).

Ensayos SEAQUAMAT y AQUAMAT

Diseiio

El estudio SEAQUAMAT (por sus siglas en inglés de South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial [ensayo clinico
comparativo de malaria entre la quinina y el artesunato en el Sudeste asiatico]) es un ensayo clinico multicéntrico,
abierto y aleatorizado que evalué la administracién parenteral de artesunato frente a la administracién parenteral de

quinina en adultos (mayoritariamente) y nifios con malaria grave por P. falciparum hospitalizados en Asia y Sudeste

asiatico. El estudio tuvo lugar entre los afnos 2003 y 2005 en Bangladesh, la India, Indonesia y Myanmar.

El estudio AQUAMAT (por sus siglas en inglés de African Quinine Artesunate Malaria Trial [ensayo clinico comparativo
entre la quinina y el artesunato en Africa]) es un ensayo clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado que evalué la
administracién parenteral de artesunato frente a la administracion parenteral de quinina en niflos <15 afos con

malaria grave por P. falciparum hospitalizados en Africa. El estudio tuvo lugar entre los afios 2005 y 2010.

El estudio SEAQUAMAT incluyd pacientes 22 afios con un test de antigenos en sangre de la proteina 2 rica en histidina
(HRP-2) positivo para P. falciparumy diagndstico de malaria grave segun el criterio del clinico que realizd el ingreso. Se
excluyd a todos aquellos pacientes que tuvieran antecedentes convincentes de tratamiento completo con quinina (40
mg/kg el primer dia y 30 mg/kg cualquier dia posterior) o un derivado de artemisinina durante mas de 24 horas antes

del ingreso.

Con respecto al estudio AQUAMAT, incluyé pacientes <15 afos con test de diagnéstico rapido positivo para la lactato
deshidrogenasa (LDH) de A. falciparum y malaria grave evaluada por el clinico que realizé el ingreso. Se excluyd a
todos aquellos pacientes que tuvieran antecedentes convincentes de tratamiento completo con quinina parenteral o

un derivado de la artemisinina durante mas de 24 horas antes del ingreso.

Los pacientes se asignaron de forma aleatoria al brazo de artesunato o al brazo de quinina. En ambos estudios, los
pacientes aleatorizados al brazo de artesunato recibieron 2,4 mg/kg de peso corporal en el momento de ingreso, a las
12 y 24 horas, y posteriormente una vez al dia hasta que pudieran tolerar el tratamiento oral. La administracién se
realizé por via IV en ambos estudios, o mediante inyeccién intramuscular (IM) en la parte anterior del muslo (via de
administraciéon alternativa solo en el ensayo AQUAMAT). En el estudio SEAQUAMAT, tras la administracién de

artesunato IV se continué el tratamiento con 2 mg/kg/dia de sal de artesunato oral hasta completar un ciclo total de 7
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dias (incluyendo el tratamiento parenteral). Ambos brazos de tratamiento (artesunato y quinina) se combinaron con
doxiciclina oral 100 mg dos veces al dia durante 7 dias una vez que el paciente pudo recibir tratamiento oral, a
excepcién de los nifios <8 anos, mujeres embarazadas y los pacientes ingresados en los hospitales de Chittagong

(Bangladesh) y Orissa (India).

En ambos ensayos, el dihidrocloruro de quinina se administré via parenteral en una dosis de carga de 20 mg/kg
administrada por perfusién durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg perfundido entre 2-8 horas tres veces al dia hasta
iniciar el tratamiento oral. En el ensayo SEAQUAMAT, el tratamiento oral del brazo quinina consistié en Ia
administracion de 10 mg/kg de quinina cada 8 horas hasta completar un total de 7 dias. En el estudio AQUAMAT, tras
un minimo de 24 horas de tratamiento parenteral, ambos brazos de tratamiento recibieron 1,5/9 mg/kg de

artemeter/lumefantrina oral dos veces al dia durante 3 dias con leche o alimento graso.

Tanto en el estudio SEAQUAMAT como AQUAMAT, la variable principal evaluada fue la muerte por malaria grave,
definida como la mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa medida hasta el momento del alta hospitalaria.
Como variables secundarias, se evalud la incidencia de secuelas neurolégicas; la combinacién de muerte o secuelas
neuroldgicas; otras secuelas significativas (no especificadas); tiempos de recuperacion (para comer, hablar, sentarse y
alta hospitalaria); tiempo hasta fallecimiento y aparicién de complicaciones graves no presentes en el momento del

ingreso.

En el ensayo SEAQUAMAT, el analisis de la variable principal se realizé en la poblacién por intencién de tratar (ITT),

definida como todos los pacientes que fueron aleatorizados.

La variable principal se analizé como una variable dicotdmica con un nivel alfa bilateral de 0,05. La comparacién entre
las tasas de mortalidad de ambos brazos de tratamiento se estratificé por centro de estudio. No existia un plan formal

preespecificado para controlar el error tipo I.

Para el estudio AQUAMAT, la metodologia estadistica fue similar, pero los criterios para definir la malaria grave por P.

falciparum no fueron idénticos entre ambos estudios.

Resultados

El ensayo clinico SEAQUAMAT incluyé 1.461 pacientes (1.259 adultos y 202 nifios <15 afios) con malaria grave por A.
falciparum, de los cuales 730 fueron aleatorizados al brazo artesunato y 731 al brazo quinina. El 5 % de los pacientes no
tuvo un diagndstico de malaria por P. falciparum confirmado por la presencia de parasitos en un frotis de sangre, y la
malaria grave por P. falciparum se confirmé en el 70 % de los pacientes del brazo artesunato y 74 % del brazo quinina.
El 75 % de los pacientes del brazo artesunato y el 72 % del brazo quinina fueron varones. La edad media fue de 27,9
anos en ambos brazos, siendo un 13 % nifos <15 afnos en el brazo artesunato y un 14 % en el brazo quinina. Entre las
mujeres en edad fértil, un 17 % y un 18 % de las pacientes en los brazos artesunato y quinina, respectivamente, estaban
embarazadas. El 17 % y 16 % de los pacientes del brazo artesunato y quinina, respectivamente, habian recibido
tratamiento previo con antipalidicos efectivos (quinina, derivados de artemisinina o mefloquina, excluyendo

cloroquina y sulfadoxina-pirimetamina que son ineficaces en toda esta regién).

