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RESUMEN

Introduccidon: Las combinaciones terapéuticas con derivados de artemisininas
(CTDA) son consideradas como medicamentos de primera linea para el tratamiento
de malaria no complicada por P. falciparum, en Colombia son utilizadas desde el afio
2006 y existen pocos estudios que evallen su eficacia en nuestra poblacion.

Objetivo: Evaluar la eficacia terapéutica y la tolerabilidad de la combinacion en dosis
fija de Artesunato+Amodiaquina y la de Artemeter+Lumefantrina para el tratamiento

de la malaria por P. falciparum no complicada en el departamento del Chocé.

Metodologia: Se evaluaron pacientes mayores de 18 afios con malaria no
complicada por P. falciparum, fueron asignados aleatoriamente para tratamiento con
AS+AQ(n=105) o AM+L(n=105), se ejecutd el protocolo de eficacia recomendado por

la OMS con seguimiento por 28 dias, determinando eficacia y eventos adversos.

Resultados: La respuesta clinica y parasitologica adecuada en la poblacion
estudiada fue del 100% para ambos tratamientos a los 14 dias, de 100% (105/105)
para AS+AQ y de 99% (104/105) para AM+L a los 28 dias, resultados corregidos por
PCR. Los eventos adversos mas comunes fueron anorexia, vomito, dolor abdominal
y diarrea en ambos grupos de tratamiento (p=0.298). Ningun paciente evoluciono a
malaria complicada.

Conclusiones: Las combinaciones de Artesunato + Amodiaquina y Artemeter +
lumefantrina fueron eficaces para el tratamiento de malaria no complicada por P.
falciparum en pacientes adultos del departamento del Chocd, Colombia. Los eventos
adversos reportados fueron leves durante los 28 dias de seguimiento. La eficacia de

las CDTA debe continuar siendo monitoreada y evaluada en el pais.

Palabras claves: Malaria no complicada, P. falciparum, Artemisininas,

Artesunato+amodiaquina, artemeter+lumefantrina.



ABSTRACT

Introduction: The artemisinin combination therapy (ACT) regimens, Artesunate-
amodiaquine (AS+AQ) and artemether-lumefantrine (AM+L) are first line treatment for
no complicated P. falciparum malaria in Colombia are been used since 2006, but
there is little information on the efficacy of these regimens on our population.

Objective: Evaluate the efficacy and tolerability of the artemisinin combination
therapy (ACT) regimens, Artesunate-amodiaquine (AS+AQ) and artemether-
lumefantrine (AM+L) for treatment of no complicated P. falciparum malaria in Choco,

Colombia.

Methods: Patients aged 18 years old or more with uncomplicated malaria were
randomly assigned to treatment with AS+AQ (n = 105), or AM-L (n = 105). Recruited
subjects were followed-up for 28 days. Investigations aimed at determining efficacy

and side effects were conducted.

Results: Adequate clinical and parasitological response in subjects with evaluable
end-points were, 100% (105/105) and 100%(105/105) on day 14, and 100%
(105/105) and 99% (104/105) on day 28 in the AS+AQ and AM-L groups,
respectively. Similar results were obtained after PCR correction.

The incidence of adverse events, such as anorexia, vomit, abdominal pain and
diarrhea was similar in both arms of the study. No patients developed complicated

malaria.

Conclusions: The combinations of AS+AQ and AM-L were efficacious for treatment
of adults with uncomplicated malaria in Choc6, Colombia. The adverse events were
mild in the 28 days of followed. The efficacy of ACT in Colombia requires, therefore,

continuous monitoring and evaluation.

Key words: malaria no complicated, P. falciparum, Artemisinins,

Artesunate+amodiaquine, arthemeter+lumefantrine.



INTRODUCCION

La malaria es un problema de salud publica a nivel mundial que afecta la salud y el
bienestar econdmico de las comunidades mas pobres, es la enfermedad de
transmision vectorial que genera la mayor carga de enfermedad en el mundo, se
estima que anualmente se presentan entre 350 y 500 millones de casos y

aproximadamente un millén de muertes en el mundo. @

La malaria es una enfermedad que se transmite en paises en vias de desarrollo, 108
paises son considerados endémicos de transmisién de malaria, el 35% de estos ha
reportado una disminucion de casos de malaria superior al 50% en la Ultima década.
El mayor nimero de casos se presenta del continente Africano (85%), seguido del
sudeste asiatico (10%), el medio oriente (4%), y el 1% restante es de las otras

regiones incluyendo las Américas. ©®

Los programas de prevencién y control de la mortalidad por malaria, tienen como
fundamento el diagnéstico oportuno y tratamiento con antimaléricos eficaces,

intervenciones que tienen un gran impacto en la transmision de la enfermedad.

Desde el afio 2001, la Organizacidon Mundial de la Salud teniendo en cuenta la
extension de la resistencia del Plasmodium falciparum a los antimalaricos comunes,
adopto la terapia combinada basada en derivados de la artemisinina para el

tratamiento de malaria no complicada. @

Los derivados de la artemisinina son productos semisintéticos que se obtienen a
partir de la Artemisia annua, una planta milenaria de la China, estos son muy
potentes, actian precozmente contra el Plasmodium falciparum y reducen la

infectividad de los pacientes al disminuir la proporcién de gametocitos. ©
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El uso continuo de la terapia combinada junto con otras intervenciones, han reducido

la transmision de malaria por P. falciparum en algunas zonas de Asia y Suramérica.
®)

Actualmente, todos los paises de la region Amazonica donde hay transmision de
malaria han adoptado una terapia combinada con derivados de la artemisina como la

primera linea de tratamiento para malaria por P. falciparum.

La transmision de malaria en Colombia ha sido definida como de intensidad inestable
a moderada y es producida esencialmente por Plasmodium falciparum y por
Plasmodium vivax, a nivel regional ocupa el séptimo lugar en proporcién de casos

por P. falciparum. ®

Aproximadamente el 60% de la poblacion colombiana vive en zonas de riesgo de
transmision de malaria dado que presenta amplias extensiones con las condiciones

climéticas y geograficas apropiadas para la transmisién de malaria. ©

El departamento de ChocoO es una de las areas con mayor riesgo para malaria en
Colombia. En el 2009, Choco reporté al SIVIGILA del Instituto Nacional de Salud,
2.958 casos de malaria por P. falciparum, con un IPA de 18,3 lo que se considera
de muy alto riesgo; la transmisién de malaria se presenta en todos los municipios del
departamento y el riesgo varia de mediano (>1 caso/1.000 habitantes) a alto (>10
casos/1.000 habitantes). Asi mismo, existe transmision local de malaria en ocho

cabeceras urbanas del departamento, incluyendo a la capital Quibdo.

Los principales problemas para el control de la malaria son la resistencia del parasito
a los medicamentos antimalaricos y la resistencia del mosquito a los insecticidas.
Los programas de prevencion y control de la morbilidad por malaria, tienen como
fundamento el diagnéstico oportuno y tratamiento con antimalaricos eficaces,

intervenciones que tienen un gran impacto en la transmision de la enfermedad.
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En Colombia, a partir de octubre del afio 2006 el Ministerio de Proteccion Social
instaur6 como politica para el tratamiento de la malaria no complicada por
Plasmodium falciparum, la administracion de combinaciones terapéuticas con
derivados de la artemisinina (CTDA), en &reas con alta transmision de esta
enfermedad, sin embargo, considera que para la introduccibn de nuevas
combinaciones es necesario realizar estudios que permitan evaluar su eficacia y

tolerabilidad en la poblacién Colombiana.

El presente estudio es el primer estudio de eficacia y tolerabilidad de las
combinaciones Artesunato + Amodiaquina y Artemeter + Lumefantrina en el pais
dando soporte a la politica nacional de uso de CTDA, fue un estudio abierto con
seguimiento por 28 dias con el fin de evaluar los efectos tardios de los tratamientos y

establecer a su vez una linea de base en la vigilancia de dichas combinaciones.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION Y JUSTIFICACION

La malaria sigue siendo un grave problema de salud publica a nivel mundial, por su
alta morbilidad y mortalidad sobretodo en paises en vias de desarrollo como el
nuestro, en donde aproximadamente el 60% de la poblacion total se encuentra en
riesgo de contraer esta enfermedad, las acciones de control vectorial se realizan de

manera irregular y la resistencia a medicamentos antimaléricos es cada vez mayor.
(6)

Las politicas y estrategias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el
control de la malaria estan basadas el diagnéstico y tratamiento oportuno de todos
los casos y el control efectivo del vector; con el fin de reducir el contacto del vector
infectado con el humano, una de las estrategias mas importantes para el control de la
malaria ha sido el uso de toldillos impregnados con insecticidas de larga duracion en
areas de alta transmisibn de malaria, complementado con rociamiento

intradomiciliario con insecticidas.

La otra estrategia consiste en el uso de las combinaciones terapéuticas con
derivados de artemisininas como tratamiento de primera linea para malaria no
complicada por P. falciparum, esto teniendo en cuenta la resistencia creciente a
otros medicamentos antimalaricos como cloroquina y sulfadoxina- pirimetamina a
nivel mundial. En 2009, el 95% de los paises considerados endémicos para malaria

por P. falciparum habian adoptado como politica nacional las CTDA. @

Con el uso continuo e integrado de las estrategias propuestas por la OMS (uso de
toldillos de larga duracién, rociamiento intradomiciliario y tratamiento con CTDA) se
ha observado una disminucion de mas del 50% en el nUmero de casos y muertes por

malaria en cuatro paises con mayor carga de enfermedad en Africa. @

14



En Colombia, a partir de Octubre del afio 2006 el Ministerio de Proteccion Social
(MPS), teniendo en cuenta que mediante la combinacion de antimalaricos con
diferentes mecanismo de acciébn se puede prevenir o retardar la aparicion de
resistencia y con el fin de garantizar altas tasas de curacion a través de la adherencia
a regimenes con dosis correctas de medicamentos, propuso como politica en
reemplazo de la Cloroquina y la Sulfadoxina - Pirimetamina la administracion de
Artemeter-Lumefantrina para el tratamiento de la malaria no complicada por P.

falciparum en la Regién Pacifica y Artesunato-Mefloquina en Antioquia y Cérdoba.

El uso de artemisininas en monoterapia es el principal factor para generar resistencia
en el parasito, la OMS hizo un llamado a la no utilizacion de monoterapia pero aun

sigue siendo utilizada en varios paises del mundo.

Estudios han descrito la aparicion de resistencia del P. falciparum a las artemisininas
en la frontera de Tailandia y Camboya, donde histéricamente ha emergido la
resistencia a medicamentos antimalaricos en el mundo, esto representa una gran
preocupacion, dado que no hay otros medicamentos para el tratamiento de malaria
por P. falciparum que puedan reemplazar a los derivados de las artemisininas en un

futuro cercano. &9

En Africa donde se utiliza como primera linea de tratamiento la terapia combinada
con derivados de artemisinina (Amodiaquina + Artesunato) en 18 paises, se encontré
en un estudio multicéntrico que la eficacia de este tratamiento en los paises estaba
entre 78.7% y 99.2%. 19

En Asia, especificamente en Pailin al Oeste de Camboya el P. falciparum se ha

reducido de forma significativa la susceptibilidad in vivo al Artesunato. ©

En América, desde el afio 2003, la Red amazédnica de Vigilancia de la resistencia a
antimalaricos (RAVREDA), ha reportado algunas fallas terapéuticas a combinaciones

terapéuticas con derivados de artemisinina (Artemeter+ Lumefantrina) en Guyana

15



(1.7%), Suriname (1.9% — 4.5%) y Venezuela (11.1%), pero no se ha documentado
la resistencia a dichas combinaciones. EIl resto de paises no ha reportado la

presencia de fallas terapéuticas.

En 2005, Jambou, et al. reportaron una disminucion significativa de la sensibilidad in
vitro al artemeter del P. falciparum en aislamientos de la Guyana Francesa en la
frontera con Brasil, pero esto no ha estado acompafado de un incremento en las

fallas terapéuticas. ¥

En Colombia, en un estudio realizado por Blair y cols, 2008, donde se obtuvieron
aislamientos clinicos de P. falciparum en varias regiones del pais (Uraba, Bajo Cauca
y de la Costa Pacifica) el 96% de los aislamientos fueron sensibles a Artesunato,

observandose una adecuada sensibilidad a las artemisininas. ®?

Las CDTA se administran en tratamientos cortos, los cuales mejoran adherencia y la

respuesta terapéutica de los pacientes. ¢**%

Es necesario realizar la vigilancia constante de la eficacia de los medicamentos
antimalaricos en los paises endémicos, a la fecha se cuenta con estudios de eficacia
previos en nuestro pais que muestran una disminucion de la eficacia de las CTDA,
por lo cual es muy importante continuar haciendo un monitoreo de la eficacia de
estas combinaciones con el fin de garantizar un tratamiento efectivo a los pacientes
con malaria y orientar las decisiones en salud publica cuando se encuentre

disminucion importante de la eficacia del tratamiento.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia terapéutica y la tolerabilidad de la combinacion en dosis fija de
Artesunato + Amodiaquina y la de Artemeter + Lumefantrina para el tratamiento de la
malaria por P. falciparum no complicada en el departamento del Chocé.
2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Calcular la eficacia terapéutica del Artemeter/Lumefantrina vy

Artesunato/Amodiaquina para el tratamiento de malaria no complicada por P.

falciparum en la poblacién a estudio.

e Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los dos grupos de

estudio.

e Determinar la tolerabilidad clinica y eventos adversos de las dos

combinaciones estudiadas.

