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Resumen

Titulo

Eficacia y seguridad de la terapia con mefloquina y la combinacion de mefloquina-artesunato
para el tratamiento de la malaria no complicada por Plasmodium falciparum en

(nombre del departamento/provincia/estado),

(pais).

Antecedentes

(Insertar un parrafo que describa la situacion actual de la malaria y los tratamientos de primera 'y
segunda linea para P. falciparum en el area de estudio, incluyendo la justificacion para llevar a
cabo el estudio. Mencionar si es un estudio basal o parte de la vigilancia de la resistencia en un
area donde ya se utiliza la asociacion MQ-AS).

Objetivos
(1) Evaluar la eficacia y seguridad de la monoterapia con mefloguina y la terapia de
combinacion de mefloguina-artesunato para el tratamiento de las infecciones no
complicadas por Plasmodium falciparum en (nombre del
departamento/provincia/estado), (pais)
(2) Evaluar el efecto de la mefloquina y de la terapia de mefloquina-artesunato en la
gametocitemia.

Métodos
Se llevard a cabo un estudio in vivo de la eficacia de la terapia de combinacion para la malaria en
(nombre del departamento/provincia/estado), (pais). Se enrolara
en el estudio a sujetos > 6 meses de edad que hayan sido diagnosticados con infecciones por
P. falciparum no complicadas. Los pacientes seran asignados en una forma aleatoria al
tratamiento con mefloquina (25 mg/kg divididos en dos dosis) y/o con mefloquina (25 mg/kg
divididos en dos dosis) mas artesunato (12 mg/kg durante 3 dias). Los parametros clinicos y
parasitologicos seran monitorizados durante un periodo de seguimiento de 28 dias para evaluar
la eficacia y seguridad de los medicamentos. Los resultados de este estudio seran usados para
ayudar al Ministerio de Salud en la evaluacion de su politica nacional para el tratamiento de la
malaria por P. falciparum.
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Antecedentes cientificos

El impacto de la malaria en la salud y en el desarrollo econémico de las poblaciones
humanas es mayor en los trépicos y sub-trépicos (1). 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 Amazonica.

La mayoria de paises en las Américas ha adoptado la Estrategia Global para el Control de
la Malaria de la OMS, la cual se basa principalmente en el tratamiento antimalarico oportuno y
efectivo como el mejor medio para reducir la morbilidad y mortalidad por malaria (2). El éxito
de esta estrategia radica en la habilidad de los ministerios de salud para brindar medicamentos
antimalaricos que en verdad sean eficaces. Debido a la extension e intensificacion de la
resistencia a muchos de los medicamentos antimalaricos actualmente disponibles, la decision
sobre qué medicamento recomendar como primera y segunda linea de tratamiento se torna cada
afio mas compleja.

Aunque existe una variedad de métodos para evaluar la resistencia a los medicamentos
antimalaricos (métodos in vivo, pruebas de sensibilidad in vitro, y analisis moleculares), la
mayoria de los programas nacionales para el control de la malaria dependen de los datos de los
estudios de eficacia in vivo para evaluar la eficacia de los medicamentos de primera y segunda
linea y para decidir si se necesita hacer cambios en la politica del tratamiento para la malaria.
Los métodos mas usados para estos estudios siguen los lineamientos de la OMS (3), que fueron
revisadas recientemente(5, 24) con modificaciones recomendadas por la OPS para estudios en las
Américas (4,). El objetivo de dichos estudios es evaluar los medicamentos antimalaricos que se
usan en la actualidad como tratamiento de primera y segunda linea para la malaria no complicada
por Plasmodium falciparum y para comparar su eficacia con la de los posibles tratamientos
alternativos. Estos datos son béasicos para guiar el desarrollo de politicas racionales para
medicamentos antimalaricos en areas endémicas.

En contraste con el Africa, la meta principal de la terapia antimalarica en las Américas
es eliminar la parasitemia, en vez de eliminar los sintomas de la infeccién. Por esta razon, el
énfasis en la evaluacion de la eficacia de los medicamentos antimalaricos en las Américas esté en
la eliminacién de la parasitemia, aunque también se evalUa la respuesta clinica de los pacientes.

Hasta inicios de la década de 1960, la cloroquina (CQ) era el medicamento de eleccion
para el tratamiento de malaria no complicada por P. falciparum en las Américas, basado en su
rapida accion, seguridad y bajo costo en relacién a otros antimalaricos. Debido al creciente
incremento de la resistencia a CQ en la Cuenca Amazonica durante los afios 70, algunos paises
comenzaron a cambiar su tratamiento de primera linea de CQ a sulfadoxina-pirimetamina (SP o
Fansidar®). A mediados de los 80, evidencias de la resistencia creciente a SP en la region
Amazonica obligé al Programa Nacional para el Control de la Malaria de Brasil a comenzar el
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uso de la quinina mas tetraciclina o la mefloquina (MQ) como medicamentos de primera linea
para infecciones por P. falciparum. En los 90, varios otros paises que conforman la Cuenca
Amazonica empezaron a cambiar a quinina sola o esquemas de quinina mas tetraciclina o
doxiciclina. A finales del 2001, Peru se convirtid en el primer pais de la region en adoptar la
terapia de combinacion con MQ més artesunato (AS) como terapia de primera linea para la
malaria no complicada por P. falciparum en su region amazoénica. A principios del 2002 Bolivia
también cambia su tratamiento de primera linea en la cuenca Amazonica Boliviana a MQ mas
AS.