La mortalidad en la poblacién ITT, evaluada como variable principal de eficacia, fue del 14,7 % en el brazo artesunato,
en comparacion con el 22,4 % en el brazo quinina (riesgo relativo [RR]: 0,67; intervalo de confianza al 95 % [IC 95 %]:
0,54-0,83; odds ratio [OR] 0,60; IC 95 %: 0,45-0,79). Esto supone una reduccion relativa de la probabilidad de muerte
ajustada por centro de estudio del 40 % (IC 95 %: 21-55 %; p = 0,0002). El analisis de la mortalidad en los pacientes con
diagnéstico positivo en frotis de sangre arrojoé resultados similares (RR: 0,69; IC 95 %: 0,55-0,85; OR: 0,62; IC 95 %: 0,47-

0,82). La prueba de homogeneidad de Breslow-Day a través de los estratos no fue significativa (p=0,340).

La mortalidad en el subgrupo de pacientes con malaria grave confirmada en el brazo artesunato fue del 19,8 % en

comparacion con el 28,1 % en el brazo quinina (RR: 0,73; IC 95 %: 0,59-0,90; OR: 0,64; IC 95 %: 0,48-0,87), lo que supone
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una reduccién relativa en la probabilidad de muerte ajustada por centro del estudio del 35 % (IC del 95 %: 13-52 %; p=

0,003).

Con respecto a los resultados de las variables secundarias, un 1% y un 0,4 % de los pacientes del brazo artesunato y
quinina, respectivamente, recibieron el alta hospitalaria con secuelas neurolégicas residuales (RR: 2,34; IC 95 %: 0,61,
9,00; p=0,23). Los resultados de la variable secundaria combinada de muerte y secuelas neuroldgicas fueron del 15,6 %
en el brazo artesunato y 22,8 % en el brazo quinina (RR: 0,68; IC 95 %: 0,55, 0,85). La incidencia de cualquier secuela
significativa fue del 59 % vs 4,1 % en los brazos artesunato y quinina, respectivamente (RR: 1,44; IC 95 %: 0,91, 2,26;
p=0,1171). Entre los pacientes que sobrevivieron, no hubo diferencias significativas entre los brazos de tratamiento para
los tiempos para comer, hablar, sentarse o el alta hospitalaria. Con respecto a la apariciéon de complicaciones graves,
se observaron diferencias en la tasa de hipoglicemia, siendo mayor en el brazo quinina vs artesunato (RR: 3,2; IC 95 %:

1,3,-7,9).

El ensayo clinico AQUAMAT incluyé 5.425 pacientes, 2.712 en el brazo artesunato y 2.713 en el brazo quinina.
Aproximadamente el 85 % de los pacientes aleatorizados tuvieron un diagndstico confirmado de malaria grave. La
media de edad fue de aproximadamente 3 afos, y los pacientes mas pequefios tenian >18 meses de edad. El 48 % de
los pacientes de ambos brazos eran mujeres. El 37 % y el 36 % de los pacientes del brazo artesunato y quinina,
respectivamente, habia recibido un tratamiento previo con antipalludicos efectivos (en funcién de la regidn;

principalmente quinina y derivados de la artemisinina).

La mortalidad en la poblaciéon ITT fue del 85 % en el brazo artesunato, en comparacién con el 10,9 % en el brazo
quinina (RR: 0,78; IC 95 %: 0,66-0,91; OR: 0,75; IC 95 %: 0,63-0,90), lo que supone una reduccién relativa de la
probabilidad de muerte ajustada por centro del estudio del 25 % (IC 95 %: 10-37 %; p = 0,0022). No se observéd

heterogeneidad entre los centros de estudio (0=0,99).

La mortalidad en niflos del subgrupo con malaria grave confirmada del brazo artesunato fue del 9,9 % comparado con
el 12,4 % en el brazo quinina (OR: 0,77; IC 95 %: 0,64-0,93), lo que supone una reduccién relativa en la probabilidad de
muerte ajustada por centro del estudio del 23 % (IC 95 %: 7-36 %; p = 0,0055).

Con respecto a los resultados de las variables secundarias, el desarrollo de coma, deterioro de la puntuacién en la
escala de coma y convulsiones tuvieron lugar con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron quinina que los
pacientes tratados con artesunato. Un total de 170 pacientes (99 del brazo artesunato y 71 del brazo quinina) de los
4.898 supervivientes no habian alcanzado la recuperacién neurolégica completa en el momento del alta hospitalaria.
La tasa global de secuelas neuroldgicas persistentes en los supervivientes evaluados 28 dias después de la malaria
cerebral fue del 3,2 % (24 de 706 en el brazo artesunato y 23 de 737 en el brazo quinina), y la tasa de secuelas

neuroldégicas graves fue del 2,3 % (17 de 706 y 17 de 737, respectivamente).

En los pacientes supervivientes de la malaria cerebral, el tiempo desde la aleatorizacién hasta que el nifio pudo
localizar un estimulo doloroso o pudo hablar fue ligeramente mayor en los pacientes del brazo artesunato frente a los
pacientes del brazo quinina. El tiempo hasta poder comer y sentarse sin apoyo no difiri6 entre ambos brazos de

tratamiento.

Estudios de apoyo

El estudio R-CDC-060 (14) es un analisis retrospectivo realizado en pacientes de EE.UU. que recibieron artesunato IV
para el tratamiento inicial de la malaria grave bajo un protocolo de Nuevo Farmaco en Investigacién (IND, por sus
siglas en inglés) a través de Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) en
EE.UU.. El estudio incluyé pacientes que cumplieran al menos uno de los criterios de cada uno de los grupos de
criterios A, By C: el grupo de criterios A requeria un diagndstico de malaria confirmado por microscopia; el grupo B la

necesidad de tratamiento IV; y el grupo C la necesidad de artesunato IV.
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La posologia fue de un total de 4 dosis de 2,4 mg/kg administradas a las 0, 12, 24 y 48 horas. La eleccién del
tratamiento antimaldrico oral de seguimiento se hizo a discrecidén del médico. Si tras 3 dias de tratamiento con
artesunato IV el paciente todavia no podia tolerar la medicacién oral, se permitieron las siguientes opciones: continuar
con artesunato IV, sin exceder un ciclo total de 7 dias; o cambiar a un tratamiento con doxiciclina IV (7 dias) o

clindamicina IV (7 dias).

