Biomédica 2009;29:307-19

ARTICULO ORIGINAL

Estudio piloto de la eficacia y de los efectos sobre los
gametocitos del esquema artesunato-mefloquina-primaquina
para la malaria por Plasmodium falciparum

Ana Maria Vasquez, Felipe Sanin, Luis Gonzalo Alvarez, Alberto Tobon,
Alexandra Rios, Silvia Blair

Grupo de Malaria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Introduccidn. El tratamiento de la malaria por P. falciparum requiere de un esquema seguro,
eficaz y de impacto en la transmision. En 2006, se implement6 en Antioquia el esquema
artesunato-mefloquina y se adiciond primaquina para eliminar los gametocitos.

Objetivo. Evaluar la eficacia y accion gametocida de los esquemas artesunato-mefloquina-
primaquina y artesunato-mefloquina en pacientes con malaria no complicada por P. falciparum
de Turbo, Antioquia.

Materiales y métodos. Ensayo clinico aleatorio; los tratamientos se suministraron de forma
supervisada y se realizd seguimiento clinico-parasitolégico en los dias 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35,
y 42, para evaluar la respuesta segun el protocolo OMS-2003 modificado.

Resultados. Entre abril de 2007 y febrero de 2008, 50 pacientes fueron reclutados; los resultados
mostraron una eficacia de 100% (IC95% 86,3%-100%) para el esquema artesunato-mefloquina
(con/sin primaquina); la parasitemia y la fiebre fueron eliminadas completamente al tercer dia
de tratamiento en todos los pacientes. La eliminacion de gametocitos fue mayor con el uso
de primaquina; al tercer dia de seguimiento, el 92% (IC95% 74%-99%) de los pacientes que
recibieron primaquina no tuvieron gametocitos, en comparacién con 78,3% (IC95% 59%-93%)
de pacientes del grupo artesunato-mefloquina. Ademas, el esquema artesunato-mefloquina-
primaquina eliminé la gametocitemia una semana antes que el esquema sin primaquina.
Conclusion. Se recomienda el uso del esquema artesunato-mefloquina para la malaria por P.
falciparum por su alta eficacia y se sugieren futuras evaluaciones del beneficio de la PQ en la
reduccion de la densidad y prevalencia de gametocitos.

Palabras clave: Plasmodium falciparum, malaria, artesunato, mefloquina, primaquina, resultado
del tratamiento.

Therapeutic efficacy of a regimen of artesunate-mefloquine-primaquine treatment for
Plasmodium falciparum malaria and treatment effects on gametocytic development

Introduction. The treatment of Plasmodium falciparum malaria requires a safe and effective
therapeutic treatment regimen, which in turn has high impact on the transmission. In 2006, an
artesunate (AS)-mefloquine (MQ) treatment program was implemented in Antioquia. In addition,
primaquine (PQ) was added to eliminate malaria gametocytes in the bloodstream.

Objective. The efficacy and gametocytocidal activity was evaluated for two treatment regimens,
AS-MQ-PQ and AS-MQ, in patients with uncomplicated P. falciparum malaria.

Materials and methods. Between April 2007 and February 2008, 50 patients were recruited for
the trial in Turbo, Antioquia. A randomized clinical trial was conducted. Treatment compliance was
supervised, with a clinical and parasitological assessment on days 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, and
42 to evaluate response rate according to the WHO 2003 protocol.

Results. Clinical response and parasite elimination efficacy of AS-MQ (with or without PQ) was
100% (95% Cl 86.3%-100%), and parasitemia and fever were absent on day 3 of treatment in all
patients. Gametocyte elimination was superior when PQ was used--92% (95% Cl: 74%-99%) of
patients who received PQ had no gametocytes on day 3, compared to 78.3% (95% Cl: 59%-93%)
of patients who only received AS-MQ. Furthermore, circulating gametocytes were eliminated on
average one week faster when the AS-MQ-PQ treatment scheme was used compared to the
scheme without PQ.
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Conclusion. These studies recommend the use of AS-MQ to treat P. falciparum malaria given
its good therapeutic efficacy. However, further assessment is suggested concerning the benefit of

adding PQ to this treatment scheme.

Keywords: P. falciparum, malaria, artesunate, mefloquine, primaquine, treatment outcome.