Basandose en experiencias del Sudeste Asiatico, donde las cepas de P. falciparum han
desarrollado resistencia a casi todos los medicamentos antimaléaricos cuando fueron usados como
monoterapia, la OMS actualmente recomienda que medicamentos como la MQ siempre sean
usados en combinacién con un segundo medicamento para retardar el desarrollo de la resistencia
y prolongar su tiempo de vida util. Uno de los medicamentos méas recomendados para dicha
terapia de combinacion es la artemisinina o uno de sus derivados, como artesunato o artemeter

(6).

La artemisinina y sus derivados, descubiertos, analizados y comercializados por primera
vez en China, han demostrado ser medicamentos de alta efectividad en el tratamiento de malaria
por P. falciparum, incluyendo las infecciones por cepas multi-resistentes. Estos medicamentos
producen una resolucion de la fiebre y de la parasitemia mas rapido que cualquier otro agente
antimalérico, debido a la rapida reduccion de la biomasa del parésito de aproximadamente 10*
parésitos por cada ciclo asexual del parasito de 36-48 horas (7).

Cuando la artemisinina se usa sola para el tratamiento de las infecciones por
P. falciparum, las tasas de recrudecencia son de aproximadamente 10% para esquemas de 5 dias
y 50% para esquemas de 3 dias (9). Debido a estas altas tasas de recrudecencias cuando estos
medicamentos se emplean solos, esta familia de medicamentos generalmente se usa en
combinacion con otro agente antimalarico. Cuando la artemisinina se administra en combinacion
con un segundo medicamento de accion mas prolongada, tal como la MQ, en areas del Sudeste
Asiatico donde se presenta una resistencia de moderada a alta a la MQ, los esquemas de 3 dias
han demostrado ser efectivos con tasas de recrudecencia menores al 10% (10,11,12).
Adicionalmente, es importante mencionar que en Tailandia, el cambio en la politica nacional de
tratamiento de malaria en 1992 a una combinacion de artemisininay MQ (25 mg/kg.) se ha
asociado a una disminucion de la tendencia descendente en la eficacia de la MQ (8). Las terapias
de combinacion con artesunato (AS) durante 3 dias mas MQ (dosis total de 25 mg/kg.) siguen
produciendo tasas de curacion del 90%, y desde entonces, es el tratamiento de primera linea para
las infecciones no complicadas por P. falciparum en Tailandia. Sobre la base de estas
experiencias, la preocupacion de que el empleo descontrolado y difundido de las artemisininas,
particularmente de las férmulas orales, vaya a tener como resultado el desarrollo répido de
resistencia a estos medicamentos y ahora se recomienda que las artemisininas siempre se
administren en combinacién con otro antimalarico efectivo para el tratamiento de la malaria no
complicada por P. falciparum. Las artemisininas también tienen, en areas de baja transmision, la
ventaja tedrica de reducir la incidencia de malaria falciparum debido a su actividad contra el
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estadio de gametocito del parasito (6).

El uso de la artemisinina y sus derivados como medicamentos antimalaricos esta
registrado en muchos paises en el Asia, Africa y las Américas. Los principales productores en el
mundo son China y Vietnam. Las férmulas orales, intramusculares y de supositorio también se
estan produciendo en Suiza y Francia para ser empleadas en paises endémicos de malaria.

Las artemisininas son ampliamente usadas. Entre 1991 y 1998, el Programa Nacional de
Control de Malaria en Vietnam distribuyd 31.6 millones de comprimidos de artemisinina, 10.5
millones de comprimidos de artesunato (AS) y casi 800,000 viales de AS inyectable a todas las
instalaciones de salud gubernamentales. Ademas, desde 1995 hasta 1997, se han producido
anualmente 7 millones de comprimidos de artemisinina, 1.5 millones de comprimidos de AS y
mas de 500,000 de viales de AS inyectable para venderse en el sector privado. En Tailandia,
donde las artemisininas solamente estan disponibles para el sector publico, el uso del artesunato
oral se ha incrementado de 3,000 comprimidos en 1993 y a 650,000 comprimidos en 1997 (7).
En Brasil se ha usado el AS en combinacion con la MQ por varios afios como tratamiento
alternativo para la malaria por P. falciparum.

Estudios clinicos prospectivos en méas de 10,000 pacientes y el empleo de la artemisinina
y sus derivados en varios millones de pacientes, incluyendo vigilancia posmercadeo de mas de
4,600 pacientes en Tailandia, no han mostrado ningun efecto adverso severo relacionado con el
medicamento (13). Los efectos adversos méas cominmente reportados son dolor de cabeza,
nauseas, dolor abdominal, vomitos y diarrea ocasional, sintomas que también estan asociados
con infecciones malaricas y que se resuelven con el tratamiento.

Estudios realizados en animales han demostrado evidencia sintomatica y patologica de
neurotoxicidad después de la administracion parenteral de altas dosis de preparaciones de
artemeter y arteeter en solucién oleosa. Ambas drogas causan un patron Gnico de dafio selectivo
en nucleos del tronco cerebral en ratas, perros y monos rhesus (14,15,16). En humanos, no se ha
observado neurotoxicidad asociada al uso oral de las artemisininas, tales como el AS, ni en
estudios post-mortem de pacientes que fallecieron recibiendo tratamiento con artemisininas (7).
Ademas, 1,100 pacientes en Tailandia se han sometido a exdmenes neuroldgicos completos
después del tratamiento con una artemisinina y no se ha observado ningun patrén especifico de
anormalidad neurolégica (Informe de la OMS/TDR: Consulta informal sobre investigaciones
clinicas, neuroldgicas requeridas por pacientes tratados con compuestos de artemisinina y sus
derivados, 10 de julio de 1998, Ginebra).