La variable principal del estudio fue la evaluacién del perfil de seguridad. Aunque la eficacia no se evaludé
formalmente, los cambios en pardmetros clinicos beneficiosos se trataron como variables secundarias. Estos
incluyeron: tiempo hasta la parasitemia negativa, tiempo hasta el inicio de la terapia oral de seguimiento, tiempo
hasta el alta de la unidad de cuidados intensivos (UCI) y cambio en los criterios de inclusién del grupo B con respecto

al basal.

La poblacién de seguridad incluyé un total de 102 pacientes, de los cuales el 91 % completaron el tratamiento con
artesunato IV. El 61 % eran hombres y la edad media fue de 38,1 afios (rango de 1 a 72 aios), siendo 10 pacientes <15
afos. El 63 % eran de raza negra o afroamericana, 25 % caucasicos, 9 % asiaticos y 3 % de raza desconocida. El 46 %

notificé exposicién previa a quinidina.

7 de los 102 pacientes (6,9 %) fallecieron, incluyendo 5 pacientes que fallecieron antes de completar las 4 dosis de
artesunato IV. Todas las muertes se consideraron relacionadas con la gravedad de la malaria. La poblacién evaluable
(pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, recibieron artesunato y tuvieron un diagnéstico de P. falciparum
confirmado por microscopia) incluyé 87 pacientes. La mediana de tiempo hasta parasitemia negativa fue de 42,7
horas. 49 pacientes de la poblacién evaluable no recibieron tratamiento antimaldrico concomitante, por lo que pudo
evaluarse su tiempo hasta el inicio de la terapia oral. El 80 % de estos pacientes cambiaron satisfactoriamente al
tratamiento antimaldarico oral en una media de 3,8 dias. La mediana de tiempo hasta el alta de la UCI en los pacientes
expuestos a quinidina fue de 6 dias, mientras que en los pacientes no expuestos fue de 4 dias. Los pacientes que
recibieron tratamiento antimaldrico concomitante recibieron el alta en una mediana de 5 dias, mientras que los
pacientes que no recibieron tratamiento antimaldrico concomitante la mediana fue de 4 dias. Los cambios en los
criterios de inclusiéon del grupo B reflejaron que los signos y sintomas clinicos de la malaria grave mejoraron o se

resolvieron para la mayoria de los pacientes al tercer dia de tratamiento con artesunato.

Seguridad

Ademas de los resultados procedentes de los ensayos SEAQUAMATY AQUAMAT, el perfil de seguridad de artesunato

se fundamenta en los resultados procedentes de varios estudios:

O Estudio 7728 (15): ensayo clinico de fase 1, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y escalada de dosis

Unica en participantes sanos (EE. UU.).

O Estudio 7742 (16): ensayo clinico de fase 1, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo y escalada de dosis

multiple en participantes sanos (EE. UU.).

O Estudio 7768 (17): ensayo clinico de fase 2, abierto y no aleatorizado en pacientes adultos con malaria no

complicada por P. falciparum (Kenia).

O Estudio 7263ab (18): ensayo clinico de fase 2, aleatorizado, abierto y estudio de rango de dosis en adultos y nifios

con malaria no complicada por P. falciparum (Tailandia, Kenia).

O Estudio R-CDC-060 (14): series de casos retrospectivos en adultos y nifios con malaria grave o complicada (EE.

uu.).

En estos estudios, un total de 282 participantes recibieron al menos una dosis de artesunato (fase 1; n=50; fase 2; n=130;

R-CDC-060, n=102). En conjunto, el 41,5 % de los participantes tuvieron una exposicién a artesunato IV equivalente al
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régimen recomendado (2,4 mg/kg x 4 dosis o exposicién total de 9,6 mg/kg), mientras que un 45,4 % recibieron un
régimen menor y 13,1 % tuvieron una exposicion mayor que el régimen recomendado. Sin embargo, el 46,9 % de los
participantes que estuvieron expuestos a un régimen menor al recomendado recibieron una pauta de 2,4 mg/kg x 3

dosis (exposicién total de 7,2 mg/kg).

Adicionalmente, 194 ninos con malaria grave estuvieron expuestos a artesunato IV en el estudio EDCTP-MMV07-01 (19),
ensayo clinico de fase 2, doble ciego, multicéntrico, aleatorizado y de grupos paralelos que evalué la eficacia de dos
regimenes de dosificaciéon de artesunato IV (2,4 mg/kg x 3 dosis vs 2,4 mg/kg x 5 dosis) en nifilos con malaria grave por

P. falciparum.

Con respecto a los estudios de fase 1, en el estudio 7728 los eventos adversos (EA) notificados con mas frecuencia en
todos los grupos de dosis fueron los trastornos del sistema nervioso, incluyendo mareos (33 %), disgeusia (33 %) y
cefalea (17 %). Los mareos y la disgeusia parecieron estar relacionados con la dosis. En el estudio 7742, los EA mas
frecuentemente notificados fueron los trastornos del sistema nervioso (disgeusia, cefalea, mareos, parestesia y
somnolencia), anemia e infecciones del tracto respiratorio. Entre estos, solo la disgeusia parecié ser dosis-

dependiente.