17



3. MARCO TEORICO
3.1. SITUACION ACTUAL DE LA MALARIA EN COLOMBIA

El impacto de la malaria en la salud y en el desarrollo econdémico de las poblaciones
humanas es mayor en los tropicos y sub-tropicos (WHO, 2000). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que cada afio ocurren entre 300 y 500
millones de nuevos casos clinicos y hasta 2,7 millones de muertes. Aunque la
mayoria de estas muertes ocurren en el Africa al sur del Sahara, la malaria ocasiona
considerable morbilidad en las Américas, principalmente en la Cuenca Amazédnica y
este problema se ha incrementado debido en parte a la aparicion y diseminacion de

pardsitos resistentes a practicamente todos los antimalaricos disponibles. @

La malaria en Colombia ha sido definida como de intensidad inestable a moderada y
es transmitida esencialmente por Plasmodium falciparum y por Plasmodium vivax.
Aproximadamente el 60% de la poblacién colombiana vive en zonas de riesgo de
transmision de malaria dado que presenta vastas extensiones con las condiciones
climéaticas y geograficas apropiadas para la transmision de esta enfermedad. Los
casos reportados al Ministerio de la Proteccion Social aumentaron en un 47%
durante la década de 1990 a 1999 con respecto a la década de 1980 a 1989 y la
tendencia entre el afio 2000 y 2007 continla en ascenso, reportandose un promedio
anual de 142.460 casos confirmados microscopicamente en habitantes en zonas de

riesgo.

Para el afio 2008, se reportaron un total de 62.421 casos de malaria en Colombia y
en el 2009 un total de 79.909 casos, de los cuales 57.560 (72,0%) correspondieron a
P. vivax, 21.638 (27,1%) casos a P. falciparum parasito que ocasiona las formas
mortales de la enfermedad, 667 (0,8%) casos a malaria mixta y 44 (0,06%) a P.

malariae. La relacion de casos P. vivax y P. falciparum fue de 2,7 a 1.

18



El pais se encuentra dividido en seis regiones eco-epidemiolégicas definidas bajo
parametros de altitud, tipo de vegetacion, temperatura, humedad relativa y nivel de
pluviosidad asi: Region de la Amazonia (Putumayo, Caquetd, Amazonas), Region de
la Orinoquia (Arauca, Casanare, Meta, Guainia, Guaviare, Vaupés y Vichada),
Region Centro — Oriente (Boyaca, Caldas, Cundinamarca, Huila, Norte de Santander,
Santander, Quindio, Risaralda y Tolima), Regién de Uraba - Bajo Cauca - Alto Sinu
(Antioguia, Cordoba), Region del Atlantico (Atlantico, Barranquilla, Bolivar,
Cartagena, Cesar, La Guajira, Magdalena, San Andrés, Santa Marta y Sucre) y la
Region del Pacifico (Cauca, Choco, Narifio y Valle). Teniendo en cuenta estas
regiones, se puede relacionar el comportamiento de la malaria y su incidencia con
patrones culturales, sociales, demograficos, econdmicos y ambientales que influyen

en su transmision y riesgo. ® (Figura 1).

La mayoria de las infecciones son causadas por P. vivax excepcion hecha en la
Region Pacifica donde el agente causante de la mayoria de las infecciones es P.
falciparum. Los Departamentos que registraron los mayores IPA (indice Parasitario
Anual) durante 2009 fueron: Guaviare (IPA: 46.1 IFA: (indice por P. falciparum anual)
11.8), Antioquia (IPA: 33.6 - IFA: 6.3), Amazonas (IPA: 15,1 — IFA: 1.2), Vichada
(IPA: 24.7 —IFA: 4.2), Choco (IPA: 18.3 - IFA: 6.5), Cérdoba (IPA 15.2 - IFA de 3.4) y
Narifio (IPA: 11.3 — IFA: 9.1).

Figura 1. indice Parasitario Anual (IPA) 2007.
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Los vectores considerados mas importantes en la transmisién malarica en Colombia
son A.albimanus, A.darlingi y A.nuneztovari. Las especies A.pseudopunctipennis,
A.punctimacula, A.neivai y A.lepidotus son consideradas vectores secundarios. Sin
embargo es de anotar que muchas preguntas acerca de cuales son realmente los
vectores de malaria en diferentes regiones del pais permanecen abiertas debido a la
presencia de complejos de especies y del hallazgo de infeccion en especimenes de
especies que antes no se consideraban vectores. De manera general, en la Region
Pacifica se consideran como los principales vectores a A.albimanus, A.nuneztovari 'y
A.neivai, mientras que en la Orinoquia/Amazonia se consideran como los principales

vectores a A.darlingi, A.nuneztovari, y probablemente A.rangeliy A.oswaldoi B. *>*®)

3.1.1. Situacion de la Malaria en el Chocé. EIl departamento de Chocé es una de
las areas con mayor riesgo para malaria en Colombia, donde predomina la infeccion
por el P. falciparum aumentando de esta forma la posibilidad de complicaciones y de
mortalidad. En el 2007, Choco report6é 9.179 casos que correspondieron al 43,7% del
total de casos de la region pacifica, con un indice Parasitario Anual de 20,4, un IVA
de 8,5 y un IFA de 11,7, ubicandose como el segundo IPA mas alto de la region, el

sexto IPAy el tercer IFA mas alto del pais. ¢%

La transmision de malaria se presenta en todos los municipios del departamento y el
riesgo varia de mediano (>1 caso/1.000 habitantes) a alto (>10 casos/1.000
habitantes). Asi mismo, existe transmision local de malaria en ocho centros urbanos

del departamento, incluyendo a la capital Quibdo.

Estudios previos sugieren que Anopheles nufieztovari y Anopheles darlingi son los

vectores involucrados en la transmisién de malaria en el area urbana de Quibds. %

En el Choco, existen diversos factores que podrian contribuir con la presencia de
focos de malaria en zonas periurbanas, tales como la urbanizacion poco planeada, la
deficiencia en la infraestructura de vivienda, la carencia de servicios publicos, el bajo

nivel socioeconomico de la poblacion que habita en los limites de la ciudad y la
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cercania de las casas a campos irrigados y en general a cuerpos de agua Y territorios
ricos en vegetacion en donde posiblemente la disponibilidad de criaderos es mayor.
El comportamiento periurbano de la malaria en el area urbana de Quibdo es similar al

que se presenta en otras ciudades de Colombia. %

El toldillo impregnado como medida de proteccion personal se utiliza ampliamente

entre la poblacion urbana del Chocé y parece ser una estrategia de control efectiva.

3.2HISTORIA DE USO DE ANTIMALARICOS Y RESISTENCIA DE P.
FALCIPARUM EN COLOMBIA

La principal estrategia de control de la malaria es el tratamiento de todos los casos
confirmados microscépicamente. En los afios cincuenta durante la campafia de
erradicacion global de la malaria, la cloroquina al igual que la pirimetamina
(Daraprim) que es un inhibidor altamente selectivo de la dihidrofolato-reductasa
guee impide la sintesis de tetrahidrofolato, fueron introducidas como agentes
profilacticos contra la malaria en dosis semanales o mensuales en Venezuela o por
medio de la incorporacion de estas en la sal en Brazil pero el esquema fue
rapidamente descartado, dada que las dosis masivas no curaban radicalmente las
infecciones por P. vivax y a comienzos de los 60’s se empezaron a reportar casos
de resistencia de Plasmodium falciparum a la Cloroquina que comenzaron en areas

donde la profilaxis con este antimalarico habia comenzado. %2V

A finales de esta década la resistencia fue reportada incluso en areas donde no se
habia utilizado este esquema, esto sumado al uso indiscriminado de antimalaricos
generando una presion selectiva sobre los parasitos y aumentando asi los niveles de

resistencia.

En Sur América esta resistencia fue inicialmente documentada en Venezuela, luego
en Colombia y Brasil. A mediados de 1980 la resistencia estaba ampliamente

diseminada en el Amazonas. %
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Posteriormente, en 1981 la combinacion de antifolatos Sulfadoxina/Pirimetamina
(Fansidar) fue introducida oficialmente en Colombia como medicamento para el
tratamiento de la malaria. Para ese entonces, el medicamento de segunda eleccion
era la cloroquina, para la cual se habian detectado parasitos resistentes en 1960 en

Venezuela y en el Valle del Magdalena: %%

Sin embargo, poco después de la introduccion de la Sulfadoxina/Pirimetamina en
Colombia, fueron detectados los primeros casos de falla terapéutica. Asi, para 1985
se describieron varios casos de resistencia al medicamento procedentes de las
hoyas del Orinoco y Amazonas asi como de la Region Caribe y el Valle del rio Cauca
reportando tasas de falla terepeutica hasta del 100%. Para la década de los 90 la
resistencia a la cloroquina y en menor proporcion a la Sulfadoxina/Pirimetamina

estaba ampliamente difundida en el pais. 32

Teniendo en cuenta que se puede prevenir o retardar la aparicion de resistencia,
mediante la combinacion de antimalaricos con diferentes mecanismo de accion con
el fin de garantizar altas tasas de curacion a través de la adherencia a regimenes con
dosis correctas de medicamentos; a partir de Octubre del afio 2006 el Ministerio de
Proteccidén Social (MPS), propuso como politica en reemplazo de la Cloroquina y de
las combinaciones de Cloroquina + Sulfadoxina Pirimetamina y Amodiaquina +
Sulfadoxina Pirimetamina la administracion de Artemeter-Lumefantrina para el
tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum en la Region Pacifica y

Artesunato-Mefloquina en Antioquia y Cérdoba.

Sin embargo estos medicamentos no pueden ser utilizados en mujeres en primer
trimestre de gestacion, donde el tratamiento de eleccion es Quinina + Clindamicina y
en los nifios menores de 5Kg de peso quienes no tienen una posologia definida,
debido a la presentacion adquirida por el MPS que no permite dosificar
adecuadamente el medicamento en dicha poblacion. Una alternativa para el

tratamiento de los grupos anteriormente mencionados es la combinacién de
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Artesunato+ Amodiaquina (COARSUCAM®), que tiene una presentacion pediatrica y

puede ser utilizada en pacientes desde los 2 meses de edad.

3.3COMBINACIONES TERAPEUTICAS CON DERIVADOS DE LA ARTEMISININA

La Estrategia Global de la malaria promovida por la OMS desde 1992 contempla el
diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado como el primero de los cuatro
componentes del abordaje de control que fue propuesto en lugar de las politicas de

erradicacion. @

La morbilidad de la malaria por P. falciparum puede ser sustancialmente reducida en
condiciones donde se usen esquemas terapéuticos altamente eficaces en
condiciones de adecuada cobertura de servicios de diagnostico y tratamiento. Esto
es particularmente valido en este tipo de malaria ya que a diferencia de la malaria por
P. vivax, en infecciones por P. falciparum los gametocitos, las formas del parasito
responsables por la transmisién, no estan presentes en la sangre al inicio de los
sintomas, de forma que si el acceso al diagnostico es oportuno, las personas serian

tratadas antes de facilitar la transmision de la enfermedad. ©“®

El mantenimiento del problema de malaria por P. falciparum en Colombia hace
pensar en que deficiencias en el acceso a servicios de salud y en la efectividad del

tratamiento sean factores limitantes para disminuir sustancialmente la transmisién. )

Las combinaciones terapéuticas para el tratamiento de la malaria se definen como el
uso simultdneo de dos o mas medicamentos esquizonticidas con mecanismos de
accion independientes en el parasito. El concepto se basa en el potencial de dos o
mas farmacos esquizonticidas independientes administrados simultaneamente para
mejorar la eficacia terapéutica y también retrasar el desarrollo de la resistencia a los

componentes individuales de la combinacién. ©©
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La OMS viene recomendando el uso de CTDA debido a la alta eficacia de esas
combinaciones, dado que tienen mecanismos de accion diferentes, lo que disminuye
la posibilidad de desarrollo de resistencia por parte de los parasitos y el importante
efecto que tienen los derivados de la artemisinina en la reduccion de los gametocitos
que llevan a la reduccion de la transmision, y la desaparicion de los parasitos que
producen una mejoria sintomatica mas rapida con el uso de CTDA que con las

Aminoquinolinas.

Los paises endémicos de malaria de la region amazonica (donde se concentra mas
del 90% de la malaria de América) han adoptado en los ultimos afios el uso de
combinaciones terapéuticas con derivados de Artemisinina (CTDA) como primera
linea para el tratamiento de la malaria por P. falciparum no complicada. "

La artemisinina y sus derivados (artesunato, artemeter, artemotil, dihidroartemisinina)
producen una rapida disminucion de la parasitemia y una rapida resolucion de
sintomas. Reducen el numero de parasitos en un factor de aproximadamente 10000
en cada ciclo asexual, que es mas que otros antimalaricos (que reducen el nimero

de parasitos 100 a 1000 veces por ciclo).

La artemisinina y sus derivados se eliminan rapidamente, por lo tanto deben ser
combinados con antimalaricos de eliminacién lenta, con el fin de disminuir el tiempo

de tratamiento (3 dias), garantizando una buena adherencia y una mayor eficacia. “®

Estudios previos han demostrado que los tratamientos combinados muestran

mejores resultados clinicos y paraclinicos que las monoterapias. “©

3.3.1 Mecanismo de accion. Artemisinina es un sesquiterpeno lactona
endoperdéxido derivada de la planta Artemisia annua. Los chinos le atribuyeron valor
medicinal a esta planta hace mas de 2000 afios. Ya en el afio 340 dC, se prescribia
dicha planta para manejo de la fiebre, y en el siglo XVI se recomendé para aliviar los

sintomas de la malaria. @
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En 1972, cientificos chinos habian extraido y cristalizado la artemisinina. Tres
analogos semisintéticos derivados de la artemisinina con distintas potencias y
biodisponibilidad han sustituido en gran medida el uso de la artemisinina, con
diferente solubilidad y mejor eficacia de estos como antimalaricos.