La informacion sobre la seguridad de la artemisinina y sus derivados en nifios pequefios
es mas limitada debido a que la mayoria de estudios han sido realizados en el Sudeste Asiatico,
donde la malaria afecta principalmente a nifios mayores y a adultos. Sin embargo, existe
creciente evidencia en afios recientes que sugiere que estos medicamentos también son seguros
en nifos. Price et al, (17) reportaron sobre 1,967 pacientes tailandeses, 315 de los cuales eran <5
afios de edad (no se menciona la edad mas joven). Ademas de vomitos, que parecian deberse a la
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coadministracion de MQ, no se hizo mencion de un incremento de los efectos adversos con AS
en nifios pequefios. Thanh Phuong et al (18) llevaron a cabo una comparacion del AS
intramuscular con supositorios de artemisinina en 74 nifios vietnamitas que padecian de malaria
falciparum grave con edades entre 6 meses y 14 afios de edad. No se reportd ninguna reaccién
adversa grave que pudiera atribuirse al AS o a la artemisinina. Se ha utilizado AS méas SP en dos
estudios en un total de 419 nifios de 6 meses a 10 afios de edad en Gambia (19, 20) y en un
estudio en 53 nifios y adultos en un estudio en Indonesia (21). No se ha observado ningun tipo de
reaccion adversa severa. Basandose en que no hay evidencia de que las reacciones adversas al
AS sean diferentes 0 mas graves en nifios <5 afios de edad que en pacientes mayores, el grupo de
expertos reunido por la OMS (3) recomendo el uso de este medicamento en su presentacion de
supositorio como un tratamiento de emergencia para la malaria grave en nifios <5 afios en areas
rurales de Africa donde no esta disponible una medicacion parenteral y los nifios no pueden
tomar por via oral los medicamentos.

(Insertar un parrafo que describa la epidemiologia de la malaria en el pais y
departamento/provincia/estado donde el estudio propuesto se lleve a cabo. Mencionar si el
estudio es basal o es parte de la vigilancia de la resistencia en un area donde ya se utiliza la
combinacion MQ-AS).

(Insertar un parrafo que describa los datos disponibles sobre la resistencia a los
medicamentos antimalaricos y los tratamientos actuales de primera y segunda linea en el area del
estudio y la justificacion para llevar a cabo este estudio).

Objetivos

1. Evaluar la eficacia y seguridad de la monoterapia con mefloquina y la terapia de
combinacion mefloquina-artesunato para el tratamiento de las infecciones por
P. falciparum no complicada en
(departamento/provincia/estado), (pais).

2. Evaluar el impacto de la monoterapia con mefloquina y la terapia de mefloquina-
artesunato en la gametocitemia.

(En caso de que el estudio sea parte de la vigilancia de la resistencia al esquema MQ-
AS, el Primer Objetivo seria: Evaluar la eficacia de la terapia de combinacién de MQ-AS.)
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Métodos experimentales

Lugares de Estudio
(Insertar un parrafo que describa el lugar del estudio: ubicacion geografica, poblacion,
rutas de acceso y el/los establecimiento(s) de salud donde se llevara a cabo el estudio).

Duracién del Estudio

Este estudio se ejecutara durante la época de mayor transmision de la malaria desde
(mes) hasta (mes).
Se mantendra comunicacién estrecha con las autoridades de salud locales y regionales para
escoger el tiempo mas adecuado para iniciar el estudio.

Equipo clinico

Se requerira de un minimo de 3 personas para ejecutar el estudio: un médico para
obtener las historias clinicas y realizar los examenes fisicos; una enfermera para administrar los
medicamentos del estudio y proporcionar instrucciones a los pacientes; y un técnico de
laboratorio para tomar las gotas gruesas y examinarlas.

Criterios para el ingreso de pacientes

Criterios de Inclusion

1. Edad > 6 meses.

2. Deben tener una 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).

3. Una infeccion no mixta con P. falciparum de entre 250 y 100,000
parasitos asexuados/ul a determinarse mediante examen microscopico de
una gota gruesa o de gota gruesa y extendido de sangrex.

4. Debe obtenerse consentimiento informado del paciente o de su padre/tutor
(en caso de nifios), y el asentimiento del nifio (de 8 afios a la mayoria de
edad).

5. Voluntad del paciente de regresar al establecimiento de salud para
controles regulares durante el periodo de seguimiento de 28 dias**.

* 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/ul. 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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Criterios de exclusion
1. Sefales de peligro: No poder beber o lactar; vomitos ( méas de dos veces en las 24
horas anteriores); antecedentes recientes de convulsiones (una o mas en las 24
horas anteriores); alteracion del nivel de conciencia; no poder sentarse o estar de
pie;
2. Sefales de malaria grave (criterios de la Organizacion Mundial de la Salud)

Malaria cerebral (coma irreversible)

Anemia severa (hematocrito < 15%, o0 signos clinicos)

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

Edema pulmonar

Hipoglicemia (glucosa en la sangre <40mg/dL o signos clinicos)

Shock (PA sistélica < 70 mm Hg en adultos; < 50 en nifios)

Sangrado espontaneo/Coagulacion intravascular diseminada (CID)

Convulsiones generalizadas a repeticion

Acidemia/acidosis (signos clinicos)

Hemoglobinuria macroscopica

k. Ictericia

3. Otras enfermedades cronicas o severas (por ejemplo, enfermedades cardiacas,
renales, hepaticas, VIH/SIDA, desnutricion severa);

4, Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los medicamentos a prueba o
usados como tratamiento alternativo: mefloquina, artesunato, quinina o
tetraciclina/clindamicina;

5. Historia de embarazo o embarazo (basado en una prueba de embarazo por orina)

s Se@ oo o0 o

Grupos de estudio
Se consideraran dos brazos para el estudio

Grupo A: Que recibira la monoterapia con MQ y

Grupo B: Que recibira la terapia combinada MQ-AS
Se usard una tabla de nimeros aleatorizados para determinar cuél de los dos tratamientos se le va
a administrar al paciente.