En los estudios de fase 2, el 98 % de los pacientes con malaria no complicada notificaron al menos un EA. Entre un 20-
43,3 % de los pacientes en todos los grupos de dosis notificaron anemia, mientras que un 32 % notificaron leucopenia.
Los EA no hematolégicos notificados en todos los regimenes de artesunato incluyeron dolor abdominal, vémitos,
diarrea, pirexia, cefalea, mareo, tos y rinorrea. La mayoria de los EA fueron leves. El mayor porcentaje de EA de grado
>3 (6,8 %) se notificd con la dosis mas alta (14,4 mg/kg) del estudio 7263ab. La mayoria de estos EA (73,9 %) fueron
trastornos de la sangre y el sistema linfatico. 6 EA se consideraron posiblemente relacionados a artesunato, de los
cuales 3 asociados a dolor en el punto de inyeccién y 1 caso de cada uno de los siguientes EA: hipotensién, vomitos y
eosinofilia. Otros 4 EA se consideraron definitivamente relacionados al tratamiento con artesunato, siendo EA de

eosinofilia y disgeusia, aunque ninguno de ellos mostré una relacién dosis-respuesta.

En el estudio R-CDC-060, el 92,2 % de los pacientes notificaron al menos un EA y los EA mas frecuentemente
notificados fueron anemia (65 %), aumento de transaminasas hepaticas (49 %), trombocitopenia (18 %),
hiperbilirrubinemia (14 %), insuficiencia renal aguda (10 %) y sindrome de distrés respiratorio agudo (8 %). El 25 % y el
20 % de los EA notificados fueron de grado 3 y grado 4, respectivamente, siendo los mas frecuentes los trastornos de la
sangre y del sistema linfatico (42,1 % del total de EA de grado 3 y 4). 6,2 % de los pacientes fallecieron, y todas las

muertes estuvieron relacionadas con consecuencias de la malaria grave.

En el estudio EDCTP-MMV0O7-0], el 68,6 % de los pacientes notificaron al menos un EA (68,0 % de los pacientes del
brazo de 5 dosis vs 69,1 % de los pacientes del brazo de 3 dosis). Los EA notificados con mayor frecuencia fueron las
infecciones e infestaciones (29 % vs 38 %, respectivamente) y los trastornos gastrointestinales (22 % vs 24 %,
respectivamente). Los EA de anemia se notificaron en un 19 % y 11 % de los pacientes, respectivamente, mientras que

no se observaron EA de trombocitopenia, leucocitosis, linfopenia, neutropenia y aumento de transaminasas.

Con respecto a los resultados del ensayo clinico SEAQUAMAT, la frecuencia de EA fue en general similar entre el brazo
artesunato y quinina. Tras la hospitalizacién e inicio del tratamiento el 40,5 % de los pacientes del brazo artesunatoy el
46,4 % del brazo quinina notificaron al menos un EA. Los EA notificados con mayor frecuencia fueron los trastornos
renales y urinarios (24,4 % vs 24,4 %, respectivamente), infecciones e infestaciones (14,7 % vs 17,6 %, respectivamente), y
trastornos del sistema nervioso (10,5 % vs 12,9 %, respectivamente). Tras el alta hospitalaria, el 53 % de los pacientes del
brazo artesunato y el 3,7 % del brazo quinina notificaron al menos un EA. Los EA notificados con mas frecuencia fueron
los trastornos del sistema nervioso (1,2 % vs 0,4 %, respectivamente), trastornos de la sangre y sistema linfatico (1,0 % vs

0,7 %) e infecciones e infestaciones (0,5 % vs 0,5 %).
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En el ensayo clinico AQUAMAT, el 4,6 % de los pacientes tratados con artesunato y el 5,7 % de los pacientes tratados
con quinina presentaron anemia aguda como EA. Con respecto a los trastornos del sistema nervioso, el 35 %y 83 %
de los pacientes del brazo artesunato y el 51 % y 10,1 % de los pacientes del brazo quinina presentaron coma y

convulsiones, respectivamente.

Como EA de especial interés, cabe destacar la reticulocitopenia y la hemdlisis tardia tras el tratamiento con artesunato
(PADH, por las siglas en inglés de post-artemisin delayed haemolysis). El recuento de reticulocitos es el pardmetro
hematolégico que con mayor frecuencia se ve alterado por la administraciéon IV de artesunato en todos los estudios.
Las artemisininas han mostrado efectos inhibidores directos sobre los precursores eritroides humanos in vitro e
inhiben las respuestas de la médula ésea (especialmente los precursores de glébulos rojos) en modelos animales.
Tanto los datos preclinicos en animales como los obtenidos en humanos procedentes de ensayos clinicos han
sugerido que se produce reticulocitopenia reversible al menos frecuentemente asociada al tratamiento con
artesunato IV. El recuento de reticulocitos se recupera tras la interrupcién del tratamiento. Con respecto a la PADH,
esta se ha descrito principalmente en pacientes procedentes de dreas no endémicas que contraen la malaria durante
el viaje. La caida media de hemoglobina es de aproximadamente el 30 %, y tiene lugar a una media de 16,3 + 5,5 dias
tras el inicio del tratamiento. Los pacientes afectados presentaban una parasitemia media elevada (20,5 % * 10,9 %)
que desaparecié tras una media de 4,1 + 2,3 dias tras el tratamiento con artesunato. Casi todos los pacientes tenian
LDH elevada y haptoglobina baja o indetectable. Entre el 5y el 50 % de los pacientes que presentan PADH necesitan

transfusiones (1,10).

Discusién

Los datos de eficacia de artesunato en malaria grave se fundamentan en los resultados de los estudios SEAQUAMATY
AQUAMAT. El estudio SEAQUAMAT es un ensayo clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado que evalué la
administracion IV de artesunato frente a la administraciéon IV de quinina en adultos y niflos con malaria grave por P.
falciparum. A su vez, el estudio AQUAMAT es un ensayo clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado que evalué la
administracion parenteral (IV o IM) de artesunato frente a la administracién (IV o IM) de quinina en nifios <15 afios con

malaria grave por P. falciparum.