La malaria es una infeccion parasitaria que
constituye un grave problema de salud a nivel
mundialy causaentre 300y 500 millones de casos
clinicos y entre 1,5 a 2,7 millones de muertes
anuales, la mayoria, por Plasmodium falciparum.
Al final de 2004, 107 paises tenian &reas con
riesgo de transmisién de la enfermedad, donde
ha causado efectos devastadores en la salud, el
desarrollo y el bienestar socioeconémico de las
comunidades més pobres del mundo (1,2).

Uno de los principales problemas para el control
del paludismo, o malaria, por P. falciparum es
la resistencia parasitaria a los antipalldicos
actualmente disponibles y las altas tasas de falla
terapéutica a los esquemas de tratamiento (3).
Posterior a los primeros informes de resistencia
a cloroquina en los afos cincuenta en Asia y en
los afos sesenta en Suramérica, la resistencia
a este medicamento se ha reportado en todas
las regiones del mundo donde hay transmision
de la enfermedad. Ademas, diversas cepas de
P. falciparum han desarrollado resistencia a la
mayoria de antipaltdicos de uso comun, como
la sulfadoxina-pirimetamina y mefloquina (4).
La respuesta a los medicamentos antipaltdicos
puede medirse mediante estudios in vivo o in
vitro; los primeros miden la eficacia o respuesta
clinica y parasitologica de los pacientes a los
diferentes esquemas de tratamiento y permiten
clasificarla como falla terapéutica o respuesta
clinico-parasitolégica adecuada (5), mientras
que los segundos permiten determinar el
fenotipo del parasito segiun su capacidad
de sobrevivir o multiplicarse luego de ser
sometido a medicamentos antipaltdicos en las
concentraciones recomendadas (6).
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En Colombia, el panorama de resistencia y
falla terapéutica se empieza a conocer desde
1961, cuando se reportd por primera vez falla
a cloroquina. Las tasas de curacién con este
medicamento han disminuido drasticamente con
reportes de fallahastade 97% en eldepartamento
de Antioquia (7) y hasta 70% en la costa Pacifica
(8). En 2006, Blair y colaboradores reportaron
cifras de falla a todos los medicamentos usados
como monoterapia: a la cloroquina de 82%, a la
sulfadoxina-pirimetamina de 24,1%, a la amodia-
quina de 30,3%, a la mefloquina de 4,4% y a
las combinaciones cloroquina méas sulfadoxina-
pirimetamina (17,2%), artesunato mas sulfado-
xina-pirimetamina  (3,4%), amodiaquina mas
sulfadoxina-pirimetamina (2,2%). Hasta este
ano, el tratamiento de primera linea para la
malaria no complicada por P. falciparum en
Colombia era la combinacion amodiaquina mas
sulfadoxina-pirimetamina, con una eficacia del
98% y sin efectos secundarios graves (9).

Como medida para controlar la resistencia y las
altas tasas de falla terapéutica, se ha recomen-
dado la implementacion de terapia antipaltdica
combinada con derivados de la artemisinina, los
medicamentos mas eficaces, rapidos y potentes
actualmente disponibles para el tratamiento de
P. falciparum (10). Se entiende como terapia
combinada el uso concomitante de dos o mas
farmacos esquizonticidas con mecanismos de
accién independiente y blancos bioquimicos no
relacionados, que mejoren la eficacia terapéutica
y disminuyan el riesgo de desarrollar resistencia
a los medicamentos individuales (11). Los
estudios en Tailandia y Africa, y algunos en
Suramérica, indican un enorme beneficio en la
adicion de artesunato a las monoterapias con
amodiaquina, sulfadoxina-pirimetamina o meflo-
quina, al reducir significativamente el nimero de
fallas terapéuticas, y se ha reportado un efecto
gametocitocida en P. falciparum de los derivados
de artemisinina, aspecto que contribuye al control
de la transmision (12-14).
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Actualmente, sé6lo se dispone de dos medica-
mentos con efecto en los gametocitos de P.
falciparum: la primaquinay los derivados de arte-
misinina. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sugiere que la adicion de una dosis Unica
de primaquina o de agentes gametocitocidas a
las terapias antipaltdicas podria tener un efecto
beneficioso en la reduccién de la transmisién en
zonas de baja transmisién; sin embargo, no hay
pruebas al respecto (11). De igual forma, existe
controversia sobre cuél de los dos tipos de
medicamentos, los derivados de la artemisinina
o de la primaquina, poseen mayor efecto sobre
los gametocitos; sélo unos pocos estudios se
han adelantado en zonas de alta transmision
y no han evaluado la combinacion de ambos
medicamentos (15). Se desconoce si el uso
simultaneo de primaquina con derivados de
la artemisinina dé como resultado una fuerte
supresion en la gametocitemia y capacidad infec-
ciosa de los gametocitos; esto es posible puesto
que ambos medicamentos reducen la poblacion
de gametocitos y afectan su viabilidad (11).