(En los paises o areas donde el MQ-AS es el tratamiento de primera linea y el propésito

del estudio es para monitorear la resistencia a la combinacion MQ-AS, se considerara un solo
brazo con ese esquema.)

Tamaino muestral

El tamafio de la muestra sera determinado basandose en la proporcién de fracasos al
tratamiento esperado en esta poblacion. Considerando una proporcion de fracasos al tratamiento
de 5% en una poblacion de tamafio infinito, un nivel de significacién de 5%, con una precision
de +5%, se necesitara incluir en el estudio un total de 73 pacientes en cada grupo. Si se pierde
15% de los pacientes en un estudio de 28 dias, se necesitara incluir un total de 86 pacientes en
cada grupo.
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Procedimientos antes del Ingreso

Como parte de la practica de rutina en los establecimientos del Ministerio de Salud de
(pais), a todos los pacientes febriles se les toma una gota gruesa de
malaria, antes que se le administre cualquier tratamiento antimalarico. A los pacientes con gotas
gruesas positivas por P. falciparum, el trabajador del establecimiento de salud les explicara que
se esté llevando a cabo un estudio del tratamiento de la malaria en el centro de salud y si el
paciente desea participar en dicho estudio, podra hablar con un miembro del equipo de
investigacion. De otro modo, recibira el tratamiento regular para malaria falciparum. Si el
paciente esta de acuerdo en hablar con el equipo de la investigacion, este le explicara el estudio
en detalle. Si esta de acuerdo en participar, se le solicitara que firme los formularios de
consentimiento informado (el Formato de Asentimiento para Nifios).

Consentimiento informado

Se explicara en detalle a los posibles voluntarios los objetivos y procedimientos del
estudio, asi como sus derechos como voluntarios en su idioma local, (espafiol,
portugues, frances, inglés, otro). La mayoria de edad en (pais) es _X afios. Se les
pedira a los voluntarios que tienen X afios de edad o mas y estan de acuerdo en participar que
firmen el Formato de Consentimiento. En el caso de los nifios de 8 a X-1 afios de edad
inclusive, se les explicara el proposito y el procedimiento del estudio a los padres/tutores y se les
pedira el permiso para incluir a su hijo en el estudio. Si estan de acuerdo, se les pedira que
firmen el Formato de Consentimiento para Adultos. Al mismo tiempo, se explicara el estudio a
su nifio (entre los 8 y X-1 afios de edad) y se le pedira que firme el Formato de Asentimiento
para nifios. Los Formatos de Consentimiento/Asentimiento seran firmados por un testigo que
sera una persona no asociada con el equipo del estudio. En el caso de las personas analfabetas, se
les pedira su Consentimiento verbal y dos personas no asociadas con el equipo del estudio,
firmaran el Formato de Consentimiento como testigos. Todos los sujetos recibiran copias de los
Formatos de Consentimiento/Asentimiento.

Prueba de Embarazo
Todas las mujeres de edad reproductiva que sean consideradas para el estudio deberan
someterse a una prueba de embarazo en orina.
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Procedimientos de ingreso
Si un paciente cumple con los criterios de ingreso, se obtiene el consentimiento de este
para participar de la prueba y se siguen los siguientes pasos:

1.

Se completara una Ficha Clinica para cada paciente, que detalle la informacion
demogréfica y clinica (ver Anexo 2).

Se mediré el peso corporal y la temperatura axilar del paciente, usando un
termometro electronico. Los resultados se registraran en ambas secciones de la
Ficha Clinica del Paciente. Si se obtiene una temperatura menor a 36 ° C, se repetira
la medicion de la temperatura.

Se repetird un examen de gota gruesa al sujeto para verificar la presencia del P.
falciparum y para hacer un calculo de la densidad parasitaria.

Sangre para PCR: Se recogera 2 — 3 gotas de sangre en un papel filtro o0 100-150 pl
en un tubo capilar con EDTA para hacer posible la genotipificacion de la cepa
infectiva de malaria si hay recrudescencia de parasitemia y para posibles estudios
moleculares para identificar las mutaciones puntuales y especificas del parasito
asociadas con la resistencia.