La artemisinina y sus analogos (artesunato, artemeter) son absorbidos rapidamente
el tracto gastrointestinal y convertidos en el metabolito activo la
dihidroartemisinina(DHA).

Estos compuestos actiuan rapidamente contra la fase asexual eritrocitica del P.
falciparum. Su potencia in vivo es de diez a cien veces mayor que la de otros
antimalaricos. No se ha observado resistencia cruzada con otros farmacos y, de
hecho, la sensibilidad a las artemisininas puede ser, paradojicamente, por el

aumento en los parasitos resistentes a la cloroquina.

Cuando se usan solas, las artemisininas se asocian con una disminucion del crecimiento
parasito; el motivo de esto no esta claro, pero puede estar relacionado con su rapido
metabolismo o tal vez a un efecto post antibiético sobre el parasito. Tienen actividad

gametocida pero no afecta a fases primarias o hepaticas latentes del parasito.

El modelo actual de la accion de la artemisinina consta de dos pasos. En primer
lugar, el hierro de la hemoglobina (Hem) cataliza en el parasito la escision del puente
endoperéxido. Esto es seguido por la reorganizacion de carbonos que produce
alquilacion y dafios en las macromoléculas del parasito, incluida la Ca2 +-ATPasa del

reticulo endoplasmatico del Plasmodium. 3%

La artemisinina y sus derivados presentan actividad antiparasitaria in vitro contra
otros protozoos, incluyendo las principales Leishmania y Toxoplasma gondii, y se

han utilizado solo o en combinacién en pacientes con esquistosomiasis. %"

3.3.2 Farmacocinética. Las artemisininas semisintéticas tienen varias vias de

formulacion, incluyendo la via oral (dihidroartemisinina, artesunato y artemeter),
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intramuscular (Artesunato y artemeter), intravenosa (Artesunato), y rectal

(Artesunato). ?®

La absorcion oral normalmente es del 30% o0 menos. Las concentraciones
plasméticas maximas se producen en cuestion de minutos con la administracion de
Artesunato y en 2 a 6 horas después de la administracion de artemeter.

Estos medicamentos se fijan en mas de un 95% a proteinas plasmaticas (Derivado
artemisinina: 95,4%, Lumefantrina: 99,9%). ©32

Tanto el artemeter como el Artesunato se convierten en gran medida a
dihidroartemisinina, que proporciona gran parte de su actividad antimalarica y tiene
una vida media plasmatica de so6lo 1 a 2 horas, su principal metabolito urinario es un
glucurénido. 2

Con dosis repetidas, la artemisinina y artesunato inducen su propio metabolismo
mediado por el citocromo P450, lo que puede potenciar la eliminacion hasta cinco

veces mas.

La Lumefantrina es metabolizada via CYP3A4 in vitro a N-debutilumefantrina.
Aungue ni la lumefantrina o sus metabolitos inhiben a CYP3A4, la lumefantrina si
tiene un efecto inhibidor sobre CYP2D6. Por lo que la combinacion de artemeter +
lumefantrine no puede ser administrado de manera concomitante con medicamentos
metabolizados por el CYP2D6. 2

La Amodiaquina oral se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal. Las
concentraciones plasmaticas maximas se observan 2 horas después de su
administracibn en pacientes con malaria. Se metaboliza en el higado a
desetilamodiaquina (DSAQ), esta se concentra en los eritrocitos, y este es la que

tiene la actividad antimalarica. ©¥
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3.4 COMBINACIONES TERAPEUTICAS CON DERIVADOS DE LA
ARTEMISININA MAS UTILIZADAS

La accion de las CTDA produce un efecto de endoperoxidasa rapido y una reduccion
sustancial de la carga parasitaria, reduce la aparicion de resistencia y puede
disminuir la transmision de la enfermedad por la reduccién de los gametocitos
circulantes. ©

Las combinaciones disponibles actualmente en el pais son.

3.4.1 Artemeter Lumefantrina: Este medicamento se encuentra disponible en
tabletas coformuladas que contienen 20 mg de artemeter y 120 mg de lumefantrina.
El tratamiento total recomendado es un régimen de 6 dosis de artemeter -
lumefantrina 2 veces al dia por 3 dias.

La ventaja de esta combinacion es que la lumefantrina no esta disponible en
monoterapia.

Evidencia reciente indica que la respuesta terapéutica y el perfil de seguridad en
nifos menores de 10 Kg es similar al de mayores de este peso, y ahora se
recomienda también en pacientes >5 Kg. ©

La absorcion de la lumefantrina mejora con la co- administracion de bebidas con alto
contenido graso. Bajos niveles sanguineos del medicamento pueden llevar a falla
terapéutica, y podrian ser secundarios a la baja ingesta de grasas, por lo que es
importante informar a los pacientes la necesidad de ingerir este medicamento con
leche o con medicamentos con alto contenido de grasas particularmente en el

segundo y tercer dia de tratamiento.

3.4.2 Artesunato amodiaquina: Este medicamento se encuentra disponible en
presentacion pediatrica (25 mg de amodiaquina y 67,5 mg de artesunato) y
presentacién de adultos (100 mg de amodiaquina y 270 artesunato). El tratamiento

total recomendado de una dosis diaria por tres dias.
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Esta combinacion debe ser administrada a su vez con bebidas con alto contenido
graso, para no alterar la vida media del medicamento. Estudios clinicos han
demostrado que la combinacion de Artesunato + Amodiquina mejora las tasas de
curacion y reduce la gametocitemia mas eficientemente que la monoterapia con

Amodiaquina.

Esta combinacion tiene presentaciones para la poblacion pediétrica, lo cual seria una

ventaja frente a otras combinaciones fijas. ©°

3.4.3 Eficacia de la terapia combinada con derivados Artemisinina. Teniendo
en cuenta que la eficacia de un tratamiento depende de diversos factores tanto
intrinsecos como extrinsecos entre ellos: la disponibilidad del tratamiento, la
adherencia, la especificidad del medicamento, la carga parasitaria, la
farmacocinética, seguridad y tolerabilidad del medicamento y la resistencia a los
antimalaricos en cada area, la terapia combinada con derivados de la artemisinina ha
mostrado que es una medida costoefectiva dado que interviene muchos de los

factores previamente mencionados. ©©

Los tratamientos antimaléricos en los paises endémicos son suministrados por los
programas nacionales de control de vectores, lo cual facilita la disponibilidad del
producto en las areas donde hay transmision de malaria en cada pais, por supuesto
el pais debe garantizar que los medicamentos comprados cumplan con los
estandares de calidad, osea que tengan las concentraciones adecuadas de producto
activo que garanticen un tratamiento eficaz; teniendo en cuenta que la mayoria de
las personas infectadas por el Plasmodium viven en &reas rurales y que en
ocasiones no tienen una supervision médica mientras toman el tratamiento se puede
presentar falta de adherencia a este, entonces es importante que los medicamentos
a administrar para el tratamiento de la malaria tengan una amplia cobertura nacional
y que sean faciles de administrar con el fin de garantizar que el paciente complete el

tratamiento de forma adecuada. ©®
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Se han realizado multiples estudios clinicos evaluando la eficacia de combinaciones
terapéuticas con derivados de la artemisinina, observandose en algunos paises una

disminucion en la eficacia in vivo e in vitro en algunas regiones del mundo.

En el oeste de Camboya, se ha descrito una disminucién de la susceptibilidad del P.
falciparum al Artesunato, la resistencia esta caracterizada por una eliminacion lenta
del parasito in vivo sin disminucion correspondiente de la susceptibilidad in vitro. Se
confirmaron Fallas Terapéuticas Tardias en el 30% de los pacientes que recibieron
monoterapia con Artesunato y en el 5% que recibieron terapia combinada de
Artesunato- Mefloquina. La respuesta terapéutica fue explicada por pruebas de
sensibilidad in vitro, donde se encontraron mutaciones o amplificaciones de genes
que codifican para la proteina de multidrogoresistencia (PfMDR1) o mutaciones en el

gen que codifica para la ATPasa 6 de calcio del reticulo sarcoplasmico (PfSERCA).
©

En dos localidades de la India, se evalu6 la eficacia de la combinacién Artemeter—
Lumefantrina, y aun se evidencian altas tasas de curacion, en Assam del 100% y en
Orissa del 98.6%. ©7

En Africa donde se utiliza como primera linea de tratamiento la terapia combinada
con derivados de artemisinina (Amodiagquina+Artesunato) en 18 paises, sonde se
observé una répida disminucion de la fiebre y la parasitemia, al dia 28 la eficacia
ajustada por PCR fue superior al 90% en 11 de los 16 paises estudiados. En los
estudios comparativos la eficacia cruda fue de 75.9%(95% CI 74.6— 77.1) y la
eficacia ajustada por PCR fue de 93.9% (95% Cl 93.2-94.5). (9

En estudios realizados en Tanzania y Burundi donde se evalué la eficacia de
artemeter-lumefantrine Vs Artesunato — Amodiaquina y al dia 28 hubo menor nimero
de fallas con artemeter-lumefantrine en Tanzania (AL= 29%, AQ+AS=51%; RR 0,56,
95% CI 0,48 — 0,66). En el dia 14 hubo pocas fallas parasitolégicas tanto en
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Tanzania (AL= 1,3%, AQ+AS 13%) como en Burundi (AL=0,7%, AQ+AS= 4,6%; RR
0,15, 95% IC 0,02-1,21). (38,39)

La carga de gametocitos para el dia 14 fue significativamente baja en ambos
estudios. En Burundi se reportaron gametocitos al dia 7; encontrandose menor
cantidad en el grupo artemeter-lumefantrine (AL= 7%, AQ+AS= 11%; RR 0,68, 95%
IC 0,33-1,41). 9

En América, desde el afio 2003, la Red amazédnica de Vigilancia de la resistencia a
antimalaricos (RAVREDA), ha reportado fallas terapéuticas a combinaciones
terapéuticas con derivados de artemisinina (Artemeter+ Lumefantrina) en Guyana
(1.7%), Suriname (1.9% — 4.5%) y Venezuela (11.1%). El resto de paises no ha

reportado la presencia de fallas terapéuticas.

En 2005, Jambou, et al. reportaron una disminucion significativa de la sensibilidad in
vitro al artemeter del P. falciparum en aislamientos de la Guyana Francesa, en la

frontera con Brasil. Y

En Colombia, la combinacion utilizada en la actualidad desde 2006 en la costa
pacifica es la de Artemeter + lumefantrina (COARTEM ®), de la cual no se ha
realizado evaluacion de la eficacia en nuestro pais, por lo cual es importante evaluar
la eficacia frente otra combinacion terapéutica con derivados de artemisinina como lo
es la de Amodiquina + Artesunato (COARSUCAM ®) teniendo en cuenta la diferencia
en los costos del tratamiento, el nimero de dosis que puede afectar la adherencia al

tratamiento.

Teniendo en cuanta que se ha registrado resistencia a la Cloroquina en varias
entidades territoriales entre ellas Valle, Antioquia, Chocé y Narifio (RAVREDA) con
un porcentaje de fallas terpéuticas entre el 44 y el 97%; fallas con la sulfadoxina

pirimetamina entre el 2,2% “% al 33% en el pacifico Colombiano y hasta del 87% en
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(25)

el Amazonas y con la combinacibn de amodiaquina con sulfadoxina-

pirimetamina fallas terapéuticas del 50% puntualmente en Buenaventura (Valle).

En 2007, Osorio y cols. realizaron un estudio en el departamento del Choc6, donde
evaluaron la eficacia de la Amodiaquina + artesunato y la Amodiaquina + placebo.
La respuesta terapéutica a ambos tratamientos fue alta: AQ+placebo (97.2%) y AQ +
AS (100%) después de la genotipificacion por PCR. Ambos regimenes de

tratamiento fueron efectivos en esta area del pais. %)

En un estudio realizado por Blair y cols, 2008, donde se obtuvieron aislamientos
clinicos de P. falciparum en varias regiones de Colombia (Uraba, Bajo Cauca y de la
Costa Pacifica) el 96% de los aislamientos fueron sensibles a artesunato,

observandose una disminucién de la sensibilidad a las artemisininas. 2

3.4.4 Eventos adversos de las CTDA. Los efectos adversos observados con mas
frecuencia durante el tratamiento de los pacientes con malaria con las CTDA, son
alteraciones del sistema nervioso central (cefaleas, vértigo) y del tracto
gastrointestinal (nduseas, vomitos, dolor abdominal); otros efectos adversos

frecuentes son exantemas, prurito, asi como artralgias y mialgias. ©

Ademés existen los efectos adversos de algunos de los componentes de la
combinacién se han reportado alteraciones hepaticas y hematoldgicas secundarias al
uso de amodiquina como profilaxis durante semanas 0 meses con dosis totales altas,
pero a dosis terapéuticas antimalaricas son de intensidad leve o moderada en

especial nduseas, vomito y prurito.