El Ministerio de la Proteccion Social implementd
en Antioquia en el 2006, nuevos esquemas de
tratamiento para la malaria por P. falciparum
con artesunato mas mefloquina y adiciond
primaquina para infertilizar los gametocitos (16).
Se desconocen la eficacia y la seguridad de este
nuevo esquema en la poblacién colombiana,
asi como los efectos en la reduccion de la
prevalenciay la densidad de gametocitos cuando
se suministra la primaquina con el artesunato.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia, la seguridad y la accién gametocida
del esquema artesunato mas mefloquina mas
primaquina frente a otro esquema igual pero
sin primaquina, para definir la utilidad de ésta
en pacientes con malaria no complicada por P.
falciparum en Turbo, Antioquia.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se trata de un ensayo clinico aleatorio en
pacientes captados en el centro de salud Tablitas
en Turbo, Antioquia, segun el orden de llegada,
con determinacion no ciega del efecto en grupos

Eficacia del esquema artesunato, mefloquina, primaquina

iguales; se aplicé el protocolo de la OMS-2003
modificado por el Grupo Malaria (5,9). Cada
paciente con malaria no complicada por P.
falciparum se asign6é a uno de los dos grupos
de tratamiento: artesunato mas mefloquina o
artesunato mas mefloquina mas primaquina,
mediante tabla de niUmeros aleatorios elaborada
en el programa Epilnfo 6,04.

Poblacion y muestra

El estudio se llevé a cabo en el municipio
de Turbo, Antioquia, region de alta endemia
paltdica, localizada en el Uraba antioquefio,
con una poblacién estimada para el afo 2004
de 123.604 habitantes (49.187 en zona urbana
y 74.417 en zona rural); en 2006, se presentaron
5.674 casos de malaria (12,4% por P. falciparum).
Por ser un estudio piloto, el tamafo de la muestra
fue por conveniencia.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién fueron: 1) hombres o
mujeres no embarazadas (segun una prueba
de tirilla reactiva) mayores de un afio de
edad con infeccion unica por P. falciparum
y parasitemia al ingreso entre 150 y 50.000
parasitos asexuados/pl; 2) ausencia de signos o
sintomas de peligro o de complicacion paludica;
3) no presentar antecedentes de alergia a los
antipaludicos; 4) ausencia de enfermedad grave
(diabetes, falla renal, cardiaca o respiratoria,
cirrosis hepatica, VIH/sida, enfermedad neuro-
psiquiatrica, desnutricion) al momento de
diagnostico de paludismo; 5) no haber recibido
ningun tratamiento antipaltdico completo en las
ultimas 72 horas (o mefloquina en las cuatro
ultimas semanas), y 6) aceptar participar en el
estudio, firmar el consentimiento informado y
comprometerse a acudir a los siete controles
durante el seguimiento.

Diagnéstico de malaria y recuento de
parasitos

El diagnéstico se hizo mediante gota gruesa, la
cual se tifié con coloracién de Field durante 10
minutos. Inicialmente, el diagnostico lo hizo la
microscopista del puesto de salud y las placas
que resultaron positivas se entregaron a los
investigadores para determinar la parasitemia y
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la gametocitemia; se realiz6 recuento de anillos
y gametocitos contra un total de 200 leucocitos
y el resultado se expres6 como parasitos/pl
de sangre, usando como constante un total de
8.000 leucocitos por microlitro. La gota gruesa
se considerdé negativa si, después de observar
200 campos microscopicos (objetivo de 100X),
no se encontraba ningun parasito.

Evaluacion clinica

Cada uno de los pacientes fue evaluado el dia de
ingreso (dia 0) por un médico y una bacteriéloga
con una experiencia de cinco anos en estudios
de eficacia, para determinar la presencia de
sintomas o signos indicativos de infeccion
paliudica y descartar la presencia de signos de
peligro o de complicacion. El tratamiento se
suministr6 de manera supervisada para evaluar
la tolerancia y facilitar su cumplimiento.

Esquemas de tratamiento

Cada esquema se administr6 en las dosis
recomendadas por el Ministerio de la Proteccion
Social de Colombia y la OMS-2006 (cuadro 1).
A los pacientes del grupo de artesunato mas
mefloquina mas primaquina, se les suministro
una dosis de primaquina en forma unica al final
del tercer dia.