(OPCIONAL) Hemoglobina/Hematocrito: En el mismo momento en que se esta
tomando la segunda gota gruesa se tomara suficiente sangre para medir el nivel de
hemoglobina o el hematocrito.
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Cronograma de procedimientos del estudio

El siguiente cuadro muestra el cronograma de los procedimientos y tratamientos para ambos grupos del estudio:

1

Otro di Dia de
Dia 0 Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia rodid | recurrencia
. (posterior al Dia
(Enrolamiento) | 1 2 3 7 14 21 28 | 3 gihay fiebre) de
parasitemia
Procedimientos
Gota gruesa X X X X X X X X X
Temperatura axilar X X X X X X X X X
Sangre para PCR X X
Historia y examen fisico X X X X X X X X X
Opcional
Hemoglob./Hematocrito | X X
Tratamiento
. 15 10
Monoterapia MQ malkg malkg
15 10
Terapia de MO ma/kg ma/kg
Combinacié
emuinacion | as 4mglkg | 4 mglkg | 4 malkg

'Si el paciente falla al tratamiento, el tratamiento alternativo es quinina mds tetraciclina/clindamicina
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Gotas gruesas

Las gotas gruesas, tefiidas con Giemsa seran examinadas a una magnificacion de 1000x
para identificar las especies de parasito y determinar el nivel de parasitemia. La densidad
parasitaria sera 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
gldébulos blancos por pl de sangre. La densidad parasitaria por microlitro se calculara usando la
siguiente formula:

Densidad parasitaria /pl = nimero de parasitos contados x 6000 (o 8,000)
numero de leucocitos contados

Si se han contado >500 parasitos sin haber Ilegado a los 200 leucocitos, el conteo se
detendra después de terminar la lectura del ultimo campo y se calculara la parasitemia segun la
férmula anterior. Si el conteo de parasitos es menor a 10 paréasitos por 200 leucocitos se
continuara el conteo hasta llegar a los 500 leucocitos. Se examinard 300 campos antes de
considerar que una gota gruesa es negativa.

Todas las gotas gruesas seran examinadas por dos microscopistas independientes. La
densidad parasitaria sera 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.

(OPCIONAL) De no ser posible reexaminar todas las ldaminas, se tomara una muestra al
azar del 10% de las laminas. Esta muestra de las gotas gruesas sera examinada por dos
microscopistas independientes. Con los resultados de cada una de las lecturas los pacientes seran
clasificados segun la tabla de resultados clinicos y parasitolégicos. Luego, se comparara los
resultados de la clasificacion obtenida con la primera lectura con la de la segunda lectura. Si
existe una discordancia de méas del 10% en las dos clasificaciones, todas las ldminas tendran que
ser revisadas.

Sangre para PCR

Dos a tres gotas de sangre seran recogidas en un papel filtro o un tubo capilar con
EDTA el dia de recurrencia de parasitemia para poder hacer la genotipificacion de la cepa
infecciosa de malaria y hacer pruebas para detectar la presencia de mutaciones puntuales en el
genoma del parésito asociado con la resistencia a los medicamentos antimalaricos.

Terapia antimaldrica

Todas las dosis de los medicamentos se administraran bajo la supervision del personal de
la investigacion. Los pacientes seran observados durante 30 minutos después del tratamiento
para ver si se presentan reacciones adversas o vomitos. Cualquier paciente que vomite durante
este tratamiento sera nuevamente tratado con la misma dosis del medicamento y se le observara
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por unos 30 minutos adicionales. Si el paciente vomita nuevamente, recibira terapia parenteral
con quinina y tetraciclina/clindamicina y seré excluido del estudio.

Los comprimidos de MQ (250 mg base) seran obtenidos de (nombre del
laboratorio, pais); los comprimidos que contengan AS (50mg) seran obtenidos del
(nombre del laboratorio, pais).

MQ y AS seran administrados por via oral en las siguientes dosis (Ver Anexo 1 para
dosis del medicamento en comprimidos):

1. MQ: 25 mg base/kg de peso corporal dividido en dosis diarias durante 2 dias:
(15 mg/kg el Dia 0; 10 mg/kg el Dia 1).
2. AS: 4 mg/kg como dosis Unica diariaen Dia 0, 1y 2.

Se usara una tabla de numeros aleatorizados para determinar cual de los dos
tratamientos se le va a administrar al paciente.

Tratamiento concomitante
Empleando procedimientos clinicos aceptados, el equipo de la investigacion va a
administrar tratamiento de apoyo a los pacientes, segin sea necesario:
1. Se administrara paracetamol para temperaturas > 39.0°C.
2. Seinstruird a padres/tutores sobre el uso y aplicacion de esponjas tibias para
nifios < 5 afios de edad con temperaturas altas.

Procedimientos de seguimiento

A los pacientes que reciben MQ o MQ mas AS se les pedira que regresen los dias 1, 2,
3,7, 14,21y 28. Se animaréa a los pacientes y a sus padres/tutores (en caso de nifios) a que
regresen a ver al equipo del estudio para posterior evaluacion y tratamiento en cualquier
momento durante el seguimiento en que el paciente se sienta enfermo. Se le proporcionara una
compensacion que cubra sus gastos de transporte de ida y vuelta al centro de salud.

Todo medicamento se administrara bajo observacién por un miembro del equipo de
estudio.

Evaluacion del resultado
La evaluacion de eficacia o falta de la misma de los medicamentos que estan siendo
estudiados se basaré en una medicidn de los siguientes resultados clinicos y parasitologicos:
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Fracaso terapéutico precoz (FTP)
Desarrollo de signos de peligro o malaria grave los Dias 1, 2 6 3 en presencia de
parasitos asexuados.
[0}
Densidad parasitaria del Dia 2 > densidad parasitaria del Dia 0 sin tener en cuenta
la presencia de fiebre.
0
Densidad parasitaria del Dia 3 > 25% de la densidad parasitaria del Dia 0
o]
Presencia de parasitos asexuados el Dia 3 con temperatura axilar > 37.5°C.

Fracaso al tratamiento tardio (FTT)
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

0
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.

