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A NEED TO MONITOR P. falciparum
RESISTANCE TO ARTESUNATE IN PERU
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Lachira®*?, Jorge Chaves®?, César Cabezas*?

Sr. Editor. A finales del 2001, el Peru se convirtié en el
primer pais de las Américas en adoptar la terapia com-
binada (TC) con mefloquina/artesunato (MQ/AS) y sulfa-
doxina pirimetamina/artesunato (SP/AS) como terapia de
primera linea para la malaria no complicada por P. falci-
parum. Posteriormente, Bolivia, Brasil, Guyana y Ecuador
cambian también su esquema de tratamiento a la TC.

Ante la amenaza de la propagacion de cepas resistentes
a partir del sudeste asiatico, en donde ultimamente
se ha demostrado retardo en el aclaramiento de
la parasitemia y resistencia in vitro e in vivo a la
artemisinina ", realizamos una revision a partir de la
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base datos MEDLINE, en busca de estudios realizados
en nuestro pais. Se buscé conocer la rapidez de accién
del artesunato sobre la carga parasitaria, establecer un
registro basal que sirva como punto de comparacion para
estudios futuros de eficacia, e identificar los factores clave
donde se podria intervenir para evitar la propagacion de
la resistencia, en caso que esta cepa se introdujera en el
Peru o para evitar que se genere en nuestra region.

Se encontraron cinco estudios sobre la eficacia de la TC
en el Peru publicados entre el 2000 y 2006. El primer
problema para compararlos fueron los dias de segui-
miento, ya que hasta el 2004, usualmente, se realizaba
seguimiento por 28 dias, pero en vista del prolongado
tiempo de vida media de la mefloquina, posteriormente,
se recomendo seguir al paciente por mas de 28 dias.
Hasta el 2006, fecha del ultimo estudio revisado, la TC
fue muy eficaz (98-100%), aun en el seguimiento a 63
dias, y la tasa de parasitemia persistente al dia 3 fue
menor al 3%. (Tabla 1).

En el estudio de Macedo et al. @ se evaluo el esquema
actual utilizado en el Peru, el cual consiste en adminis-
trar AS el primer dia y MQ/AS el segundo vy tercer dia.
Se evidencio asi el efecto a las 24 horas del AS usado
como monoterapia. En los otros estudios, los pacientes
recibieron el esquema MQ/AS el primer y segundo dia y
AS el tercer dia. Alas 24 horas, el porcentaje de ldminas
positivas fue 31%, y a las 48 horas (ya agregada la MQ)
fue de 5%. Lo hallado difiere de lo descrito por Rogers

Tabla 1. Resultados de los estudios de eficacia de TC
para el tratamiento de la malaria por P. falciparum no
complicada realizados en el Peru, 2000-2006.

Porcentaje de laminas positivas
durante el seguimiento

dia dia dia dia dia dia

esquema

1 2 3 28 56 63
Macedoet |\~ T 31100 5100 1100 119
al. (2006) @ (310%) (50%) (1,0%) (0.9%)*
Gutman et 3/38 2/38 1/38
al 2004)© MIAS 780y (52%) (6% 08 088 -
Grande et 108/260 101260 11236
al.2005)® MRS ooy 38%) O T (04%)
84260 31260 4/230
DHAPPQ 3530 (1.9%) O T (47%)
Marquino et 2/94  1/94
al 2000  SP/AS - 1% (10%) -
Marquino et 9/51 1/51
aloo0y® MIAS - g7y (1o%) 9T - -
va squr M7 o

(72,3%) (25.5%)

* En el examen de genotipificacion se hall6 que se trataba de una cepa
diferente, probable reinfeccion.

MQ/AS: mefloquina/artesunato; SP/AS: sulfadoxina pirimetamina/artes-

unato; DHA/PPQ: dihidroartemisinina/piperaquina.
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et al. en el sudeste asiatico, donde 11% de las laminas
permanecieron positivas al dia 3 . Cabe sefialar que
en todos los estudios realizados en el Peru la persisten-
cia de parasitemia al dia 3 fluctuo entre 0 y 2,6%.

Al final de la Tabla 1 observamos los resultados de un
estudio realizado en la Amazonia, donde los pacientes
solo recibieron mefloquina. A diferencia de lo observado
con la TC, al dia 3 el 25,5% todavia persistié con para-
sitemia; por lo tanto, la rapidez en el aclaramiento de la
misma se deberia a un efecto del artesunato, mas que
de la mefloquina en la TC.

Este esquema actual estaria amenazado no solo por
la posibilidad, en un mundo cada vez mas globalizado,
de la importacién y dispersion de cepas procedentes
del sudeste asiatico sino también por el riesgo de que
una cepa resistente se origine aqui. Las debilidades de
nuestro programa de control que harian posible este fe-
némeno serian las siguientes: 1. La baja cobertura de
tratamiento directamente observado (DOT por sus si-
glas en inglés), ya que diversos estudios lo sitian entre
40y 60% en la Amazonia (. 2. El esquema usado en el
Peru, el cual favorece la monoterapia en caso de aban-
dono. Se administra solo AS el primer dia, mientras que
el segundo dia se incluye mefloquina en una dosis su-
boptima (12,5 mg/kg). Segun resultados de un estudio
de adherencia (Durand comunicaciéon personal) se da
tratamiento supervisado al dia 2 solo al 70%, y al dia 3
al 60%, por lo que en el 30% de los pacientes que ini-
cian tratamiento no se garantiza que hayan continuado
con la terapia y estarian recibiendo dosis suboptimas
de antimalaricos; por lo tanto, se posibilita la generacion
de cepas resistentes al artesunato. 3. La reactivacién
de focos endémicos donde la malaria falciparum ya se
habia eliminado, como en la costa norte, y por ultimo,
4. La presion de las cepas de paises limitrofes; Brasil,
Ecuador, Bolivia y Guyana que tienen a la MQ/AS como
esquema de primera linea.

Por lo tanto se hace necesario reactivar el sistema de
vigilancia de la resistencia a los farmacos antimalaricos
en el Peru, mejorar la capacidad del MINSA para admi-
nistrar tratamiento antimalarico supervisado y modificar
el esquema AS/MQ al propuesto por la OMS: AS+MQ a
la dosis de 15 mg/kg de MQ el primer dia 'y 10 mg/kg el
segundo dia, con la finalidad de administrar un esquema
Optimo aun con solo un dia de tratamiento, lo cual dis-
minuiria el riesgo de generacion de cepas resistentes vy,
por ultimo, mejorar los planes de contencién de brotes
de malaria para evitar su dispersion.

En conclusion, tenemos evidencia que hasta el 2006 la

TC era eficaz para el tratamiento de la malaria por P.
falciparum y el artesunato conservaba su propiedad de
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aclarar rapidamente la parasitemia. La inquietud surge
al preguntarnos si esos resultados serian similares si lo
aplicamos en la actualidad.
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