Seguimiento

Se realiz6 control clinico y parasitoldgico a todos
los pacientes, mediante busqueda activa, los
dias 1,2,3,7,14, 21,28, 35y 42. Se registraron
los efectos adversos, como aquellos signos o
sintomas que aparecen durante el seguimiento
y que no estaban presentes en el momento del
ingreso, y aquéllos que, aun estando presentes,
se intensificaron durante el seguimiento. Se
consideré como efecto adverso serio aquél que
comprometia la vida del paciente o involucraba
su hospitalizacion. La relacién entre los efectos
adversos y el medicamento se clasific6 como:
ninguna, poco probable, posible, probable y
definitiva (17).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron en el programa estadis-
tico SPSS, version 10 (SPSS Inc. Chicago Il) y
en Excel (Microsoft Office 2007), y la base de
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datos se elabor6 en Epilnfo 6.04. Se evalud
la normalidad de las variables densidad de
parasitos asexuados y sexuados mediante
la prueba de Shapiro-Wilks y no presentaron
distribucién normal, aun habiendo hecho trans-
formacion logaritmica y de otra indole. Por ello,
los datos para estas dos variables se muestran
en medianas con sus rangos intercuartilicos y
los tratamientos se compararon por medio de
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. La
comparacién de proporciones se realizé6 con
la prueba de ji al cuadrado de Pearson y se
considerd un nivel de significancia de 5%.

Consideraciones éticas

El estudio fue avalado por el Comité Técnico
de Investigaciones Médicas de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia, en su
reunion del del 21 de junio del 2007, Acta 004.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre abril
de 2007 y febrero de 2008, se reclutaron 53
pacientes con diagnéstico de malaria por
P. falciparum. Tres de los pacientes fueron
excluidos por diagnéstico de enfermedad de
base durante el seguimiento, malaria mixta o
retiro voluntario.

Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas basales al momento de la
admision de los 25 pacientes asignados a cada
grupo, fueron similares en ambos esquemas
de tratamiento y se presentan en el cuadro 2.
Los sintomas generales de cefalea y escalofrio
estuvieron presentes en todos los pacientes
en el momento de la admision; también
fueron comunes la sudoracion (88%), el dolor
osteomuscular (84%) y la astenia (95,3%).
Ninguno de los pacientes desarroll6 enfermedad
grave durante el seguimiento. Los principales
hallazgos parasitolégicos y de temperatura cor-
poral en el dia 0 se muestran en el cuadro 2.

Evaluacioén de la eficacia terapéutica

Durante los 42 dias de seguimiento, no se
present6 ninguna recurrencia clinica ni parasito-
l6gica con ninguno de los dos esquemas de
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tratamiento. Se obtuvo respuesta terapéutica
adecuada en el 100% (IC95% 86,3%-100%) de
los pacientes, tanto para el esquema artesunato
mas mefloquina mas primaquina como para
artesunato mas mefloquina.

Negativizacion de la parasitemia

La proporcion de pacientes con gota gruesa
positiva para formas asexuadas de P. falciparum
disminuyé rapidamente después de suministrar
el tratamiento. En el primer dia de seguimiento,
mas de la mitad de los pacientes resolvieron
la infeccion con ambos esquemas; en el dia
2, todos los pacientes del grupo de artesunato
mas mefloquina mas primaquina no tuvieron
parasitos asexuales en el examen microscépico,
en comparacion con 4% de pacientes positivos
en el grupo de artesunato mas mefloquina.

El promedio de parasitos asexuados/pl de sangre
disminuyé rapidamente con la administracion de
ambos esquemas de tratamiento y sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre los
dos esquemas, con una completa eliminacion
de la densidad parasitaria al tercer dia de
seguimiento.

Eficacia del esquema artesunato, mefloquina, primaquina

Resolucion de Ia fiebre

La desaparicion de la fiebre fue més rapida en el
grupo de artesunato mas mefloquina. Durante el
dia 1 de evaluacién, el 96% de los pacientes con
estetratamiento estaban afebriles, en comparacion
con 84% del grupo de artesunato mas mefloquina
mas primaquina. Un paciente del grupo de
artesunato mas mefloquina present6 temperatura
axilar 237,5°C al dia 7 de seguimiento, pero no
tuvo ninguna asociacion clinica ni parasitologica
con el episodio anterior de malaria.