Fracaso Parasitolégico Tardio (FPT)

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

Respuesta Clinica y Parasitolégica 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 parasitoldgica es el objetivo de la terapia antimalarica en

(nombre del pais), todos los pacientes que presenten parasitemia el Dia 7 o
posteriormente serdn tratados con el medicamento alternativo y excluidos de los seguimientos
posteriores.

Pérdida 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



P. falciparum — mefloquina-artesunato 15

paciente del retiro voluntario del estudio.

Retiro del estudio

El retiro del estudio puede ser voluntario, cuando el paciente (el tutor) decide no
participar mas en el estudio. El retiro involuntario ocurre por ejemplo cuando aparece una
enfermedad concomitante que puede interferir con la interpretacion de los resultados del estudio.
A continuacion se presentan los criterios de retiro de pacientes.

Violacién del protocolo

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

Los sujetos que presenten cualquiera de los siguientes criterios deben ser retirados del
estudio (incluye retiro voluntario, involuntario y violacién del protocolo):

Retiro del consentimiento

Falla para completar el tratamiento

Vomito persistente durante el tratamiento

Efectos adversos severos (Nota: si el paciente tiene una erupcion 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);

Ocurrencia durante el seguimiento de una enfermedad concomitante que

interferiria con una clara clasificacion de la respuesta

Necesidad o recepcion de una transfusion sanguinea

Reinfeccion con P. falciparum durante el seguimiento

Resultado de PCR inclasificable

Deteccion de otra especie de malaria durante el seguimiento

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

11. Falla para atender todos los controles acordados

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

13. Malaria severaen el dia0

14. Mala clasificacion de un paciente debido a un error de laboratorio (parasitemia)

que lleve a la administracion de tratamiento de rescate.

APwbhpE

o

© oo N

Se anotara en la ficha clinica la causa de la pérdida, del retiro o de la violacion del
protocolo



P. falciparum — mefloquina-artesunato 16

Tratamiento alternativo
Si el paciente cumple con los criterios mencionados de fracaso de la terapia, a el/ella se

le administrara un esquema de 7 dias de quinina mas tetraciclina (la tetraciclina sera sustituida
por clindamicina en el caso de los nifios < 8 afios de edad).

Responsabilidades de los investigadores

Co-Investigador(es) Principal(es)

(Nombre y Titulo): Disefio del estudio, capacitacion y supervision del personal del
estudio, analisis de datos, redaccién del informe

Agregar otros nombres si es necesario

Co-Investigador(es)
(Nombre y Titulo): (responsabilidades).

(Agregar otros nombres si es necesario.)

Monitor Médico
(Nombre y Titulo): seguridad de los pacientes.

Consideraciones éticas

Riesgos

Existe un cierto riesgo asociado con el presente estudio. El paciente puede experimentar
un breve momento de incomodidad fisica y/o temor durante el procedimiento de pinchazo de
dedo y la zona del pinchazo podria infectarse.

Una minoria de pacientes puede experimentar efectos colaterales de los medicamentos.
Los efectos colaterales m&s comunes de la MQ son mareos, molestias gastrointestinales, dolor
abdominal y vomitos, especialmente en nifios (22). Rara vez mayores dosis de tratamiento de
MQ han sido asociados con reacciones neurosiquiatricas graves (23). Los efectos colaterales mas
comunmente reportados para la terapia con AS comprenden dolor de cabeza, nauseas, dolor
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abdominal vomitos y ocasionalmente diarrea (16, 6). Los efectos colaterales mas cominmente
reportados para la quinina comprenden tinitus, nauseas, vision borrosa y dolor de cabeza. Estos
sintomas desaparecen con el cese de la terapia. La sensibilidad de la piel a la luz del sol, nauseas
y dolor abdominal son efectos colaterales cominmente reportados para la tetraciclina. Este
medicamento también puede causar decoloracion permanente de los dientes en nifios menores de
8 afos que la emplean. La molestia gastrointestinal es un efecto colateral cominmente reportado
de la clindamicina; una enterocolitis severa es mucho menos comun.

Beneficios

Los pacientes que ingresen al presente estudio se beneficiaran de diversas maneras.
Todos los pacientes recibiran todas las dosis de su tratamiento bajo supervision. Ademas los
pacientes seran examinados y tratados de otras enfermedades concurrentes. En cada visita, se
informara al paciente o padre/tutor (en caso de nifios) sobre el estado de salud del paciente y los
procedimientos y/o tratamientos que ocurriran durante esa visita. La salud de cada paciente sera
monitorizada estrechamente durante 28 dias. Se animara a los pacientes o a sus padres/tutores
(en caso de nifios) que regresen/traigan a los nifios de vuelta al centro de salud para mayor
evaluacion y/o tratamiento en cualquier momento del seguimiento en que el paciente parezca
enfermo. Si no regresan para su visita de control, el personal del estudio buscara al paciente en
su casa.

Asimismo, comprender la eficacia del medicamento va a permitir un mejor tratamiento
de la malaria, y asi reducir la mortalidad y morbilidad relacionada con la malaria en la poblacion.

Descripcion de los beneficios directos para los nifios

La malaria afecta tanto a nifios como adultos en
(nombre del pais). Los métodos para monitorizar y evaluar la politica nacional de medicamentos
antimalaricos publicada por la Organizacién Mundial de la Salud (3), recomienda enrolar
pacientes que sean representativos de la poblacion. Por esta razon, los nifios > 6 meses de edad
seran enrolados en el estudio. El presente estudio beneficiara directamente y en diversas maneras
a los nifios que participen en él.