Teniendo en cuenta lo mencionado previamente es necesario realizar un estudio de
eficacia y tolerabilidad de los tratamientos con combinaciones terapéuticas con
derivados de la artemisinina Artemeter + Lumefantrina (COARTEM®), ademas de
evaluar otras alternativas terapéuticas que pueden ser mas costoefectivas para el

tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum como la combinacion de
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Artesunato + Amodiaquina (COARSUCAM®) dado que el tratamiento requiere de
una menor posologia con lo que se puede mejorar la adherencia de los pacientes,

asegurando una mejor respuesta terapéutica.
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DISENO METODOLOGICO

4.1TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, abierto, con seguimiento en los dias 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21y 28, en
pacientes adultos con malaria no complicada por P. falciparum en el cual se evaluo la
eficacia y tolerabilidad de dos diferentes combinaciones fijas de antimalaricos:
Artesunato/Amodiaquina (COARSUCAM ®) y Artemeter/Lumefantrina (COARTEM®).
Este estudio no es estrictamente un estudio comparativo, doble ciego, aleatorizado,
sino una version simplificada con seguimiento mensual por una Junta de Monitoreo
de los Datos de Seguridad (Data Safety Monitoring Board) del estatus de las fallas

terapéuticas para asegurarse que el avance del estudio resulte ético.

4.2. AREA DE ESTUDIO

El Departamento del Choco, situado en el occidente del pais, en la region de la
llanura del Pacifico, tiene una extensién aproximada de 47.000 Km?, equivalente al
4% del total de la extension del pais. Esta conformado por 31 Municipios, para un
total de 454.030 habitantes, segun el censo de 2005. De ésta poblacién, el 90% es
de raza negra, el 6% es mulata o blanca y el 4% restante es indigena.

El departamento del Choco, es uno de los departamentos con menor densidad de
poblacién de Colombia. Presenta unos 7,86 habitantes por Km?% muy por debajo del
promedio nacional que es de 31,43 habitantes por Km?y de la regién del occidente

colombiano, cuyo promedio es de 62,41 habitantes por Km?.

La mayor parte de la poblacién tiene su asentamiento en las zonas riberefias
fluviales y maritimas, esto constituye un aspecto importante a tener en cuenta en las

comunicaciones, la cultura y el desarrollo socioeconémico de la region.

La temperatura oscila entre 26° y 30°C. Estas condiciones de ubicacion y clima, son

la base del habitat de la mas variada y rica gama de recursos de flora y fauna,
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construyendo una importante reserva patrimonial, que alberga dentro de los limites
territoriales, el Parque Nacional Ensenada de Utria, Parque Nacional Natural de Tatama,

mientras que en la frontera con Panama se ubica el Parque Nacional de los Katios.

El 45% de la poblacion del Departamento del Choco es menor de 15 afios, situacion
gue genera restricciones en el empleo y una gran demanda en el sector educativo, lo

gue implica un gran esfuerzo fiscal para los incipientes ingresos del ente territorial.

5.2.1. Quibdo. Ubicado a 43 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m) y con una
temperatura promedio de 28°C, es la capital del Departamento del Choc6. El 25% de

la poblacién del Choco esta concentrada en Quibdd (112.886 habitantes).

La temperatura de sus valles y tierras bajas costaneras es superior a los 27°C, por lo
general acompafiada de alta humedad relativa (90%). La vegetacion, como

consecuencia de su ubicacion y clima, es muy variada y rica.

5.2.2. Tad6. Municipio del departamento de Choc6 con una extension es de 878
Km?, se encuentra ubicado a 90 m.s.n.m y cuenta con una temperatura promedio de
28°C. Se sitla a 66 kilbmetros de Quibdo y su poblacion es de 18.041 habitantes

(aproximadamente el 4% del total del departamento del Chocd).

5.3. DURACION DEL ESTUDIO

El estudio tuvo una duracion de 24 meses. Durante 20 meses se realizd el
reclutamiento y seguimiento de los pacientes, mientras que los 2 meses restantes

fueron de preparacion del trabajo de campo y la produccion del informe final.

5.4. EQUIPO CLINICO
Se requirié de un equipo de 5 personas para ejecutar el estudio: dos médicos que
apoyaron la obtencion de las historias clinicas y realizar los exdmenes fisicos; dos

enfermeras que administraron los medicamentos del estudio y proporcionaron
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instrucciones a los pacientes; y un técnico de laboratorio que tomoé y leyo las gotas

gruesas.

5.5. CRITERIOS PARA EL INGRESO DE PACIENTES

5.5.1. Criterios de Inclusion:

1.
2.

Edad > 18 afios.

Fiebre documentada (temperatura axilar > 37.5° C) y/o antecedentes de fiebre
durante las 48 horas anteriores en ausencia de otra causa obvia de fiebre (tal
como neumonia, otitis media).

Una infeccién no mixta con P. falciparum de entre 250 y 100.000 parasitos
asexuados/ul a determinarse mediante examen microscépico de una gota gruesa
o de gota gruesa y extendido de sangrex.

Debe obtenerse consentimiento informado del paciente.

Voluntad del paciente de regresar al establecimiento de salud para controles

regulares durante el periodo de seguimiento de 28 diasx*x*

5.5.2 Criterios de exclusion:

1.

a.

Sefiales de peligro: No poder beber; vomitos (mas de dos veces en las 24 horas
anteriores); antecedentes recientes de convulsiones (una o0 mas en las 24 horas

anteriores); alteracion del nivel de conciencia; no poder sentarse o estar de pie.

Sefales de malaria grave (criterios de la Organizacién Mundial de la Salud)
Malaria cerebral (coma irreversible)
Anemia severa (hematocrito < 15%, 0 signos clinicos)

Insuficiencia renal (creatinina sérica > 3 mg/dL o signos clinicos)

* De acuerdo a la experiencia de varios estudios realizados en las Américas, muchos pacientes se dejan de enrolar

si se usa como valor minimo una densidad parasitaria de 1000 parasitos asexuados/pl. Por este motivo, varios
investigadores han usado densidades parasitarias de 500 6 250 parasitos asexuados/pl como limites minimos.

**|_a experiencia ha mostrado que es mejor restringir el enrolamiento de pacientes a los que viven dentro de 30 —

45 minutos del establecimiento de salud.
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Edema pulmonar

Hipoglicemia (glucosa en la sangre <40mg/dL o signos clinicos)
Shock (PA sistdlica < 70 mm Hg en adultos)

Sangrado espontaneo/Coagulacion intravascular diseminada (CID)
Convulsiones generalizadas a repeticion

Acidemia/acidosis (signos clinicos)

Hemoglobinuria macroscopica

Ictericia

Otras enfermedades crénicas o severas (por ejemplo, enfermedades cardiacas,

renales, hepaticas, VIH/SIDA, desnutricion severa);

Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los medicamentos a prueba o
usados como tratamiento alternativo: mefloquina, artesunato, quinina o

tetraciclina/clindamicina;

Sospecha de embarazo o embarazo (basado en una prueba de embarazo por

orina).

5.6. GRUPOS DE ESTUDIO

Se consideraron dos brazos para el estudio

Grupo A: Que recibieron artesunato+amodiaquina (COARSUCAM®)

Grupo B: Que recibieron artemeter+lumefantrina (COARTEM®)

Se us6 una tabla de numeros aleatorizados para determinar cual de los dos

tratamientos se le iba a administrar al paciente.

La determinacion de cual tratamiento fué asignado a cada paciente se llevé a cabo

mediante un esquema de muestreo del tipo coordinado negativo (7) que consiste en
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generar un listado de nimeros aleatorios de una distribucion normal [0,1] y ordenar
los pacientes respecto a este nuevo listado. Estos pacientes ordenados se
escogieron sistematicamente (en este caso aplicando una fracciébn de muestreo de
%, es decir 1 de cada 2 para cada tratamiento, por tratarse de dos brazos) con un
namero de arranque aleatoriamente generado mediante una distribucién Bernoulli.

Este proceso garantizo una asignacion balanceada de los brazos del estudio.

5.7. TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra fué calculada basandose en la proporcién esperada de
fracasos para cada uno de los tratamientos en esta poblacion. Bajo la presuncién de
que la eficacia de los dos tratamientos es muy similar y considerando una proporcién
de fracasos al tratamiento de 5% (rango 1-11%) en una poblacion de tamafio infinito,
un nivel de significancia del 5%, con un error maximo tolerable de +4%, se incluyeron

en el estudio un total de 105 pacientes en cada grupo.

5.8. PROCEDIMIENTOS ANTES DEL INGRESO

Como parte de la préactica de rutina en los establecimientos del Ministerio de
Proteccién Social de Colombia, a todos los pacientes febriles se les toma una gota
gruesa de malaria, antes que se le administre cualquier tratamiento antimalérico. A
los pacientes con gotas gruesas positivas para P. falciparum, el trabajador del
establecimiento de salud les explic6 que se estaba llevando a cabo un estudio de
tratamiento para la malaria en el centro de salud vy, si el paciente deseaba participar
en dicho estudio, era direccionado a hablar con un miembro del equipo de
investigacion. De otro modo, recibiria el tratamiento regular para malaria por P.
falciparum. Si el paciente estaba de acuerdo en hablar con el equipo de la
investigacion, este le explicaba el estudio en detalle. Si estaba de acuerdo en
participar, se le solicitaba que firmara los formularios de consentimiento informado.

5.8.1. Consentimiento informado. Se explico en detalle a los posibles voluntarios

los objetivos y procedimientos del estudio, asi como sus derechos como voluntarios.
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La mayoria de edad en Colombia es lograda a los 18 afios. Se les pidi6 a los
voluntarios que tienen 18 afios de edad o mas y estaban de acuerdo en participar
gue firmaran el Formato de Consentimiento. Los Formatos de Consentimiento fueron
firmados por un testigo que era una persona no asociada con el equipo del estudio.
En el caso de las personas analfabetas, se les pidié su Consentimiento verbal y dos
personas no asociadas con el equipo del estudio, firmaron el Formato de
Consentimiento como testigos. Todos los sujetos recibieron copias de los Formatos

de Consentimiento.

5.8.2. Prueba de Embarazo. Todas las mujeres de edad reproductiva que fueron

consideradas para el estudio se sometieron a una prueba de embarazo en orina.

5.9. Procedimientos de ingreso
Cuando un paciente cumplia con los criterios de ingreso, se obtenia el
consentimiento de éste para participar de la prueba y se siguieron los siguientes

pasos:

1. Se completé una Ficha Clinica para cada paciente, que detalle la informacién

demogréfica y clinica.

2. Se midi6 el peso corporal y la temperatura axilar del paciente, usando un
termometro electronico. Los resultados se registraron en ambas secciones de la
Ficha Clinica del Paciente. Si se obtenia una temperatura menor a 36 ° C, se

repetia la medicion de la temperatura.

3. Se repetia un examen de gota gruesa al sujeto para verificar la presencia del P.

falciparum 'y para hacer un calculo de la densidad parasitaria.

4. Sangre para PCR pfmsp2: Se recolectaban 2 — 3 gotas de sangre en un papel
filtro o 100-150 pl en un tubo capilar con EDTA para hacer posible la

genotipificacion de la cepa infectiva de malaria si hay recrudescencia de
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parasitemia y para posibles estudios moleculares para identificar las mutaciones

puntuales y especificas del parasito asociadas con la resistencia.

5. Hemoglobina/Hematocrito: En el mismo momento en que se tomaba la segunda
gota gruesa se tomaba suficiente sangre para medir el nivel de hemoglobina o el

hematocrito.

5.10. CRONOGRAMA DE PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

5.10.1. Gotas gruesas. Las gotas gruesas, tefiidas con Giemsa fueron examinadas
a una magnificaciéon de 1000X para identificar las especies de parasito y determinar
el nivel de parasitemia. La densidad parasitaria fue calculada contando el nimero de
parasitos asexuados (usando un contador manual) contra 200 leucocitos en la gota
gruesa, basandose en que existirian de 6,000 a 8,000 globulos blancos por pl de

sangre. La densidad parasitaria por microlitro se calcul6 usando la siguiente formula:

Densidad parasitaria /pl = numero de parasitos contados x 8.000

NUmero de leucocitos contados

Si se han contado >500 parésitos sin haber llegado a los 200 leucocitos, el conteo se
detenia después de terminar la lectura del Ultimo campo y se calculaba la parasitemia
segun la formula anterior. Si el conteo de parasitos era menor a 10 parasitos por 200
leucocitos se continuaba el conteo hasta llegar a los 500 leucocitos. Se examinaron 300

campos antes de considerar que una gota gruesa es negativa.

Todas las gotas gruesas fueron examinadas por dos microscopistas independientes.
La densidad parasitaria era el promedio de los dos conteos. Las gotas gruesas con
resultados no concordantes (diferencia en especies 0 > 50% en densidad parasitaria)
seran reexaminadas por un tercer microscopista independiente y la densidad
parasitaria sera calculada promediando los conteos de los dos microscopistas

concordantes.
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5.10.2. Sangre para PCR. Dos a tres gotas de sangre fueron recogidas en un papel
filtro el dia de recurrencia de parasitemia para poder hacer la genotipificacién de la
cepa del Plasmodium y determinar la presencia de mutaciones puntuales en el

genoma del parésito.

Una vez tomados los papeles con la muestra fueron introducidos dentro de una bolsa
de plastico con sello hermético, debidamente marcada con los datos del paciente y
almacenada en un lugar seco y sin luz.