El comportamiento de la temperatura promedio
durante los primeros siete dias de seguimiento
después de la administracién de los esquemas
de tratamiento, mostré una normalizacién de la
misma a partir del primer dia de seguimiento en
ambos esquemas terapéuticos y la permanencia
de rangos normales durante los dias siguientes
de evaluacion.

Efectos de los esquemas sobre los
gametocitos

Los gametocitos en el momento de la admisién
estaban presentes en 20% de los pacientes,

Cuadro 1. Dosis de artesunato, mefloquina y primaquina suministradas segin edad del paciente.

Edad AS (tabletas de 200 mg) MQ (tabletas de 250 mg) PQ (15 mg) (afios)
afos Dia0 Diat Dia 2 Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 2

1-6 50mg 50 mg 50 mg 250 mg 0,3-0,6 mg/kg
7-13 100 mg 100 mg 100 mg 250mg 250mg 250 mg 22,5 mg

>13 200 mg 200 mg 200 mg 500mg 500mg 500 mg 45 mg

AS: artesunato; MQ: mefloquina; PQ: primaquina

Cuadro 2. Caracteristicas de base de los pacientes con malaria por P. falciparum involucrados en el estudio.

AS-MQ-PQ (n=25)

AS-MQ (n=25)

Percentil 50 (25-75)

Percentil 50 (25-75)

Edad 23,8 (12,4-37,1) 20 (13,6-41,1)
Parasitemia 3.120 (940-5.440) 3.280 (1.220-7.140)
Gametocitemia 0 (0-0) 0 (0-20)
Temperatura axilar (°C) 37 (36,4-38,4) 37,4 (36,7-38,2)
Antecedentes de malaria/vida 0 (0-1) 0 (0-2)

Uso previo CQ n (%) 2(8) 4 (16)
Pacientes febriles n (%) 11 (44) 10 (40)
Pacientes con gametocitemia n (%) 4 (16) 6 (24)

AS: artesunato; MQ: mefloquina; PQ: primaquina CQ: cloroquina
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lo cual indica cronicidad de la infeccion de 7
a 10 dias. La eliminacién de gametocitos fue
mas eficaz con el esquema de tratamiento de
artesunato mas mefloquina mas primaquina;
al segundo dia de seguimiento, 92% (IC95%
74%-99%) de los pacientes de este grupo no
tenian formas sexuadas en la gota gruesa, en
comparacion con 78,3% (IC 95%: 59%-93%)
de los del grupo deartesunato mas mefloquina
(figura 1). La densidad promedio de gametoci-
tos/pl de sangre se ilustra en la figura 2. La
persistencia de gametocitos circulantes al dia 14
de seguimiento no presento diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos esquemas
y la eliminacion fue completa en el dia 14 con
artesunato méas mefloquina méas primaquina vy,
en el dia 21, con artesunato mas mefloquina.

Seguridad de los esquemas de tratamiento

Ambos esquemas de tratamiento fueron bien
tolerados por todos los pacientes y no se
reportaron efectos adversos serios. Los efectos
adversos mas comunes fueron el vértigo en 42%
de los pacientes y alteraciones de tipo motor
como marcha inestable en una proporcién de
36%:; éstos aparecieron entre los dias 2 y 3 de
seguimiento. También, fueron frecuentes altera-
ciones de tipo gastrointestinal, como diarrea,
epigastralgia, nauseas, retortijones y vomito.
Los eventos adversos mas frecuentes por
tratamiento se ilustran en la figura 3.

Se establecié una relacion definitiva entre el
tratamiento antipalldico y el vértigo en 67%
de los pacientes y, con marcha inestable, en
61%; ademas, se encontr6 un alto porcentaje
de relacion probable entre el medicamento y las
alteraciones gastrointestinales (figura 4).
Discusion

Debido a la extension de la resistencia de P.
falciparum a los antipalidicos suministrados
como monoterapia y a la resistencia cruzada
observadaentre medicamentos estructuralmente
relacionados o con mecanismos de accion
similares, la terapia antipaltdica combinada ha
surgido en los ultimos afios como el tratamiento
de primera linea para la malaria no complicada
por P. falciparum (11).