En cuanto al disefio de los estudios SEAQUAMATyY AQUAMAT, ambos se realizaron en poblaciones que diferian en el
rango de edad y la distribucién geografica. Inevitablemente, estos estudios se realizaron en dreas endémicas, donde
se adquiere cierto grado de inmunidad parcial a la malaria a medida que los sujetos envejecen, por lo que los
pacientes incluidos no son representativos de la poblacién europea. Otro punto a destacar es la diferencia existente
entre ambos estudios en lo que respecta al tratamiento de seguimiento oral. En el estudio SEAQUAMAT, la
administracién IV de artesunato fue seguida de artesunato oral, mientras que la administracién IV de quinina fue
seguida de quinina oral, ambos regimenes administrados junto con doxiciclina oral salvo que estuviera
contraindicado. Esto hace que la contribucién de los tratamientos orales a las tasas globales de mortalidad
intrahospitalaria y al resto de variables no pueda determinarse en este disefio de estudio. Asimismo, no se realizé el
recuento seriado de pardsitos durante el tratamiento, lo que impide comparar el impacto inicial de ambos
tratamientos parenterales en la densidad parasitaria. En cambio, todos los pacientes del estudio AQUAMAT recibieron
un ciclo completo de artemeter-lumefantrina oral tras el tratamiento parenteral inicial (ya sea artesunato o quinina).
De esta forma, se podria esperar que el uso del mismo tratamiento oral de seguimiento en ambos brazos redujera las
diferencias observadas entre ambos brazos de tratamiento en lo que respecta a los resultados medidos tras el cambio
a via oral. De esta forma, es probable que cualquier diferencia entre ambos brazos de tratamiento refleje el impacto

del tratamiento parenteral inicial.

En el estudio SEAQUAMAT, el 95 % de los pacientes aleatorizados presentaron malaria por P. falciparum confirmada

por microscopia en frotis de sangre, y la mayoria de los pacientes eran 215 anos. Por ello, el analisis de eficacia en la
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poblacién ITT fundamentalmente refleja la eficacia en adultos con malaria complicada, entendiendo malaria
complicada por aquella que no cumple los criterios de malaria grave, pero en la que se necesita tratamiento
parenteral inicial. No obstante, aproximadamente el 70 % de la poblacién ITT cumplia al menos uno de los criterios de

malaria grave.

Los resultados de la variable principal de eficacia (mortalidad intrahospitalaria en la poblacién ITT) fueron del 14,7 % en
el brazo artesunato, en comparaciéon con el 22,4 % en el brazo quinina (RR: 0,67; IC 95 %: 0,54-0,83), siendo estos
resultados estadisticamente significativos a favor del brazo artesunato (p = 0,0002). Esto supone una reduccién
relativa de la probabilidad de muerte ajustada por centro de estudio del 40 % (IC 95 %: 21-55 %). En los pacientes con
malaria grave confirmada (poblacién por protocolo; aproximadamente el 70 % del total de pacientes), la mortalidad en
el brazo artesunato fue del 19,8 % en comparacién con el 28,1 % del brazo quinina (RR: 0,73; IC 95 %: 0,59-0,90), lo que
supone una reduccién relativa en la probabilidad de muerte ajustada por centro del estudio del 35 % (IC del 95 %: 13-

52 %; p= 0,003), mostrando un resultado estadisticamente significativo.

Los resultados de la variable secundaria de secuelas neurolégicas no alcanzaron la significacién estadistica (p=0,23) y,
dado que muy pocos pacientes de ambos brazos de tratamiento presentaron secuelas neuroldgicas, los resultados de
la variable secundaria combinada de muerte y secuelas neurolégicas estuvieron determinados por las tasas de
mortalidad. Las tasas de mortalidad variaron de forma significativa entre los paises donde se realizé el estudio. Sin

embargo, la reduccién del riesgo absoluto en cada pais se situd entre 5-9 puntos porcentuales.

El beneficio del tratamiento con artesunato IV sobre el riesgo de mortalidad se observé durante las primeras 24 horas
de tratamiento, si bien la mayor parte del efecto del tratamiento mostré una reduccién de la mortalidad tras las
primeras 24-48 horas del estudio. Este hecho es destacable dado que ambos brazos de tratamiento recibieron
tratamientos orales de seguimiento diferentes, lo que habria influido en las tasas de supervivencia global y respuesta

clinica.

Con respecto al estudio AQUAMAT, los pacientes aleatorizados fueron nifos africanos de edades comprendidas entre
los 18 meses y <5 afos, siendo esta una poblacién de estudio mas homogénea que la incluida en el estudio
SEAQUAMAT. No se observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de los pacientes de ambos

brazos de tratamiento.

La mortalidad en la poblacién ITT, evaluada como variable principal, fue del 85 % en el brazo artesunato, en
comparacion con el 10,9 % en el brazo quinina (RR: 0,78; IC 95 %: 0,66-0,91), lo que supone una reduccién relativa de la
probabilidad de muerte ajustada por centro del estudio del 25 % (IC 95 %: 10-37 %; p = 0,0022). Los resultados muestran
un beneficio estadisticamente significativo a favor del tratamiento inicial con artesunato frente a quinina cuando
ambos regimenes fueron seguidos por un tratamiento oral completo de artemeter-lumefantrina. En aquellos
pacientes con malaria grave confirmada (poblacién por protocolo), la mortalidad en el brazo artesunato fue del 9,9 %
comparado con el 12,4 % en el brazo quinina, lo que supone una reduccién relativa en la probabilidad de muerte

ajustada por centro del estudio del 23 % (IC 95 %: 7-36 %; p = 0,0055) y una diferencia estadisticamente significativa.

Con respecto a los resultados de las variables secundarias, el desarrollo de coma, deterioro de la puntuacién en la
escala de coma y convulsiones tuvieron lugar con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron quinina que los
pacientes tratados con artesunato. Un total de 170 pacientes (99 del brazo artesunato y 71 del brazo quinina) de los
4.898 supervivientes no habian alcanzado la recuperacién neurolégica completa en el momento del alta hospitalaria.
Sin embargo, en el seguimiento a largo plazo no se observaron diferencias apreciables entre ambos brazos en cuanto

al numero de pacientes con déficits neurolégicos residuales.
Al igual que en estudio SEAQUAMAT, no se realizé el recuento de parasitos durante el tratamiento.