Los papeles con la muestra fueron remitidos al laboratorio de parasitologia de la
Universidad Nacional de Colombia cada quince dias. En este laboratorio se realizé la
genotipificacion de los biomarcadores del parasito mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) con el fin de identificar si se trataba de una reinfeccion o una

recurrencia.

5.11. TERAPIA ANTIMALARICA .

Todas las dosis de los medicamentos se administraron bajo la supervision del
personal de la investigacion. Los dias que duré el tratamiento, los pacientes fueron
hospitalizados para asegurar la toma de los medicamentos en evaluacion. Los
pacientes fueron observados durante 30 minutos después del tratamiento para ver si
se presentaban reacciones adversas o vomitos. Cualquier paciente que vomitara
durante este tratamiento seria nuevamente tratado con la misma dosis del
medicamento y se le observaria por unos 30 minutos adicionales. Si el paciente
vomitaba nuevamente seria excluido del estudio y recibiria terapia la parenteral

definida en las guias del MPS.

Los comprimidos de la combinacién de AQ + AS (COARSUCAM®) fueron obtenidos
de sanofi-aventis; los comprimidos que contenian artemeter + lumefantrina
(COARTEM®) fueron obtenidos de la Secretaria Departamental de Salud del Choco.
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AQ+AS (COARSUCAM®) fué administrado por via oral a la dosis de 2 tabletas (200 mg
de AQ y 540 mg de AS) iniciales, seguidas de 2 dosis adicionales de 2 tabletas cada

una a las 24 y 48 horas (6 tabletas en 48 horas).

Artemeter+lumefantrina (COARTEM®) fue administrado por via oral a la dosis de 4
tabletas (80 mg de artemeter y 480 mg de lumefantrina) iniciales, seguidas de 5 dosis

adicionales de 4 tabletas cada una a las 8, 24, 36, 48 y 60 horas (24 tabletas en 60 horas).

Ambas combinaciones fueron administradas con leche, dado que para garantizar una
adecuada absorcion principalmente de la lumefantrina se requiere sea administrada
con alimentos ricos en grasa.

Se usoO una tabla de numeros aleatorios para determinar cuél de los dos tratamientos

se le iba a administrar al paciente.

5.12. Tratamiento concomitante. Empleando procedimientos clinicos aceptados, el
equipo de la investigacion administrd tratamiento de apoyo a los pacientes, segun

fuera necesario. Se administré acetaminofén para temperaturas > 39.00C.

5.13. Procedimientos de seguimiento. A los pacientes que recibieron cualquiera
de las dos combinaciones se les pidi6 que regresaran los dias 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28.
Se animé a los a que regresaron a ver al equipo del estudio para posterior evaluacion
y tratamiento en cualquier momento durante el seguimiento en que el paciente se
sintiera enfermo. Se le proporciond una compensacion que cubriera sus gastos de
transporte de ida y vuelta al centro de salud. Todo medicamento se administré bajo

observacion por un miembro del equipo de estudio.

5.14. Evaluacién del resultado. La evaluacion de eficacia o falta de la misma de los
medicamentos que se estudiaron se basdé en una medicidn de los siguientes

resultados clinicos y parasitoldgicos:
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5.14.1. Fracaso Terapéutico Precoz (FTP). - Desarrollo de signos de peligro o
malaria grave los Dias 1, 2 6 3 en presencia de parasitos asexuados

- Densidad parasitaria del Dia 2 > densidad parasitaria del Dia O sin tener en cuenta
la presencia de fiebre.

- Densidad parasitaria del Dia 3 > 25% de la densidad parasitaria del Dia 0.

- Presencia de parasitos asexuados el Dia 3 con temperatura axilar > 37.5C°.

5.14.2. Fracaso Terapéutico Tardio (FTT)
5.14.2.1. Fracaso Clinico Tardio (FCT)
- Desarrollo de signos de peligro o malaria grave el Dia 4 o posteriormente con

presencia de parasitemia, sin haber reunido previamente los criterios de FTP

- Aparicion de parasitemia con una temperatura axilar > de 37.5°C (o historia de
fiebre) entre los Dias 4 y 28 inclusive, sin haber reunido anteriormente los criterios
de FTP.

5.14.2.2. Fracaso Parasitolégico Tardio (FPT)

Presencia de parasitemia con una temperatura axilar < de
37.5C° entre los Dias 7 y 28 inclusive, sin haber reunido anteriormente los criterios
de FTP o FCT.

5.14.3. Respuesta Clinica y Parasitol6gica Adecuada (RCPA)
Ausencia de parasitemia el Dia 14, 21 y 28, sin haber reunido previamente los
criterios de FTP, FCT o FPT.

Ya que la cura parasitologica es el objetivo de la terapia antimalarica en Colombia,
todos los pacientes que presentaron parasitemia el Dia 7 o posteriormente fueron
tratados con los medicamentos de rescate y excluidos de los seguimientos

posteriores, previa toma de muestra para PCR para confirmar o descartar
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reinfeccion, debido a que los pacientes se encuentran en una zona endémica para

malaria.

5.15. SEGURIDAD DE LOS PACIENTES

Para evaluar la tolerabilidad del medicamento, se registraron todos los efectos
secundarios que reportaron los pacientes de manera espontanea, sin preguntar por

ellos especificamente para evitar asi inducir algun tipo de respuesta.

5.15.1. Instrucciones de Seguridad. La seguridad clinica se valoré mediante la
recoleccién de los eventos adversos en cada visita desde el dia cero (D0O) hasta que

el paciente terminé el estudio.

5.15.2. Monitoreo de los Eventos Adversos. Todos los eventos se manejaron y
se reportaron en cumplimiento con todos los reglamentos aplicables, y se incluyeron

en el reporte final del estudio clinico.

5.15.3. Definiciones de Evento Adverso (EA) y Evento Adverso Serio (EAS)
Un Evento Adverso es cualquier acontecimiento médico adverso en un paciente o
paciente de investigacion clinica a quien se administré6 un producto farmacéutico y

gue no necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento.

A priori, los criterios de valoracion de eficacia como se especifican en el protocolo no
fueron considerados como EA excepto si, debido al curso o severidad o por cualquier
otra caracteristica de tales eventos, el Investigador, de acuerdo con su mejor juicio
clinico, considera estos eventos como excepcionales para esta condicidon médica.

Un Evento Adverso Serio es cualquier acontecimiento médico adverso que a

cualquier dosis:

- Resulta en muerte
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- Es una amenaza para la vida (se refiere a un evento en el cual el paciente estuvo
en riesgo de muerte al momento del evento; no se refiere a un evento, que
hipotéticamente pudiera haber causado la muerte si hubiera sido mas severo).

- Requiere la hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacion existente

- Resulta en discapacidad/incapacidad persistente o significativa

- Es una anomalia congénita/defecto de nacimiento

- Es un evento médicamente importante:

Debe ejercerse el juicio médico y cientifico al decidir si un reporte expedito es
apropiado en otras situaciones, tales como eventos médicos importantes que
pudieran no representar una amenaza inmediata para la vida o resulten en muerte u
hospitalizacién pero que pudieran poner en peligro al paciente o pudieran requerir
intervencion para prevenir uno de los otros resultados listados en la definicion de
arriba.

Nota: Ejemplos de tales eventos son el tratamiento intensivo en la sala de urgencias
0 en la casa debido a broncoespasmo alérgico, discrasias sanguineas, convulsiones
0 aumento de ALT asintomatico > 10 LSN (limite superior de lo normal) que no

resulte en hospitalizacion, o desarrollo de farmacodependencia o abuso de drogas.

5.15.4. Obligacién del Investigador Respecto a los Reportes de Seguridad

5.15.4.1. Eventos Adversos. Todos los eventos adversos sin importar la seriedad o
relacibn con el producto en investigacion, abarcando desde la primera visita
planeada en el Protocolo del Estudio Clinico/firma del formato de consentimiento
informado (i.e., que ocurre aun en ausencia de cualquier administracion de los
productos en investigacion), hasta la Ultima visita planeada en el protocolo, fueron
registrados en la(s) pagina(s) correspondientes del Formato de Reporte de los

Casos.

Los sintomas fueron agrupados como un solo sindrome o diagnostico. El
Investigador especifica la fecha de inicio, intensidad, accion tomada con respecto al

Producto en Investigacion, tratamiento correctivo/terapia administrada, resultado y su
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opinidn respecto a si existia una posibilidad razonable que el evento adverso hubiera
sido causado por el Producto en Investigacion.

Las anormalidades del laboratorio, signos vitales o ECG se registraron como Eventos
Adversos solamente si eran médicamente relevantes: sintomaticos, requieran
tratamiento correctivo, conducian a descontinuacién y/o cumplian con un criterio de

gravedad y/o definido como un Evento Adverso Serio e Inesperado (EASI).

5.15.4.2 Eventos Adversos Serios. En caso de un Evento Adverso Serio el equipo
de campo debia inmediatamente:

- ENVIAR (dentro de un periodo de 1 dia laborable, de preferencia por fax) las
paginas correspondientes firmadas y fechadas del Formato de Reporte de los Casos
al representante del equipo de monitoreo cuyo nombre, domicilio y numero de fax se

encuentran en el Protocolo del Estudio Clinico;

-ANADIR la fotocopia de todos los examenes llevados al cabo y las fechas en las que
estos exdmenes se realizaron. Debia tenerse cuidado para garantizar que la
identidad del paciente quedara protegida y los identificadores del paciente en el
Estudio Clinico son mencionados de manera adecuada en cualquier copia del
documento fuente proporcionado al Patrocinador. Respecto a los resultados de

laboratorio, se incluyeron los valores normales del laboratorio;

- Se proporciono seguimiento de cualquier Evento Adverso Serio que fuera fatal o
una amenaza para la vida en un periodo adicional de una semana calendario.

El investigador principal del estudio reportaba (dentro de un periodo de 1 dia
laborable, de preferencia por fax) al equipo de farmacovigilancia de la Compaifia
Farmacéutica titular del Registro Sanitario, aquellos Eventos Adversos Serios
relacionados con su producto, segun corresponda. Adicionalmente, él fué
responsable del reporte de dichos Eventos Adversos Serios al Comité de Etica de la
Institucion y a las autoridades sanitarias del pais, de acuerdo con la regulacion

nacional vigente.
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5.15.4.3 Seguimiento

¢ El Investigador realizo todas las acciones necesarias para garantizar la seguridad
de los pacientes, principalmente el seguimiento al resultado de cualesquiera Eventos
Adversos (signos clinicos, valores de laboratorio u otros, etc.) hasta que se vuelva a

la normalidad o se logre la consolidacion de la condicion del paciente;

e En el caso de cualquier Evento Adverso Serio, el paciente debia recibir
seguimiento hasta la recuperacion clinica completa y los resultados del laboratorio
hubieran regresado a la norma, o hasta que la progresion se hubiera estabilizado.
Esto implicaba que el seguimiento continuaba después que el paciente hubiera
dejado el Estudio Clinico y que el Equipo de Monitoreo pudiera solicitar

investigaciones adicionales;

e En caso que cualquier Evento Adverso Serio atrajera la atencion del Investigador
en cualquier momento después de interrumpir el Producto en Investigacion y que lo
considerara como causado por el producto en investigacion con una posibilidad

razonable, esto debia reportarse al Equipo de Monitoreo.

5.16. PERDIDA DEL SEGUIMIENTO

Se considera como pérdida, cuando a pesar de esfuerzos razonables del equipo de
investigacion, un paciente no puede ser encontrado para su seguimiento. Es la
imposibilidad para encontrar un paciente en la comunidad, después de que el (ella)
haya faltado a uno o mas de los controles acordados. También son los pacientes que
se ausentan del area de estudio y pierden una o0 mas de las visitas de seguimiento.

Se debe diferenciar la perdida del paciente del retiro voluntario del estudio.
5.17. RETIRO DEL ESTUDIO

El retiro del estudio era voluntario, cuando el paciente decidia no participar mas en

el estudio. El retiro involuntario ocurre cuando aparece una enfermedad
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concomitante que puede interferir con la interpretacion de los resultados del estudio.

A continuacion se presentan los criterios de retiro de pacientes.

5.18. VIOLACION DEL PROTOCOLO

Violacion del protocolo ocurre cuando un paciente es removido del estudio por
alguna causa que no permite una adecuada interpretacion de la respuesta al
tratamiento. Por ejemplo cuando ocurre un error en la dosificaciéon del medicamento,
cuando se detecta una infeccién mixta durante el seguimiento o cuando se reporta el

uso de otro antimalarico durante el seguimiento.

Los sujetos que presentaran cualquiera de los siguientes criterios debian ser

retirados del estudio (incluye retiro voluntario, involuntario y violacion del protocolo):

1. Retiro del consentimiento

2. Falla para completar el tratamiento

3. Vémito persistente durante el tratamiento

4, Efectos adversos severos (Nota: si el paciente tiene una erupcién en la piel o

cualquier reaccion alérgica mas severa, se le eliminara del estudio; no se eliminara a
los pacientes con solamente picazon en la piel);
5. Ocurrencia durante el seguimiento de una enfermedad concomitante que

interferiria con una clara clasificacion de la respuesta

6. Necesidad o recepcidon de una transfusion sanguinea

7. Reinfeccion con P. falciparum durante el seguimiento

8. Resultado de PCR inclasificable

9. Deteccion de otra especie de malaria durante el seguimiento

10. Antimaléricos (o antibiéticos con actividad antimalarica) administrados por una
tercera parte o auto-medicacion.

11. Falla para atender todos los controles acordados

12. Inclusion equivocada del paciente, por fuera de los criterios de
inclusion/exclusion

13. Malaria severa en el dia O
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14. Mala clasificacion de un paciente debido a un error de laboratorio

(parasitemia) que lleve a la administracion de tratamiento de rescate.