312

Biomédica 2009;29:307-19

Los primeros estudios de Tailandia, region con
alta prevalencia de cepas de P. falciparum
multirresistentes, evidenciaron que la adicién
de artesunato a la monoterapia con mefloquina
y el aumento en la dosis de esta Ultima,
proporcionaban altas tasas de curacién de la
infeccién (entre 90% y 100%) acompafadas de
una reduccion en la resistencia a la mefloquina
y en la incidencia clinica de la malaria (13).
Hallazgos similares se observaron en diferentes
regiones de Africa (18). Desde entonces,
varios paises adoptaron la combinaciéon como
tratamiento de primera linea para P. falciparum
en Asia, Africa y Suramérica (11).
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Figura 4. Proporcién de los eventos adversos con una relacion definitiva o probable con el medicamento antipaltdico.

El presente estudio evalué por vez primera la
eficacia en Colombia del esquema de tratamiento
artesunato mas mefloquina con primaquina y
sin ella para la malaria no complicada por P.
falciparum. Los resultados demuestran que el
esquema de tratamiento es muy eficaz, la tasa
de curacion es del 100% y la desaparicién de los
sintomas y la parasitemia ocurren rapidamente.
Al tercer dia de suministrado el tratamiento no
habia pacientes febriles ni con parasitemia. Hubo

hallazgos similares en la mayoria de paises que
han adoptado esta combinacion. La eficacia de
esta combinacién en diferentes regiones del mundo
se resume en el cuadro 3.

Los resultados concuerdan con lo reportado
previamente en nuestro continente, en paises
como Pera y Bolivia. El primer pais en adoptar
el esquema de tratamiento de artesunato mas
mefloquina fue Perd en el 2001. Los estudios
iniciales sobre la eficacia terapéutica de la
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combinacion arrojaron excelentes resultados,
con una buena respuesta terapéutica en el 100%
de los casos (28). El segundo pais en adoptar
este esquema como tratamiento de primera
linea fue Bolivia y los resultados de las tasas de
curacion de pacientes también fueron del 100%
(32), al igual que los estudios preliminares en
Venezuela (XII Congreso de la Asociacion
Panamericana de Infectologia, VI Congreso
Venezolano de Infectologia, Il Simposio Latino-
americano y del Caribe de Infecciones de
Transmision Sexual, 15 al 18 de mayo de 2005.
Caracas, Venezuela. http:/caibco.ucv.ve). En
estos estudios, los sintomas y la parasitemia
asexual se eliminaron rapidamente después de
suministrar el tratamiento (aproximadamente, en
eltercerdiade seguimiento) y también se observo
un acentuado beneficio de la combinacion de

Biomédica 2009;29:307-19

artesunato mas mefloquina en la reduccién de
la gametocitemia. Los estudios reportados por
RAVREDA, que evaluaron la combinacion de
artesunato mas mefloquina en Suramérica,
muestran resultados similares: entre 2002 y
2005 se reportd un estudio en Guyana, donde
se encontré una proporcion en la falla total de
1,2%, mientras que en Surinam se informaron
dos estudios con 2% de falla (42).

La combinacién de artesunato mas mefloquina
ha sido bien tolerada por los pacientes en
todos los paises donde se ha implementado,
con presencia de efectos adversos menores.
En el presente estudio no se observaron efec-
tos adversos serios con ninguno de los dos
esquemas; los mas comunes fueron el vértigo y
las alteraciones motoras, como marcha inestable,
que se reportan frecuentemente en la terapia

Cuadro 3. Tasas de curacion de la combinacién artesunato mas mefloquina seguin reportes de diferentes localizaciones
geograficas hasta 2007 y con diferentes dosis de los medicamentos.

Lugar Aio Dosis (mg/kg) Curacion (%) IC 95% Referencia
AS MQ
Tailandia 1994 10 25 98 96,5-99,5 19
Myanmar 1995 12 25 86,1 81-91 20
Tailandia 1996 4 20 97 86-99 21
Tailandia 1997 4 20 100 92,7-100 22
Tailandia 1997 12 20 98,7 90,3-100 23
Tailandia 1997 12 25 89 87,6-90,4 24
Tailandia 1998 12 25 94 87,4-100 25
Tailandia 1998 12 25 95,7 93,4-98 26
Camerun 2002 12 15 100 93-100 27
Perd 2003 12 15 100 93-100 28
Myanmar 2004 12 15 79 69,7-88,3 29
Laos 2004 12 25 100 93-100 30
Myanmar 2004 4 15 94,1 90,7-97,5 31
4 25 96,4 93,8-99
12 25 100 98-100
Bolivia 2004 12 15 100 94,8-100 32
Bangladesh 2005 12 25 100 96,5-100 33
Tailandia 2005 12 25 96,3 93,9-98,7 34
Venezuela 2005 12 25 100 94-100
Tailandia 2005 12 25 100 90,2-100 35
India 2006 12 15 93,6 88,8-98,4 36
Tailandia 2006 12 15 94,2 84-98,8 37
12 25 92 88-96
Myanmar 2006 12 25 100 97,7-100 38
Cambodia 2006 12 25 94,5 91,5-97,5 39
Senegal 2007 12 15 100 97,5-100 40
Kenia 2006 98,4 96,2-100 41

MQ: mefloquina; AS: artesunato
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con mefloquina y que se presentaron en igual
proporcién en los dos esquemas evaluados (14).