En la mayoria de los establecimientos del Ministerio de Salud en
(nombre del pais), a los nifios que se les prescribe el/los medicamento(s) de primera linea para el
tratamiento del P. falciparum:

1. se les entrega el medicamento para tomarlo en casa, en lugar de que cada dosis sea
administrada bajo supervision;

2. se les indica que regresen al establecimiento de salud si su enfermedad no mejora o si
tienen efectos colaterales, en lugar de que se les haga un seguimiento a sus casas si no
regresan al establecimiento de salud; y
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3. soOlo se les prescribe un medicamento antimalarico alternativo en caso de reacciones
adversas si regresan al establecimiento de salud por su cuenta. Esto podria retrasar el
tratamiento de estos problemas por varios dias, hasta una semana o mas.

Los nifios que participen en este estudio se beneficiaran directamente porque:

1. todas las dosis del tratamiento del/de los medicamento(s) del estudio seran
administradas bajo supervision por personal médico calificado que puede
asegurarse que la dosis completa sea ingerida y retenida;

2. los pacientes que no regresen a sus visitas programadas recibiran la visita del
personal del estudio que haré el seguimiento a sus casas para evaluar sus
respuestas a los medicamentos y los efectos colaterales; y

3. serd administrado tratamiento inmediato para las reacciones adversas al
medicamento o una terapia antimal&rica alternativa con un medicamento de
efectividad conocida, tan pronto como se identifique el problema.

Proceso de consentimiento/asentimiento informado

A los sujetos o padres/tutores (en caso de nifios) que reunan los criterios de inclusion se
les solicitara su consentimiento informado. La mayoria de edad en (nombre del pais)
es X afios. A los nifios de 8 a_X-1 afios inclusive se les solicitara su asentimiento. En el caso de
las personas analfabetas, se les pedird su consentimiento verbal, y dos personas no asociadas con
el equipo del estudio, firmaran el formato de consentimiento como testigos. Se explicara los
detalles del estudio, los beneficios y los posibles riesgos a los sujetos en su idioma. Toda la
informacion del sujeto sera confidencial, en la medida de lo legalmente posible. Los
identificadores numéricos Unicos seran usados para el ingreso de datos.

Cualquier paciente que decida no participar en el estudio sera evaluado por el personal
del establecimiento de salud, de manera usual. Si se encuentra que tiene malaria, se le tratard y se
le hara el seguimiento de acuerdo con las normas establecidas por el Programa Nacional de
Control de la Malaria.

Manejo de datos

Se empleara el programa Epi-Info para el manejo y analisis de datos.

Anadlisis estadistico

Los datos seran analizados usando dos métodos;

1. El método de tabla de vida. En este analisis seran incluidos todos los pacientes
enrolados en el estudio, incluyendo los retirados y los que abandonaron el
estudio;

2. Se calculara el nimero y proporcion de pacientes que tienen respuestas de FTP,
FTT, y RCA como se definio anteriormente.
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(OPCIONAL) Se calculara el numero y porcentaje de pacientes que tienen una respuesta
Sensible, RI, RII, y RIII, (tal como ha sido definido en el Anexo 3).

Se evaluara 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.

Diseminacion de los resultados

Todos los resultados se entregaran al Ministerio de Salud. EI Ministerio de Salud haréa 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 terminen el estudio (Dia 28), o antes si los pacientes han
experimentado fracaso terapéutico, el personal del estudio les informaré verbalmente sobre el
resultado de su tratamiento. Al ingreso y a la conclusion del estudio, el personal del estudio va a
informar a los participantes, a quien contactar en el establecimiento local de salud y en el
Ministerio de Salud para obtener los hallazgos del estudio. EI Ministerio de Salud determinara
los puntos de contacto.

Manejo de archivos

Todos los archivos seran guardados en un lugar seguro en
(institucién, ciudad), al cual s6lo tendran acceso el/los Investigador(es) Principal(es) y el/los Co-
Investigador(es).
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Anexo 1: Tablas de Dosificacion de los Medicamentos

Tabla de dosificacion de mefloquina y artesunato

(comprimidos de MQ de 250 mg y comprimidos de AS de 50 mg)

22

Peso Dia O Dia1 Dia 2
(Ka) Mefloquina | Artesunato | Mefloquina | Artesunato | Artesunato
50-79 ) ) Va ] )
8.0 -16.9 34 1 % 1 1
17.0 - 20.9 11 114 34 114 1%
21.0 - 28.9 114 2 1 2 2
29.0 - 32.9 134 2% 1% 21k 2%
33.0 - 41.9 21 3 1% 3 3
42.0 - 45.9 234 3k 134 3k 3k
46.0 - 53.9 3 4 2 4 4
54.0 - 57.9 3k 4% 2% 4% 4%
58.0 - 66.9 33 5 2% 5 5
67.0 - 70.9 41 51 234 51 51
71.0 - 78.9 4% 6 3 6 6
79.0 - 82.9 434 61 31 6% 6%~
83.0 + 5 7 3k 7 7
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Equivalente en miligramos de las dosis de mefloquina y artesunato

Ndmero de Dosis total (mg)
comprimidos | Mefloquina | Artesunato
Va 62.5 -
1 125 25
% 187.5 -

1 250 50
14 3125 -
114 375 75
13 4375 -

2 500 100
2 562.5 -
21 625 125
23% 687.5 -

3 750 150
31/4 812.5 -
3% 875 175
334 937.5 -

4 - 200
4w 1062.5 -
4% 1125 225
43% 1187.5 -

5 1250 250
51 - 275

6 - 300
61 - 325

7 - 350
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Anexo 2: Ficha clinica del paciente

Seccion A

Fecha: No. del Paciente:

Centro de Salud/Hospital:

Nombre del paciente:

(Para nifios) Nombre de la madre:

Nombre del padre:

Direccion (Referencia):

Costo de transporte (ida/vuelta):

Edad: Sexo: Peso: (kg)

Historia de la enfermedad (Si el paciente es un nifo, preguntar al padre/tutor)
¢Ha tenido fiebre en las ultimas 48 horas? Si No Duracion: dias

¢Que otros sintomas ha tenido usted o su nifio (si es paciente)?