Se anotd en la ficha clinica la causa de la pérdida, del retiro o de la violacién del

protocolo

5.19. TRATAMIENTO DE RESCATE
Si el paciente cumplia con los criterios mencionados de fracaso de la terapia, a él/ella

se le administro el esquema que se muestra en el siguiente cuadro:

Medicamento y presentacion Dosis y via de administracién

Sulfato de quinina

Capsulas de 300 mg 10 mg/kg cada 8 horas por 7 dias.

Clindamicina

Cépsulas de 300 mg o 20 mg/kg/dia repartidos en 2 dosis

durante 7 dias o

Doxiciclina

Capsulas de 100 mg 100 mg/dia por 7 dias

Primaquina
Tabletas de 15 mg

45 mg en dosis Unica.

5.20. RESPONSABILIDADES DE LOS INVESTIGADORES

5.20.1 Investigador Principal
Fernando de La Hoz Restrepo: Disefio del estudio, capacitacion y supervision del

personal del estudio, andlisis de datos, redaccion del informe.
5.20.2 Co- Investigador(es)

Diana Rojas Alvarez: Disefio del estudio, capacitacion y supervision del personal del

estudio, analisis de datos, redaccion del informe.
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Alexandra Porras: Disefio del estudio, capacitacion y supervision del personal del

estudio, analisis de datos, redaccion del informe.

Alejandro Rico Mendoza: capacitacion y supervision del personal del estudio,

analisis de datos, redaccion del informe.

Fredy Cordoba: Trabajo de campo y red de calidad de microscopia de malaria

5.21. Consideraciones éticas. El presente estudio fue financiado por el laboratorio
Sanofi Aventis en su totalidad, no hubo conflicto de intereses teniendo en cuenta que
los investigadores fueron autbnomos en el disefio y ejecucién del protocolo de

investigacion.

5.21.1. Riesgos. Existia un cierto riesgo asociado con el presente estudio. El
paciente podia experimentar un breve momento de incomodidad fisica y/o temor

durante el procedimiento de punciéon de dedo y dicha zona podia infectarse.

Una minoria de pacientes podia experimentar efectos colaterales de los
medicamentos. Los efectos colaterales mas comunes de la combinacién Artemeter +
Lumefantrine es que en personas con antecedente de cardiopatias o muerte subita,
puede producir descompensacion cardiaca. Este medicamento no puede ser
asociado a antifungicos azadlicos, ni antidepresivos triciclicos, ni neurolépticos porque
puede inhibirse su accién. Este medicamento esta contraindicado en el primer
trimestre del embarazo y debe ser evitado en el segundo y tercer trimestre del
embarazo. Debe ser evitado durante la lactancia. Puede provocar trastornos del
suefio, cefaleas, vértigo, trastornos digestivos, tos, palpitaciones, rash cutaneo,
artralgia y mialgias.

La combinacion Artesunato + Amodiaquina puede provocar trastornos digestivos y

visuales asi como prurito. No esta contraindicado en el embarazo.
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5.21.2 Beneficios . Los pacientes que ingresaron al estudio se beneficiaron de
diversas maneras. Todos los pacientes recibieron todas las dosis de su tratamiento
bajo supervision. Ademas los pacientes fueron examinados y tratados de otras
enfermedades concurrentes. En cada visita, se inform6 al paciente y los
procedimientos y/o tratamientos que se realizaron durante esa visita. El estado de
salud de cada paciente fue monitoreado estrechamente durante 28 dias. Se animé a
los pacientes que regresaran al centro de salud para mayor evaluacion y/o
tratamiento en cualquier momento del seguimiento en que el paciente parezca
enfermo. Si no regresaban para su visita de control, el personal del estudio buscaba

al paciente en su casa.

Asimismo, comprender la eficacia del medicamento permitié un mejor tratamiento de
la malaria, y intentando reducir la mortalidad y morbilidad relacionada con la malaria

en la poblacion.

5.21.3. Proceso de consentimiento/asentimiento informado. La mayoria de edad
en Colombia es de 18 afios. En el caso de las personas analfabetas, se les pidié su
consentimiento verbal, y dos personas no asociadas con el equipo del estudio
firmaron el formato de consentimiento como testigos. Se explicaron los detalles del
estudio, los beneficios y los posibles riesgos a los sujetos. Toda la informacion del
sujeto fué confidencial, en la medida de lo legalmente posible. Los identificadores

numéricos unicos se usaron para el ingreso de datos.

Los pacientes que decidieron no participar en el estudio fueron evaluados por el
personal del establecimiento de salud, de manera usual. Si se encontraba que tenia
malaria, se trataba y se le hacia el seguimiento de acuerdo con las normas

establecidas por el Programa Nacional de Control de la Malaria.

5.22 MANEJO DE DATOS

Se empled el programa SPSS version 17 para el manejo y analisis de datos.
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5.23. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron analizados usando dos métodos:

1. El método de tabla de vida. En este analisis fueron incluidos todos los pacientes
enrolados en el estudio.
2. Se calculo el nimero y proporcion de pacientes que tienen respuestas de FTP,

FTT, y RCA como se definié anteriormente.

Se evaluaron los posibles factores de riesgo (por ejemplo, edad, terapia antimalarica
anterior, densidad parasitaria inicial, etc.) buscando su asociacion con la probabilidad
de fracasos terapéuticos y tiempo hasta el fracaso terapéutico.

Para determinar si el fracaso terapéutico se debia al medicamento y no a una
reinfeccion, se proces6 PCR para cada uno de los pacientes con fracaso
parasitoldgico. Para describir este aspecto se calcularon frecuencias y proporciones
gue permitan describir las reinfecciones y los verdaderos fracasos terapéuticos.

Estos analisis se realizaron a los 2, 4 y 6 meses después de haber iniciado el
reclutamiento de pacientes, con el fin de evaluar mediante cortes sucesivos la
eficacia de los medicamentos en el Choco. Si al cabo de 60 pacientes, la eficacia de

alguna de las terapias se observaba por debajo del 90%, se suspenderia el estudio.

5.24. DISEMINACION DE LOS RESULTADOS

Todos los resultados se entregaron al MPS. El MPS hara la determinacion final sobre
la forma en que los resultados se presentaran a las autoridades regionales y locales.
Los resultados también seran enviados a una revista cientifica y presentados en

reuniones nacionales e internacionales.

Cuando los participantes terminaron el estudio (Dia 28), o antes si los pacientes
experimentaban fracaso terapéutico, el personal del estudio les informaba

verbalmente sobre el resultado de su tratamiento. Al ingreso y a la conclusion del
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estudio, el personal del estudio informé a los participantes, a quién contactar en el

establecimiento local de salud y en el MPS para obtener los hallazgos del estudio.

5.25. MANEJO DE ARCHIVOS

Todos los archivos fueron guardados en un lugar seguro en la Universidad Nacional
de Colombia en Bogota, al cual soélo tuvieron acceso el/los Investigador(es)

Principal(es) y el/los Co-Investigador(es).

5.26. IMPACTOS ESPERADOS POR EL USO DE LOS RESULTADOS

Teniendo en cuenta que el pais ha incluido el uso de CTDA como componente
central de una intervencién para reducir la carga de malaria, el presente estudio dara
herramientas que permitan tomar decisiones acertadas en cuanto a la adquisicion de
medicamentos en términos de eficacia y seguridad, que permitan la mejoria de los
criterios parasitologicos y clinicos, lo que permitira que las estrategias
implementadas sean mas costoefectivas y que permitan mejorar las medidas de

control y que garanticen un tratamiento adecuado para la Malaria en el pais.

52



6. RESULTADOS

Para el presente estudio se realiz6 el tamizaje de 279 pacientes que podian ser

elegibles, de los cuales 69 no cumplieron con los criterios de elegibilidad, debido a

que 28 pacientes (10%) tenian malaria mixta, 14 (5%) tuvieron prueba de embarazo

positiva y 27 (10%) no quisieron participar en el estudio debido a su profesion

(mineria) y la pérdida de dinero que iban a tener.

Un total de 210 pacientes fueron incluidos en el estudio, los cuales cumplieron con

los criterios de inclusién, no tenian ningun criterio de exclusion y aceptaron participar

en el estudio firmando el consentimiento informado, fueron aleatorizados para la

asignacion del tratamiento, quedando 105 pacientes (50%) en el brazo de Artesunato
+ Amodiaquina (COARSUCAM ®) y 105 (50%) en el brazo de Artemeter +
Lumefantrina (COARTEM ®).

Figura 1. Perfil del estudio. COARSUCAM ® (AS+AQ) y COARTEM ® (AM+L)
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6.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION
Edad: En el total de la poblacion se observa una media de edad de 37.5 afios, una

mediana de 36 afios y una moda de 18 afios, con una edad minima de 18 afios y una

edad maxima de 81 afios, y una desviacion estandar de 13.9 afios.

Figura 2. Distribucién de la poblacién por edad
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En el grupo de pacientes tratado con la combinacién de AS+AQ la media de edad fue
38,36 afios y en el grupo tratado con AM+L fue de 36,72 afios, se realizé una prueba
t de student para detectar diferencias con un resultado de p= 0,437, que mostré que
no hay diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos a estudio en

cuanto a la edad.

Género:
De los pacientes estudiados el 47,1% pertenecen al género femenino y el 52,9% al
género masculino, similar a lo observado en la poblacion de adultos en los

municipios de estudio.
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Figura 3. Distribuciéon de la poblacién por género y tratamiento asignado
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Para confirmar que la distribucion por género habia sido homogénea entre los dos
grupos de tratamiento se realiz6 una prueba de Chi cuadrado con un resultado de
p=0,333; encontrandose que no hay diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos de tratamiento estudiados en este proyecto.

Etnia:

El 81,9% de los participantes del estudio son afrocolombianos, seguido de un 10%
que eran de raza blanca, en menor proporcién 6,2% pertenecian a algan grupo
indigena y el 1,9% restante eran mestizos. Esto es de suponerse teniendo en cuenta
que en el pacifico y en el departamento del Chocd se concentra gran parte de la
poblacion de raza negra de nuestro pais. Para esta variable se calcul6 también un
Chi cuadrado p=0,720, no mostrando diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos de tratamiento.

Municipio de Procedenciay sitio probable de infeccién:

Los pacientes han sido reclutados en los dos sitios de estudio, un 21.6% fueron
captado en Quibdd y el 78.4% restante en Tadd. En cuanto a los sitios probables de
infeccion el 54,8% eran de Tado, el 12.02% de Quibdo y el 33.17% eran de otros
municipios entre ellos Baudd (20%), Canton de San Pablo (2.5%), Animas (2%),
Certegui (2%), Managru (2%).
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Figura 4. Distribucion de la poblacion por Sitio probable de infeccion

Tratamiento asignado

Se realiz6 una prueba de Chi cuadrado con el fin de evaluar si la distribucién de
tratamientos teniendo en cuenta el sitio probable de infeccion era homogénea, se
obtuvo un resultado de p=0.211, con lo que se evidencia que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Afiliacion al régimen de seguridad social:

Respecto a la afiliacién al SGSSS el 91.9% estaban afiliados al régimen subsidiado,
7.6% eran poblacion pobre no asegurada y el 0.48% pertenecia a un régimen
especial, esto puede ser determinante en el acceso a los servicios de salud por parte
de la poblacién a estudio.

Figura 5. Distribucién de la poblaciéon segun régimen de afiliacion al SGSSS
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Se realiz6 una prueba de Chi cuadrado con el fin de evaluar si la distribucién de

tratamientos era homogénea teniendo en cuenta el tipo de afiliacion al Sistema
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General de Seguridad Social en salud, se obtuvo un resultado de p=0.603, con lo que
se evidencia que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

de estudio.

Episodios previos de malaria

Del total de la poblacion del estudio el 60,58% tenian antecedente previo de episodio
de malaria, un 33,17% no tenian el antecedente y el 6,25% restante no sabian si
tenian el antecedente.

De los pacientes con antecedente previo de malaria el 11,3% habia tenido malaria en
al ultimo afo, de estos el 7,8% habia presentado la infeccién en los Ultimos 6 meses,
3,5% entre 7 meses y 1 afio y un 88,7% hace mas de 1 afo.

La especie infectante mas relacionada con las infecciones previas en la poblaciéon a
estudio fue el P. falciparum (69,1%), seguido de el P. vivax (22,3%) e infecciones
mixtas (8,5%).

Figura 6. Distribuciéon de la poblacion por antecedente de episodio previo de malaria.
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Antecedente de episodio previo de malaria

Con el fin de mirar si existian diferencias entre los grupos de estudio en cuanto a la
presencia de antecedente previo de malaria se realizé una prueba de Chi cuadrado
con un resultado de p=0.294, por lo cual no hay diferencias entre los dos grupos de

estudio en cuanto a esta variable.
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Terapia Antimalarica Anterior

El 55% de los pacientes con episodios previos de malaria no recordaba cual era el
tratamiento utilizado, en el 32% de los pacientes el tratamiento fue tratado con
COARTEM®, en el 12,7% el tratamiento se realiz6 con Amodiaquina, Sulfadoxina
Pirimetamina y Primaquina, en combinacion y en monoterapia.