Las alteraciones gastrointestinales también fue-
ron frecuentes en ambos grupos de tratamiento;
los mas comunes fueron diarrea, epigastralgia,
nauseas, retortijones y vomito. Estos eventos
son muy comunes durante el tratamiento con
derivados de artemisinina pero, también, son de
comun presentacion durante el tratamiento con
mefloquina (14,43).

Llama la atencién la presencia de acufenos
en el 12% de los pacientes incluidos en el
estudio, todos tratados con artesunato mas
mefloquina mas primaquina, lo que indica que
puede tener relaciébn con la presencia de la
primaquina en este esquema de tratamiento.
Comunmente, se le atribuye a la quinina y sus
derivados efectos ototoxicos que producen
hipoacusia neurosensorial acompafiada de
sintomas como zumbidos, vértigo, nauseas y
vémito, y alteraciones de la vision. La quinina
y sus derivados causan ototoxicidad cualquiera
que sea la via de administracion, debido a una
degeneraciondelascélulasciliadasdel érganode
Corti (44,45). En un estudio dirigido a evaluar los
efectos ototdxicos del tratamiento antipaltdico en
725 pacientes, en Mozambique, se encontr6é que
78% de los pacientes tratados con antipaludicos
desarroll6 hipoacusia neurosensorial, y la quini-
na y la cloroquina fueron los dos farmacos
con mayor capacidad de lesionar el vestibulo
(46). No existe ningun reporte que relacione la
primaquina con otoxicidad, pero tal efecto puede
ser posible, ya que estos tres medicamentos
pertenecen al grupo de las quinolinas.

La primaquina (8-aminoquinolina) es un antipalu-
dico ampliamente utilizado como gametocitocida
contralos estadios sexuales de P. falciparum. Los
estudios in vivo en voluntarios han demostrado
que este medicamento acelera la negatividad de
gametocitos circulantes y reduce potencialmente
su capacidad infecciosa (47). En areas de baja
transmision, se recomienda el uso de una dosis
Unica de primaquina durante el ultimo dia de
tratamiento del esquema adoptado. Entre los
antipalidicos actualmente disponibles, sélo la
primaquina y los derivados de la artemisinina

Eficacia del esquema artesunato, mefloquina, primaquina

tienen efecto en la reduccién y viabilidad de los
gametocitos (11).

El efecto de los tratamientos de artesunato més
mefloquina mas primaquina y artesunato mas
mefloquina sobre los gametocitos, fue evaluado
en términos de porcentaje de pacientes con
gametocitemia y promedio de la densidad de
gametocitos/pl de sangre después de suministrar
los tratamientos completos. En ambas variables
se encontraron diferencias entre los dos es-
quemas: se observd una menor proporcion de
pacientes con gametocitos circulantes después
del suministro de artesunato mas mefloquina
mas primaquina, esta proporcién de pacientes
positivos fue de 0% en el dia 14 de seguimiento,
mientras la ausencia total de pacientes con
gametocitos en el esquema artesunato mas
mefloquina se presentdé en el dia 21 de
seguimiento. La negatividad de la densidad
promedio de gametocitos/pl en sangre presenta
un comportamiento similar al observado en la
proporcién de pacientes con gametocitemia,
al observarse persistencia de gametocitos
circulantes en el dia 14 de seguimiento en
el grupo con artesunato mas mefloquina, en
comparacion con el esquema de artesunato mas
mefloquina mas primaquina, que no presenté
gametocitemia detectable por microscopia en
el dia 14, aunque dichas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p>0,05).