Con respecto al estudio R-CDC-060, a pesar de que es un estudio retrospectivo no controlado, este proporciona datos

relevantes sobre el uso de artesunato IV para el tratamiento inicial de la malaria. Dado que este estudio se realizé en
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viajeros que regresan de regiones donde la malaria es endémica, la importancia de sus resultados radica en que
describe los resultados en personas que probablemente no tengan ninguna inmunidad adquirida naturalmente a la
malaria o, al menos, ninguna inmunidad preexistente sustancial. No todos los pacientes que se incluyeron en este
estudio presentaban necesariamente malaria grave y las infecciones no se limitaban a aquellas producidas por P.
falciparum. Ademas, la seguridad se midié como variable principal y los resultados de eficacia no se analizaron

formalmente.

El 6,9 % de los pacientes fallecieron por causas relacionadas con la malaria grave. En la poblacién evaluable, la
mediana de tiempo hasta parasitemia negativa fue de 42,7 horas. En los pacientes que no recibieron tratamiento
antimaldrico concomitante durante el tratamiento con artesunato 1V, el 80 % de ellos recibieron la terapia oral con un

tiempo medio hasta el inicio de 3,8 dias.

Los resultados de este estudio deben interpretarse con mucha cautela, sobre todo debido al limitado nimero de
participantes y al nUmero y tipo de desviaciones del protocolo (como el uso de antimalaricos concomitantes). Adema3s,
las caracteristicas basales indicaban que una proporcién sustancial de los pacientes se encontraba gravemente
enferma al inicio del tratamiento. Sumado a ello, la mediana de tiempo hasta parasitemia negativa se proporciona
para una poblacién que incluye a los pacientes que recibieron tratamiento antimaldrico concomitante y los que no.

Sin embargo, no hubo evidencia de beneficio alguno al administrar antimalaricos concomitantes con artesunato IV.

A pesar de que la indicacidon no es especifica para la malaria por P. falciparum, la mayoria de los datos clinicos
corresponden al tratamiento de la malaria grave por P. falciparum, ya que esta especie es responsable de la gran
mayoria de casos de malaria grave. Sin embargo, los datos in vitro respaldan la ausencia de delimitacién de la especie

en la indicacién.

Los datos de eficacia clinica solo respaldan el uso de artesunato en nifios a partir de 18 meses aproximadamente, y las
publicaciones sobre su uso en lactantes son muy limitadas, reflejando el hecho de que la malaria grave es poco
frecuente en los primeros 6 meses de vida. Dado que se trata de una afeccién potencialmente mortal y, a pesar de que
no existen datos suficientes que permitan establecer la seguridad y eficacia de artesunato en niflos menores de 6

meses, no existe ninguna razén para impedir su uso en esta poblacién.

Con respecto al perfil de seguridad, los estudios SEAQUAMATyY AQUAMAT de la malaria grave realizados en regiones
endémicas tuvieron un enfoque diferente en cuanto a la notificacién de EA. En estos estudios, muchas de las
observaciones realizadas durante el tratamiento se consideraron cambios normales en respuesta a la malaria grave y
su tratamiento, de modo que la notificacién de EA se limitd al deterioro del estado de los pacientes y al desarrollo de
complicaciones. Es por ello que para establecer el perfil de seguridad de artesunato deben tenerse en cuenta los

datos de seguridad procedentes de otros estudios adicionales.

En los estudios de fase 1, 77128 y 7742, fueron frecuentes los EA no graves asociados al sistema nervioso, incluyendo

cefalea, mareos y disgeusia. Durante el tratamiento de los estudios de fase 1 se observéd reticulocitopenia reversible.

En los estudios de fase 2 en pacientes con malaria no complicada, los hallazgos hematolégicos se vieron afectados por
el tratamiento con artesunato, asi como por el efecto y la recuperacién de la malaria. Los EA de anemia y leucopenia
se notificaron con frecuencia en todos los grupos de dosis. Por lo general, los parametros hematolégicos eran bajos al
inicio del estudio, seguidos de una hiperrespuesta y un nuevo descenso, para finalmente volver a valores normales.
Los cambios en los eritrocitos se consideraron caracteristicos de los pacientes con malaria y se atribuyeron a la
enfermedad. Los EA no hematoldgicos notificados en todos los regimenes de artesunato incluyeron dolor abdominal,

vomitos, diarrea, pirexia, cefalea, mareo, tos y rinorrea.

En el estudio R-CDC-060, los EA notificados con mayor frecuencia fueron la anemia, alteracién de las pruebas de
funcién hepatica y trombocitopenia. El recuento de reticulocitos no se evalué de forma rutinaria, por lo que sus tasas

no pueden compararse con las de otros estudios.
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En el estudio EDCTP-MMV0O7-01 los EA notificados con mayor frecuencia fueron las infecciones e infestaciones y los
trastornos gastrointestinales. No se notificaron EA de trombocitopenia, leucocitosis, linfopenia, neutropenia y

aumento de transaminasas.

Por ultimo, los EA notificados en los ensayos SEAQUAMAT y AQUAMAT mostraron poca comparabilidad con los
notificados en el estudio R-CDC-060. En el ensayo clinico SEAQUAMAT, la frecuencia de EA fue en general similar
entre el brazo artesunato y quinina. Tras la hospitalizacién e inicio del tratamiento, los EA notificados con mayor
frecuencia fueron los trastornos renales y urinarios, infecciones e infestaciones y trastornos del sistema nervioso. Tras
el alta hospitalaria, los EA notificados con mayor frecuencia fueron los trastornos del sistema nervioso, trastornos de la
sangre y sistema linfatico e infecciones e infestaciones. En el ensayo AQUAMAT, los EA notificados con mayor

frecuencia en ambos brazos de tratamiento fueron la anemia aguda, coma y convulsiones.

En lo que respecta a las secuelas neuroldgicas, en los estudios AQUAMAT, SEAQUAMAT, EDCTP-MMVO7-01y R-CDC-
060, los trastornos del sistema nervioso notificados con mayor frecuencia fueron el coma y las convulsiones. En los
estudios comparativos, las tasas fueron ligeramente mayores en el brazo quinina que en el brazo artesunato. Por
consiguiente, los datos no reflejan una asociacién entre el tratamiento de la malaria grave con artesunato IV y un

mayor riesgo de secuelas neurolégicas.