Hospitalizaciones en el ultimo afio y transfusiones

El 98,6% de los pacientes del estudio no tienen antecedente de hospitalizaciones en
el ultimo afo, solo 2 pacientes refieren haber sido hospitalizados por malaria en un
episodio anterior y un 99,5% no tienen antecedente transfusional solo uno de los
pacientes tenia antecedente de haber recibido una transfusion durante esa

hospitalizacion.

Dias de evolucion al ingreso al estudio

El promedio de dias de evolucion al momento del reclutamiento se encontré en 10
dias con una desviacion estandar de 3.4 dias, un minimo de 4 dias y un maximo de
17 dias.

Esto es muy importante, dado que el 35% de los pacientes del brazo de Coarsucam
y el 30% de los del brazo de Coartem tenian gametocitos en el dia 0. No se observo
diferencia significativa en los dos brazo (p=0.542).

Esto refleja que hay barreras de acceso a los servicios de salud y la importancia de
reforzar las actividades del programa de control de malaria encaminadas a un
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de los casos que es un pilar del programa.
Sintomatologia del dia O.

En el episodio actual, el 100% de los pacientes refiri6 haber tenido fiebre, 98.1%
(206) cefalea, 96.7% (203) escalofrios y sudoracion, 89% (187) dolor osteomuscular,
20.5% (43) dolor abdominal, 18.6% (39) presentaron astenia y adinamia, 17.1% (36)
nauseas y vomito, 11.9% (25) diarrea, entre otros sintomas. Los cual es congruente
con lo encontrado en la literatura mundial. Ninguno de los pacientes del estudio

presentaba sintomas de malaria complicada.
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Parasitemia inicial (dia 0)

El promedio de parasitemia de los pacientes incluidos se encontré en 5.910 formas
asexuadas de P. falciparum, una mediana de 3.200 parasitos/ul , con una desviaciéon
estandar de 8.220 parasitos/ul, un minimo de 240 parasitos y un maximo de 50.000

parasitos/ul.

El promedio de parasitemia en el grupo tratado con COARSUCAM ® fue de 6.650
parasitos/ul, con una desviacion estandar de 9.386,66 y el promedio en el grupo
tratado con COARTEM ® fue de 4.933,98 parasitos/ul, con una desviacion estandar
de 6.656,1 parasitos/ul.

Con de el fin de evaluar diferencias significativas entre las parasitemias y el
tratamiento asignado se hizo una prueba t para comparacién de medias entre los dos

grupos con un resultado de p=0.196

Sintomatologia del dia 1.

En el episodio actual, el 18.6% (39) de los pacientes refirid continuar presentando
fiebre, astenia presentaron el 34.8% (73), adinamia un 31.4% (66), cefalea el 18.6%
(54), escalofrios el 7.6% (16), sudoracion el 3.8% (7), dolor osteomuscular el 3.8%
(8), diarrea unl1.9% (2), dolor abdominal el 0.5% (1) y nauseas y vomito el 0.5% (1),
entre otros sintomas. Hubo una disminucién significativa de la sintomatologia del dia
0 y el dia 1, esto es explicable por la disminucion tan importante en la parasitemia
desde pocas horas después de la administracion de los tratamientos estudiados.
Ninguno de los pacientes del estudio presentd signos o sintomas de malaria

complicada al dia 1 de tratamiento.

Parasitemia al dia 1 de tratamiento
El 41.6% (87) de los pacientes estudiados no presentaron formas asexuales al primer
dia de tratamiento. El promedio de formas asexuadas de P. falciparum en el 58.6%

de pacientes restantes fue de 354.8 parasitos/ul, una mediana de 160 parasitos/ul,
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moda de 80 pardsitos/ul, una desviacion estandar de 684 parasitos/ul, un minimo de

80 parasitos/ul y un maximo de 3.600 parasitos/ul.

En el grupo de tratado con COARSUCAM ® al primer dia de tratamiento el 54.3%
(57) no presentaban parésitos asexuales en la gota gruesa, el promedio de
parasitemia en el 45,7% restante de pacientes fue de 431.6 paréasitos/ul (IC95%

197.8 — 665.5), mediana de 160 parésitos/ul, y una desviacion estandar de 805.3.

En el grupo de tratado con COARTEM ® al primer dia de tratamiento el 28.6% (30)
no presentaban parasitos asexuales en la gota gruesa, el promedio de parasitemia
en el 71.4% (75) de los pacientes restantes fue de 305.6 parasitos/ul (IC95% 168.8 —

442.3), mediana de 160 parasitos/ul, y una desviacion estandar de 594.4 parasitos/ul.

Con el fin de evaluar diferencias significativas entre las parasitemias al primer dia y el
tratamiento asignado se hizo una prueba t para comparacién de medias entre los dos
grupos con un resultado de p=0.321, lo que evidencia que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre la parasitemia y el grupo de tratamiento.

Sintomatologia del dia 2.

En el episodio actual, al segundo dia de tratamiento ninguno de los pacientes refirid
continuar presentando fiebre, escalofrios ni sudoracion. Los sintomas mas frecuentes
fueron astenia que la presento el 2% (4), adinamia un 2% (4), cefalea el 4% (8), dolor
osteomuscular el 6% (12), diarrea un 1% (2), dolor abdominal el 0.5% (1) y nauseas
y vomito el 0.5% (1), entre otros sintomas. Ninguno de los pacientes del estudio
presentd signos o sintomas de malaria complicada al dia 2 de tratamiento. Se
observa una disminucién importante en la presentacion de sintomas generales entre

el dia O de tratamiento y el dia 2.

Parasitemia al dia 2 de tratamiento
El 100% de los pacientes estudiados no presentaron formas asexuales de P.

falciparum al segundo dia de tratamiento.
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Con el fin de evaluar diferencias significativas entre las parasitemias del dia 0, dia 1y
dia 2 segun el tratamiento asignado se hizo un ANOVA para comparacion de las
parasitemias de los tres dias entre los dos grupos de tratamiento, con un resultado
de p=0.196 en la comparacién de la parasitemia del dia 0 con los otros dos dias, y
una p= 0.784 comparando la disminucion de la parasitemia del dia 1 con el dia 2 con
respecto a los dos tratamientos, lo que evidencia que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre la magnitud de disminucion de la parasitemia y
los dos tratamientos estudiados.

Figura 7. Disminucién de parasitemia en los dos grupos. COARSUCAM ® (AS+AQ) y
COARTEM ® (AM- L)
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6.2. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Fracaso Terapéutico Precoz (FTP):

Ninguno de los 210 pacientes del estudio distribuidos en dos brazos presentd signos
de peligro o de malaria complicada en los dias 1, 2 o 3, las densidades parasitarias
de los dias 2 y 3 no superaron las del dia cero, ni tampoco presencia de parasitos

asexuados el dia 3 con temperatura axilar >37.7 °C.

Fracaso Terapéutico Tardio (FTT):
Fracaso clinico y parasitolégico tardio (FCT - FPT): Ninguno de los 210 pacientes

desarroll6 signos de peligro o malaria complicada después del dia 4.
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Un paciente de 105 del brazo tratado con COARTEM ® (1%) presentd parasitemia y
temperatura axilar >37,5°C al dia 28. Se realiz6 una PCR con el fin de identificar si se
trataba de una recrudescencia o reinfeccion, con el 60% de los biomarcadores y el
genotipo pl17 y el resultado fue que el Plasmodium era similar al identificado el dia O,
a su vez por los antecedentes epidemiologicos se consideré una falla terapéutica
tardia. El paciente era de género masculino, de 43 afios procedente de la Vereda

Gingaraba de Tado, sin antecedentes de malaria previa, con un peso de 76Kg.

En el presente estudio no se tomaron niveles séricos de lumefantrine, por lo que no
es posible concluir si la falla fue por posibles problemas de absorcion de
lumefantrine, o por bajas dosis de dicho medicamento dado que por tratarse de un
paciente de 76Kg, estaria recibiendo una dosis baja de 2.1 mg/Kg por dia de
artemeter y 6.3 mg/Kg de lumefantrine. A su vez por tratarse de una falla terapéutica
tardia es posible que sea debida mas al lumefantrine y no a falla por artemisininas ya
gue fue una falla con negativizacion de la parasitemia en menos de 48 horas.

Ningan paciente de 105 del brazo tratado con COARSUCAM ® (0%) presento

fracaso terapéutico tardio.

Respuesta clinica y Parasitolégica adecuada (RCPA):
El 100% (IC95% 98-100) de los pacientes (105/105) tratados con COARSUCAM ®
tuvieron una respuesta clinica y parasitologica adecuada, con ausencia de

parasitemia los dias 14, 21y 28.

El 99% (1C95% 97 — 99.9) de los pacientes (104/105) tratados con COARTEM ®

tuvieron una respuesta clinica y parasitolégica adecuada.
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Tabla 1. Respuesta al tratamiento (analisis por protocolo) dias 14 y 28.

Eventos adversos

Dia 14 COARSUCAM| COARTEM
FTP 0 0

FPT 0 0

FCT 0 0
RCPA 105 105
Dia 28

FTP 0 0

FPT 0 1

FCT 0 0
RCPA 105 104

El 7.6% (16) de la poblacion a estudio present6 efectos adversos, los mas
observados estaban relacionados con el sistema gastrointestinal.

En el grupo tratado con COARSUCAM ® el 9.5% de los pacientes presentaron
eventos adversos. En el grupo tratado con COARTEM ® el 6% de los pacientes
presentaron eventos adversos; los principales eventos adversos fueron cefalea,
anorexia, nauseas, vomito y dolor abdominal. Se realiz6 una prueba de Chi
cuadrado con un resultado de p=0.298, lo cual no evidencia diferencias
estadisticamente significativas en esta variable teniendo en cuenta el tratamiento

asignado
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Tabla 2. Resumen variables del estudio

Numero de pacientes

reclutados por brazo n=105 n=105 NA
36.7 afnos
(Desviacion
38,3 afios (Desviacion estandar = 13.3
estandar = 14.5 afos). anos) p=0.397
Promedio de edad IC 95% (35,5-41,1) IC 95% (34,1-39,3)
43% Femenino 50% Femenino
Género 57%Masculino 50%Masculino p=0.333
83%
81% afrocolombianos afrocolombianos
Raza 19% otras razas 17% otras razas p=0.720
Municipio de inclusion al 78% de Tado 72% Tado
estudio 21% Quibdo 28% Quibdd p=0.211
91% Régimen 93% Régimen
subsidiado 9% No | subsidiado 7%
Afiliacion al SGSSS afiliado No afiliado p= 0.603
Episodio previo de| Si:i64.1% ;No: 30%; | Si:55.2% ;N0:36%;
malaria NS/NR:5.9% NS/NR:9.5% P=0.294
Episodio de malaria en
el ultimo afo Si: 11.4% (12) Si: 6.7 % (7) P=0.229
76.0% tratamiento con | 71.1% tratamiento
amodiaquina, con amodiaquina,
primaquina y primaquina y
sulfadoxina sulfadoxina
Tratamiento para el pirimetamina. pirimetamina.
episodio  previo de
malaria 2.1% con Coartem 2.2% con Coartem NA
Hospitalizacion  previa
por malaria 2 pacientes 0 pacientes NA
6 dias en promedio
5 dias en promedio (desviacion
Dias de evolucién| (desviaciéon estandar = estandar = 7.8
(promedio) 3.9 dias) dias) P=0.157
100% fiebre 100% fiebre
Sintomas principales 100% cefalea 100% cefalea 64
96.3% escalofrio 100% escalofrio NA




98.1% sudoracion
85.1% mialgias

100% sudoracioén
85.2% mialgias

1.8% dolor abdominal
1.8% voémito

3.2% dolor
abdominal

3.2% vomito

Promedio de dias en

negativizar gota gruesa 1 dia 1 dia NA
Porcentaje de pacientes
gue no negativizaron el 16 pacientes
primer dia 11 pacientes (10.4%) (15.2%) p=0.303
6650.86 /ul 4933.98/ul
Desviacion
Desviacion estandar = estandar =
Promedio de 9464/ul 6656.1/ul
parasitemia al inicio del IC 95% (3.645.8-
tratamiento IC 95%(5.055-8.718) 6.222.1) P=0.085
Mediana de parasitemia
al inicio del tratamiento 3.200/ul 3.200/ul NA
Parasitemia minima al
inicio del tratamiento 240/ul 240/ul NA
Parasitemia maxima al
inicio del tratamiento 50.000/ul 40.000/ul P=0.000
431.6 /ul 305.6 /ul
Desviacion estandar = Desviacion
Promedio de 805.3/ul estandar = 594.4/ul
parasitemia al primer (IC95% 168.8 —
dia del tratamiento (IC95% 197.8 — 665.5) 442.3) p=0.321
Mediana de parasitemia
al  primer dia del
tratamiento 160/ul 160/ul p=1.000
Parasitemia minima al
primer dia del
tratamiento 80/ul 80/ul p=1.000
Parasitemia maxima al
primer dia del
tratamiento 3200/ul 3600/ul p=0.897
Negativizacion de la
gamecitotemia 2 dias 2 dias p=1.000
Fracaso terapéutico
precoz 0 0 NA
Fracaso terapéutico
tardio 0 1 NA
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7. DISCUSION

Las combinaciones terapéuticas con derivados de artemisinina estan siendo
ampliamente utilizadas en el mundo para el tratamiento de la malaria no complicada
por P. falciparum, con el fin de contrarrestar el incremento en la resistencia del
parasito a otros antimalaricos; la clave del tratamiento con dichas combinaciones
son las altas tasas de curacion, reduccion en la transmisién y la disminucion del
desarrollo de resistencia del parasito a los componentes individuales de la
combinacién, es importante el monitoreo de dicha eficacia dado que las guias
reciente de tratamiento antimalarico recomiendan un cambio en la politica de

tratamiento cuando el porcentaje de falla terapéutica es superior al 10%. “?)