Los estudios in vitro han demostrado la
superioridad del artesunato sobre la primaquina
para prevenir la transmision de la malaria,
debido a que ejerce un potente efecto sobre
la capacidad infecciosa de los gametocitos en
Anopheles dirus: a una concentracién de 1,5 ng/
ml, inhibe el 90% de dicha capacidad; ademas,
en cultivos de gametocitos con 24 horas de
exposicion al artesunato, se han observado
cambios morfoldgicos en los gametocitos que no
son evidentes con la exposicion a la primaquina
(47). Sin embargo, como el artesunato y su
metabolito dehidroartemisinina son eliminados
muy rapidamente del sistema sanguineo (11),
los ensayos in vitro representan un modelo
de exposicion prolongada al medicamento
que puede no ocurrir in vivo, por lo cual se
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puede estar sobreestimando el efecto sobre la
transmision de este antipaludico.

Los efectos in vivo en humanos del uso de la
artemisinina y sus derivados en la transmisién de
lamalaria, muestran una reduccién significativa de
gametocitos circulantes (48). Con la introduccién
del esquema de artesunato mas mefloquina en
Tailandia, se ha observado una disminucién de la
resistencia a la mefloquina y una reduccién en la
incidencia clinica de malaria que, posiblemente,
obedezcanaladisminucionde gametocitoscomo
resultado del medicamento (13). Sin embargo,
un estudio reciente, realizado en septiembre del
2006 en el este de Tanzania, demostré que al
dia 14 de seguimiento el 62,7% de los pacientes
que recibieron el esquema de artesunato
mas sulfadoxina-pirimetamina permanecian con
gametocitemias submicroscopicas detectadas
mediante PCR. Dichas gametocitemias se
eliminaron de forma eficiente con una dosis
Unica de primaquina adicional al artesunato
mas sulfadoxina-pirimetamina; por lo tanto, se
concluye que la primaquina es muy eficiente
produciendo negatividad de las gametocitemias
microscopicas y submicroscépicas que perma-
necen después del tratamiento con artesunato
mas sulfadoxina-pirimetamina y se demuestra
el significativo valor aditivo de la primaquina en
el esquema de primera linea para el tratamiento
para P. falciparum en la reduccion de la
gametocitemia y de la transmisibilidad (49).

En un estudio que comparo la eficacia del artesu-
nato mas mefloquina y de la primaquina mas
mefloquina en la eliminacion de gametocitos,
no se encontraron diferencias significativas
entre ambos esquemas de tratamiento, ya que
las gametocitemias persistentes o el desarrollo
de gametocitemias subsiguientes al suministro
del tratamiento, fueron similares en ambos
grupos, por lo cual los autores sugieren dirigir
las estrategias de control de la transmisién hacia
la rapida eliminacion de las formas asexuadas
de P. falciparum para prevenir la subsiguiente
gametocitemia. En este sentido, los derivados de
la artemisinina son una excelente opcion (15).

El mecanismo de accién por medio del cual
los compuestos derivados de la artemisinina
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disminuyen la gametocitemia circulante, obedece
principalmente a una rapida eliminacion de
las formas asexuadas y de los gametocitos
inmaduros de P. falciparum que constituyen la
fuente paralos gametocitos maduros (15,48). Por
otra parte, la primaquina ejerce su mecanismo de
accién mediante la eliminacion de gametocitos
maduros y de ahi surge laimportancia de incluirla
en los esquemas de tratamiento para disminuir la
transmision. Sin embargo, son pocos los estudios
que evaltan la eficacia de las combinaciones
terapéuticas con derivados de la artemisinina
mas primaquina, para producir negatividad de
la gametocitemia circulante y para disminuir
la capacidad infecciosa de los gametocitos,
después de suministrado este tratamiento. Es
de esperarse que el uso de ambos mejore las
medidas de control sobre la transmision de la
malaria (11,50). Esta mejoria en la negatividad
de la gametocitemia adicionando primaquina al
esquema de artesunato mas mefloquina pudo
evidenciarse en el presente estudio, pues selogro
la reduccion de la gametocitemia microscépica,
al menos con una semana de anterioridad en
comparacion con el tratamiento de artesunato
mas mefloquina; no obstante, dichos resultados
deben confirmarse en un estudio clinico con un
mayor nimero de pacientes.

Los resultados de este estudio piloto demos-
traron una tasa de curacion del 100% en los
pacientes con P. falciparum que recibieron
el esquema de artesunato mas mefloquina y
que, actualmente, constituye la primera linea
de tratamiento en Antioquia. Ademas, indican
un aparente beneficio en el uso de una dosis
Unica de primaquina para contribuir al control
de la transmisién de la malaria, por lo que se
sugiere evaluar en futuros estudios la utilidad de
adicionar primaquina al esquema de tratamiento
para P. falciparum en las zonas colombianas
endémicas para malaria.
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