Solo se notificaron muertes en los estudios que incluyeron pacientes con malaria grave. La muerte fue mas probable
en los pacientes con déficits neurolégicos graves o hiperparasitemia al iniciar el tratamiento con artesunato IV. No hay

indicios de que las muertes se debieran a artesunato IV.

Teniendo en cuenta todos estos resultados, la evaluacién del perfil de seguridad de artesunato IV no es sencilla. Los
datos mas fiables proceden de los estudios de fase 1y fase 2 7128, 1742, 1168y 1263ab, pero ninguno de ellos incluyé
pacientes con malaria grave. Los datos de seguridad procedentes del estudio no comparativo R-CDC-060 indican que
algunos EA reflejaron la infeccién subyacente, que en algunos pacientes empeord con respecto al inicio incluso si
finalmente se recuperaron, y en otros pacientes precedié a la muerte. Ademas, el momento de aparicién de algunos
EA fue posterior a la finalizacién del tratamiento con artesunato IV, lo que dificulta aln mas la evaluacién de la

causalidad.

La opinién global es que el artesunato IV en si mismo probablemente no esté asociado con problemas de seguridad
importantes, pero, como todos los agentes farmacoldgicos, conlleva un riesgo de reacciones de hipersensibilidad que
en ocasiones puede ser grave. Parece existir riesgo de cefalea, mareos y disgeusia. También existe la posibilidad de
obtener pruebas de funcién hepatica alteradas, ademas de cualquier reaccién a la malaria grave. Asimismo, durante el
tratamiento parece haber descensos tempranos en el recuento de células sanguineas, que se recuperan rapidamente,
pero con el riesgo adicional de PADH, que aparece tras una recuperacion satisfactoria. Es por ello que se recomienda
el seguimiento de los pacientes para detectar signos de anemia hemolitica durante las 4 semanas posteriores al inicio

del tratamiento con artesunato.

Otra caracteristica diferencial entre el tratamiento parenteral de artesunato y quinina es que la administracién de
artesunato se realiza en forma de bolus, mientras que la administracién de quinina se realiza en forma de perfusién IV
lenta tres veces al dia y cuidadosamente controlada para evitar una hipotensién grave. Ademas, la administracién IM
de quinina es localmente téxica (debido a su acidez). Sumado a ello, la administracién de quinina puede producir

hipoglucemia, especialmente en mujeres embarazadas, en las que tiene un dificil manejo (7,8,13).

Como se introdujo inicialmente, solo dos tipos de farmacos estan indicados para el tratamiento parenteral de la
malaria grave: los derivados de la artemisinina (artesunato o arteméter) y los alcaloides de la quina (quinina y

quinidina) (7).

La eficacia y seguridad de arteméter se ha comparado en multiples ensayos clinicos frente a artesunato y quinina. Con

respecto a quinina, en nifos probablemente haya poca o ninguna diferencia en el riesgo de muerte entre arteméter
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IM y quinina (RR 0,97; IC 95 %: 0,77-1,21; 13 ensayos, 1659 participantes). El tiempo hasta resolucién del coma podria ser
aproximadamente cinco horas mas corto con arteméter (diferencia de medias (DM): -5,45; IC 95 %: -7,90 a -3,00; 6
ensayos, 358 participantes), y podria producir poca diferencia en las secuelas neuroldgicas (RR 0,84; IC 95 %: 0,66-1,07;
7 ensayos, 968 participantes). En comparacion con quinina, arteméter probablemente acorta el tiempo de eliminacién
del pardsito en unas nueve horas (DM: -9,03; IC 95 %: -11,43 a -6,63; 7 ensayos, 420 participantes), y podria acortar el
tiempo de desaparicién de la fiebre en unas tres horas (DM: -3,73; IC 95 %: -6,55 a -0,92; 8 ensayos, 457 participantes).
Para los adultos, el tratamiento con arteméter IM probablemente resulte en menos muertes que el tratamiento con

quinina (RR: 0,59; IC 95 %: 0,42 a 0,83; 4 ensayos, 716 participantes).

Con respecto a artesunato, la administracién de arteméter y artesunato en nifios no se ha comparado de forma
directa en ensayos aleatorizados. En adultos, la tasa de mortalidad es mayor en pacientes tratados con arteméter IM

que en pacientes tratados con artesunato (RR: 1,80; IC 95 %: 1,09-2,97; 2 ensayos; 494 participantes) (7,20).

En base a estos estudios, arteméter puede no ser mas efectivo que quinina para prevenir muertes por malaria grave
en niflos. Sin embargo, en adultos arteméter probablemente es mas efectivo que quinina para prevenir muertes. Con
respecto a otros resultados clinicos, como el tiempo de desaparicion de la fiebre y de los parasitos, arteméter parece
ser mas efectivo que quinina tanto en niflos como en adultos. En los adultos, arteméter tuvo un efecto considerable
en la reduccién de muertes en comparacién con quinina, pero otros resultados fueron en gran medida no reportados
o no mostraron diferencias significativas. Adicionalmente, arteméter es mas facil de administrar que quinina y

requiere de un menor volumen de administracion IM.

Por otra parte, arteméter no ha sido comparado con artesunato en nifios y, aunque hay poca evidencia directa que
compare arteméter con artesunato en adultos, arteméter probablemente aumente el riesgo de muerte en
comparacién con artesunato. Es por ello que las recomendaciones de la OMS establecen artesunato como
tratamiento de primera eleccidon y, en entornos donde artesunato no estad disponible, arteméter sigue siendo una

mejor alternativa que quinina para el tratamiento de la malaria grave en adultos y nifios (7,20).

Por dltimo, a fecha de redaccién de este informe solo artesunato cuenta con autorizacién de comercializacién, y a
nivel nacional Unicamente se puede acceder a quinina como medicamento extranjero. Si bien la guia de la OMS
establece que cuando artesunato no estad disponible se prioriza el uso de arteméter antes que quinina, diferentes
protocolos nacionales establecen artesunato como la opcién de primera eleccién, y si este no estd disponible,

administrar quinina como opcién alternativa (8,21,22).