En una revision sisteméatica de Cochrane, de 50 estudios evaluando la eficacia de las
cinco CTDA de primera linea mas utilizadas en el mundo, se observaron algunos
estudios donde reportan fallas terapéuticas superiores al 10% en todas las
combinaciones. Cuando evalian la eficacia de Artesunato + Amodiaquina Vs.
Artemeter + Lumefantrina se observan en ambos brazos fallas terapéuticas

superiores al 5%. %

En Colombia desde el afio 2006, se estan utilizando las CDTA en areas con alta
transmision de malaria, la combinacion Artemeter + Lumefantrina, hasta la fecha con

adecuada respuesta terapéutica y pocas fallas al tratamiento.

Este estudio analiza datos evaluados en 210 pacientes mayores de 18 afios de la
eficacia y seguridad de dos combinaciones fijas con derivados de artemisinina de
tres dias de Amodiaquina + Artesunato (AQ+AS) y 6 dosis de Artemeter +

Lumefantrina (AM + L) en el departamento del Choco, Colombia.
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Una alta proporcion de pacientes 30% del grupo tratado con Artemeter +
Lumefantrina (AM + L) y el 35% del grupo de Amodiaquina + Artesunato (AQ+AS)
tenian gametocitos al dia 0, lo que evidencia barreras de acceso que evitan un

diagndstico precoz y tratamiento oportuno de los pacientes con malaria.

Los resultados muestran altas tasas de curacibn con ambos regimenes de
tratamiento después del seguimiento estandar de 28 dias, con el tratamiento con
Artemeter + Lumefantrina una tasa de curacion ajustada por PCR del 99% (IC95%
97- 99.9) y con Artesunato + Amodiaquina del 100% (IC95% 98- 100), estos
resultados son consistentes con la mayoria de estudios realizados en la region
amazonica, segun datos de la Red Amazonica de Vigilancia de la Resistencia a

Antimalaricos “%.

En dichos estudios realizados en los paises de la region amazonica, se ha evaluado
la eficacia de la combinacién Artemeter + Lumefantrina con porcentajes de fallas
terapéuticas en la region inferiores al 5%: en Brasil (0%), Ecuador (0%), Venezuela
(0%), Guyana (1,7%) y en Suriname se observan los porcentajes de falla terapéutica
mas elevados de la region entre 1,9% y 4,5%, la mayoria de fallas tardias, lo cual no
se traduce necesariamente en resistencia a la combinacion, dichos trabajos no

descartaron problemas de absorcion del lumefantrine, ni la posibilidad de reinfeccién.
(44)

Se encontraron pocos estudios que evaluaran la eficacia de la combinacion
Artesunato + Amodiaquina en la region amazonica, dado que no es considerada
como terapéutica en la region por el alto numero de fallas terapéuticas registradas
previamente con la monoterapia con Amodiaquina, a diferencia de otras regiones

como Africa donde es una CTDA de primera linea en varios paises. “®

Un metanalisis llevado a cabo en Camerun, sugiere que la combinacion artesunato +
amodiaquina en mas efectiva que otras combinaciones utilizadas actualmente para el

tratamiento de malaria. ¢
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En Colombia, Osorio et al. en 2007 evaluaron la eficacia terapéutica de la
amodiaquina + placebo y de amodiaquina + artesunato como tratamiento de malaria
por P. falciparum no complicada, en Chocé (Colombia) y se encontré eficacia
terapéutica similar (eliminacion de sintomas y parasitemia asexual) de amodiaquina-
placebo (97.2%) que de amodiaquina-artesunato (100%) y mayor eficacia de
amodiaquina-artesunato para controlar la gametocitemia el dia 4, pero sin ser capaz

de eliminarla en todos los pacientes, resultados similares al presente estudio. “V

Los dos tratamientos evaluados en el presente estudio fueron iguales en cuanto a
eficacia terapéutica teniendo en cuenta parametros clinicos y parasitoldgicos
establecidos por la OMS para los estudios de eficacia (eliminacion de signos y
sintomas y presencia de parasitos asexuales) y los dos esquemas fueron efectivos
en la disminucién rapida de la cantidad de gametocitos y el porcentaje de sujetos que
al dia 7 fueron negativos a la gametocitemia. La combinacion de amodiaquina +
artesunato tuvo un promedio de negativizacion de gametocitemia de 2 dias igual a la
observada con la combinacion de Artemeter + Lumefantrine, al igual que la
negativizacion de gota gruesa que para los dos tratamientos fue en promedio de 1
dia. La principal ventaja en farmacodinamia de las artemisininas, es la disminucion
rapida de la densidad parasitaria, a este efecto se le atribuye la respuesta clinica de

los pacientes.

Ensayos clinicos realizados en Burundi y Tanzania evaluaron la eficacia de las
mismas combinaciones evaluadas en este estudio, en Burundi se incluyeron 295
nifnos menores de 5 afios; de los cuales el 51% con AM+L y el 49% restante con

AS+AQ proporciones similares a las encontradas en nuestro estudio. 839

En Tanzania, se incluyeron 515 nifios en AQ+AS y 519 en AM+L ®®. Al dia 28 hubo

menor namero de fallas en el grupo tratado con AM+L que en el tratado con AQ+AS
con un RR 0,56 (1C95%0,48 — 0,66). Al dia 14 hubo pocas fallas parasitolégicas tanto
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en Tanzania como en Burundi con un RR 0,15 (IC95% 0,02-1,21). La carga de

gametocitos para el dia 14 fue significativamente baja en ambos estudios.

En Burundi se reportaron gametocitos al dia 7; encontrandose menor cantidad en el
grupo AM+L con un RR 0,68 (IC95% 0,33-1,41), en el presente estudio con ninguno
de los dos tratamientos se observaron gametocitos después del segundo dia. ©%
Segun lo descrito por Sutherland et al. las combinaciones terapéuticas con derivados
de artemisinina han logrado una disminucién en los gametocitos de forma tan
significativa, que se ha logrado una disminucién en la transmision del paréasito al
mosquito y podrian minimizar la transmisién de parasitos resistentes. "

En el presente estudio no se incluyeron menores de 18 afios, hubiera sido deseable
incluirlos teniendo en cuenta que representan una proporcion importante entre los
casos de malaria en el Choco, pero al inicio de estudio no se tenia disponible la
presentacion pediatrica en nuestro pais de la combinacion Artemeter + lumefantrine
(COARTEM ®)

En Camboya, se realizé un estudio con 190 pacientes de los cuales 55 fueron
tratados con artemeter + lumefantrina, en los que se encontré una tasa de curacion
del 71.1%. Encontraron que las fallas terapéuticas para este tratamiento estan
relacionadas con las concentraciones plasmaticas de lumefantrina las cuales se
garantizan siempre y cuando el medicamento se suministre con suplemento

alimenticio graso. “®

En el presente estudio se encontr6 un paciente que al dia 28 de seguimiento se
estaba positivo para P. falciparum y que se encontraba en el brazo de artemeter +
lumefantrina, el resultado de la PCR fue consistente con una reinfeccion.

Estos resultados son comparables con los encontrados en Nigeria, donde se
observaron tasas de curacion similares para AS+AQ del 98,4% y para AL del 100%
(0 = 0.66), datos corregidos con PCR. Ambas combinaciones fueron bien toleradas y

mostraron perfiles de seguridad “°
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Un estudio multicéntrico realizado en Africa donde se compararon las mismas
combinaciones del presente estudio, evidenci6 que la respuesta clinica vy
parasitoldégica adecuada fue de 95,2% para AS+AQ y de 95,5% para el grupo de AL.
En cuanto a efectos adversos principalmente se observaron alteraciones en el
sistema gastrointestinal en el 16,5% y alteraciones de sistema nervioso central como
insomnio y somnolencia en el 24,4% ©%. En nuestro estudio los efectos adversos
mas observados fueron los del sistema gastrointestinal (nauseas, vomito y gastritis)

sobretodo en el grupo al que se le administré Artemeter Lumefantrina.

A diferencia de los estudios mencionados previamente en Sierra Leona se evidencio
en el afio 2006 una baja eficacia de la combinacion de AS+AQ para el tratamiento de
malaria por P. falciparum no complicada entre nifios menores de 5 afios en Kailahun,
sobre todo en fallas terapéuticas tardias dado que la eficacia disminuy6 de 98,2% al
dia 14 a 84,5% al dia 28, y todas las fallas terapéuticas verdadera ocurrieron en los

Gltimos 8 dias de seguimiento ®%

Actualmente existe una preocupacion creciente por la aparicion de resistencia a los
derivados de las artemisininas en la frontera de Tailandia y Camboya, donde
histéricamente ha aparecido la resistencia a los medicamentos antimalaricos, y
donde se ha observado una disminucion en la eficacia terapéutica a las CDTA y a la
monoterapia con artesunato. Esta resistencia se traduce en prolongacion en el
tiempo de disminucién de los parasitos, esto reduce la respuesta terapéutica.

Para el desarrollo de resistencia a las artemisininas es importante la eficacia del otro
medicamento que hace parte de la combinacién y otros factores que aln no estan
siendo estudiados. Cuando se observa la expresion de genes que confieren al
parasito la resistencia (Pfmdr1- PFSERCA) a medicamentos como la mefloquina, se

asocia a altas fallas de la combinacién Mefloquina + Artesunato. ¥

En la Guyana Francesa, Jambou et al. en 2005 reportaron una disminucion de la
actividad in vitro del artemeter en la frontera con Brasil, esto debido a una mutacion

en el sitio blanco de accion de las artemisininas, esto generé gran preocupacion en la
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region y la necesidad de un monitoreo continuo de la eficacia de estas
combinaciones, a la fecha no se ha observado un incremento en las fallas

terapéuticas. ©°

Teniendo en cuenta que la OMS recomienda tratamientos en los que se observe por
lo menos una eficacia del 90%, las combinaciones evaluadas en el presente estudio
tienen eficacias superiores al 99%, la combinacion de Artesunato + Amodiaquina se
debe tener como opcion para el tratamiento de la malaria no complicada por P.
falciparum en nuestro pais, y se debe continuar un monitoreo de la combinacién
Artemeter + lumefantrina, sin embargo la eficacia de ambas CDTA depende de la
adherencia al tratamiento, por lo tanto se debe monitorear y evaluar constantemente
esta eficacia con el fin de detectar precozmente la aparicion de resistencia y realizar
cambios en los esquemas terapéuticos. ‘%

8. CONCLUSIONES
o Las combinaciones de Artesunato + Amodiaquina y Artemeter + Lumefantrina
fueron eficaces para el tratamiento de malaria no complicada por P. falciparum en
pacientes adultos del departamento del Choc6, Colombia.
o La eficacia terapéutica de las combinaciones terapéuticas estudiadas fueron
similares, la eficacia del Artesunato + Amodiaquina fue del 100% y del artemeter +
Lumefantrina de 99%.
o En el presente estudio no se observaron fracasos terapéuticos precoces con
las combinaciones terapéuticas estudiadas.
o Més de un 30% de los pacientes ingresaron al estudio con gametocitos desde
el dia 0, lo que evidencia barreras de acceso a los servicios de salud.
o Se observo una disminucion importante de los sintomas en ambos grupos
desde el primer dia de tratamiento.
o Ninguno de los pacientes estudiados presentaron formas asexuales de P.

falciparum al segundo dia de tratamiento.
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o No se observaron diferencias significativas entre las dos combinaciones
estudiadas con respecto a la disminucion de la parasitemia, la disminucién de la
gametocitemia y la mejoria de los sintomas.

o Ambas combinaciones fueron bien toleradas por la poblacion estudiada.

o El 7.6% de la poblacién estudiada present6 efectos adversos a la CTDA, El
9.5% de los pacientes tratados con Artesunato + Amodiaquina presentaron eventos
adversos y el 6% de los pacientes tratados con Artemeter + Lumefantrina
presentaron eventos adversos (p=0.298).

o Los principales eventos adversos estaban relacionados con el sistema

gastrointestinal como anorexia, hauseas, vomito y dolor abdominal.
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9. RECOMENDACIONES
o En futuros estudios es importante realizar la medicion de niveles séricos de
lumefantrina, dado que es un dato importante en el momento de establecer fallas
terapéuticas.
. Determinacion de posibles genes asociados a resistencia o a fallas
terapéuticas de las combinaciones terapéuticas con derivados de artemisininas.
. Reportar los datos del presente estudio a la Red Amazédnica de Vigilancia de
Resistencia a Antimalaricos (RAVREDA).
o Socializar los resultados con el Ministerio de Proteccion Social con el fin de
evaluar la posibilidad de inclusién de la combinacion Artesunato + amodiquina como
tratamiento de segunda linea para malaria no complicada por P. falciparum en
Colombia.
o Se debe continuar haciendo monitoreo continuo de la eficacia de estos
medicamentos, teniendo en cuenta la importancia en el seguimiento a las variaciones
temporales y espaciales en la prevalencia de parasitemia asexuada el dia 2 o el dia
3.
o El programa nacional de control de vectores del Ministerio de la Proteccion
Social debe evaluar la posibilidad de agregar primaquina a las combinaciones
terapéuticas con derivados de artemisininas en areas con alta transmision y donde

se han detectado barreras de acceso a los servicios de salud.
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