Conclusién

Artesunato ha obtenido autorizacién de comercializaciéon para el tratamiento inicial de la malaria grave en adultos y
nifos. La autorizacién de artesunato en esta indicacién se fundamenta principalmente en los resultados de los

ensayos SEAQUAMATY AQUAMAT.

En el estudio SEAQUAMAT, la mortalidad intrahospitalaria fue del 14,7 % en el brazo artesunato, en comparacién con el
22,4 % en el brazo quinina (RR: 0,67; IC 95 %: 0,54-0,83), siendo estos resultados estadisticamente significativos a favor
del brazo artesunato (p = 0,0002). Con respecto a los resultados del estudio AQUAMAT, la mortalidad fue del 8,5 % en el
brazo artesunato, en comparacién con el 10,9 % en el brazo quinina (RR: 0,78; IC 95 %: 0,66-0,91), lo que supone un
beneficio estadisticamente significativo a favor del tratamiento inicial con artesunato frente a quinina cuando ambos

regimenes fueron seguidos por un tratamiento oral completo de artemeter-lumefantrina.

Con respecto al perfil de seguridad, la evaluacién de los datos de seguridad de artesunato IV no es sencilla. En los
estudios SEAQUAMAT Yy AQUAMAT, muchas de las observaciones realizadas durante el tratamiento se consideraron
cambios normales en respuesta a la malaria grave y su tratamiento, de modo que la notificacién de EA se limité al

deterioro del estado de los pacientes y al desarrollo de complicaciones. Es por ello que para establecer el perfil de
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seguridad de artesunato deben tenerse en cuenta los datos de seguridad procedentes de otros estudios adicionales.
Los datos mas fiables proceden de los estudios de fase 1y fase 2 7128, 7142, 1168y 1263ab, pero ninguno de ellos incluyé
pacientes con malaria grave. Ademas, el momento de aparicién de algunos EA fue posterior a la finalizacién del
tratamiento con artesunato IV, lo que dificulta ain mas la evaluacién de la causalidad. Parece existir riesgo de cefalea,
mareos y disgeusia. En lo que respecta a las secuelas neuroldgicas, los trastornos del sistema nervioso notificados con
mayor frecuencia fueron el coma y las convulsiones, si bien los resultados no reflejan una asociacién entre el
tratamiento de la malaria grave con artesunato IV y un mayor riesgo de secuelas neurolégicas. También existe la
posibilidad de obtener pruebas de funcién hepatica alteradas, ademas de cualquier reaccién a la malaria grave.
Asimismo, durante el tratamiento parece haber descensos tempranos en el recuento de células sanguineas, que se

recuperan rapidamente, pero con el riesgo adicional de PADH, que aparece tras una recuperacion satisfactoria.

Artesunato es el Unico medicamento que cuenta con autorizacién de comercializacién en la UE para esta indicacién,

mientras que en Espana el acceso a quinina solo puede realizarse como medicamento extranjero.

Los datos disponibles presentan varias limitaciones e incertidumbres. A pesar de ello y, dado que se trata de una
afeccion potencialmente mortal, la evidencia general respalda el uso de artesunato como un tratamiento altamente
eficaz de la malaria grave. Adicionalmente, la administracién parenteral de artesunato es mas sencilla y segura que la
administracion de quinina IV. Teniendo en cuenta los datos anteriores, artesunato constituye una opcion preferente

con respecto a quinina en el tratamiento inicial de la malaria grave en adultos y nifios.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
en FT o no

Efectos adversos

Conveniencia

Otras caracteristicas diferenciales

Artesunato Amivas® (artesunato) (10)

Polvo y disolvente para solucién
inyectable 110 mg

2,4 mg/kg (0,24 ml de solucién
reconstituida para inyeccion por kg de
peso corporal) mediante inyeccion
intravenosa a las 0, 12 y 24 horas

Después de al menos 24 horas (3 dosis)
de tratamiento con artesunato, los
pacientes que no toleren el tratamiento
por via oral pueden seguir recibiendo
tratamiento intravenoso con 2,4 mg/kg
una vez cada 24 horas (a partir de 48
horas después del inicio del tratamiento).

Después de interrumpir el tratamiento con
artesunato, todos los pacientes deben
recibir un ciclo completo de tratamiento

con un régimen antipaludico de
combinacién oral adecuado.

Si. Indicado para el tratamiento inicial de
la malaria grave en adultos y nifios

Muy frecuentes:

Anemia, reduccion del recuento de
reticulocitos, hemolisis tardia tras
tratamiento con artesunato (mayor riesgo
en viajeros no inmunes y parasitemias
elevadas).

Frecuentes:
Rinitis, mareo, disgeusia, cefalea,

bradicardia, hipotension, flebitis, tos, dolor

abdominal, diarrea, vomitos,
hiperbilirrubinemia, ictericia,
hemoglobinuria, insuficiencia renal aguda,
pirexia, aumento de ALT, aumento de
AST.

Administracion intravenosa

El tratamiento inicial de la malaria grave
con artesunato debe ir seguido siempre
de un ciclo completo de tratamiento
antipaludico oral adecuado.

Quinina* (8,22)

Solucién inyectable

20 mg/kg dosis inicial a pasar en suero

glucosado en 4 h, seguido de 10 mg/kg

en 4 h cada 8 h durante 7 dias, o hasta
inicio del tratamiento oral.

No

Fiebre, cinconismo (vértigo, cefalea,
tinnitus, nauseas, alteraciones visuales),
delirios, sincope, hipoglucemia, riesgo de
FV e hipotension si administracion
intravenosa rapida (<2 h).

Administracion intravenosa

Medicamento extranjero

Tan pronto como el paciente presente
criterios de tratamiento oral, puede
sustituirse la quinina IV por otro
tratamiento oral eficaz de corta duracion,
como las combinaciones orales con
artemisininas o la combinacion
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