1. Duracion: _ dias

2. Duracion: _ dias

3. Duracion: _ dias
¢Ha tomado (ha dado a su nifio) algunos remedios para esta enfermedad? Si No

(Si la respuesta es ““SI””) ¢Qué medicamentos? ;Con qué dosis? ¢Cuando? (Preguntar
especificamente por cloroquina, Fansidar®, quinina, u otros medicamentos antimalaricos):

Medicamento Dosis Fecha
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Evaluacion del paciente

Temp. axilar (° C):

¢Existe evidencia de otros problemas médicos?

¢Cuales?

Frecuencia resp. (30 seg) (nifios < 5 afios):

Si No

25

¢ Se necesita medicamento adicional?

¢Cual?

Si No

Evaluacién del laboratorio (Dia O)

Especies del parasito:

Densidad (paréasitos asexuados/leucocitos):

Hemoglobina:

S S

Gametocitos/leucocitos: /

Tratamiento (Dia O)

Mefloquina: comprimidos =

mg

Artesunato: comprimidos =

mg

Hora de la primera dosis:

(Si es necesario) Hora de segunda dosis:

Le dio paracetamol: Si

Temperatura axilar despues del paracetamol:

Vomito el paciente? Si No
Vomito el paciente? Si No

No Hora:

Hora:
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Seccién B, Ficha clinica del paciente

Ndamero del Estudio:

26

Ndamero del Estudio: Peso (kg): Medicamento: MO MOJ/AS

Dia del seguimiento: Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia Dia Dia Dia
(o] 1 2 3 7

Fecha (Dia/Mes)

MQ (Dosis mg)

AS (Dosis mg)

Temperatura axilar (°C)

Frec. Respiratoria (30
segundos) (nirios < 5 arios)

(Después de su daltima visita,
ha tenido fiebre?  (S/N)

¢{Ha tenido vémitos? (S/N)

{Ha tenido diarrea? (S/N)

{Ha tenido picazén de la piel?
(S/N)

{Ha tenido erupcién en la piel?
(SIN)

¢{Ha tenido problemas de
coordinacién? (S/N)

{Ha tenido mareos/desmayos?
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Ndamero del Estudio:

27

Dia del seguimiento: Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia |Dia Dia Dia Dia
o) 1 2 3 7

(S/N)*

¢{Ha tenido convulsiones?

(S/IN)*

(Se le ha administrado otros
medicamentos? (S/N)

(5i la respuesta es si)
Especifique nombre y cantidad

{Ha tenido otro tratamiento?
(e, transfusion de sangre)
(S/N)

Considera el paciente que esta
Mejor, Igual, o Peor después de
su Gltima visita? (M/I/P)

Hemoglobina

Especie del parésito (V, F,
PNI**)

Densidad de parasitos
asexuados

Densidad de gametocitos

Condicion del paciente (Seguir,
Retirar, Abandono) (S/R/A)

*Si la respuesta es “Si” a cualquiera de estas preguntas, debe informarlo inmediatamente al médico del estudio.

**Parasitos No Identificados

Si el paciente esta retirado del seguimiento o abandona el estudio, por favor especifique las razones:
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Anexo 3: Definiciones tradicionales de respuesta parasitologica

Respuesta parasicolégica

Por muchos afios, la respuesta parasitologica ha sido la Gnica forma de reportar resultados
de estudios in vivo. Las definiciones usadas estan mencionadas aqui, por si acaso un investigador
quiere reportar sus resultados en esta forma también.

La respuesta parasitoldgica se basa Unicamente en el cambio en la densidad parasitaria en
el paciente como respuesta a una dosis estandar de un medicamento antimalarico. Las gotas
gruesas se tomaran los Dias 2, 3, 7, 14, 21 y 28, asi como cualquier otro dia en que el paciente
presente fiebre. La respuesta parasitologica se categoriza empleando el siguiente esquema:

RNl
Una densidad parasitaria del Dia 2 que es >25% de la densidad parasitaria del Dia 0

RIl
Una gota gruesa positiva del Dia 2 con una densidad parasitaria que es < 25% de la densidad
del Dia 0 y una gota gruesa de sangre positiva del Dia 7.

Rl Temprana
Una gota gruesa negativa del Dia 2 con una gota gruesa positiva en cualquier dia entre el
Dia 3y Dia 14

o
una gota gruesa negativa en cualquier dia entre el Dia 2 y el Dia 6 inclusive con una gota
gruesa positiva en cualquier dia entre el Dia 7 y el Dia 14 inclusive

o
una gota gruesa positiva el Dia 2 con una densidad de parasitos asexuados < 25% del Dia 0,
una gota gruesa negativa el Dia 7, y una gota gruesa positiva en cualquier dia entre el Dia 8
y el Dia 14 inclusive.

RI Tardia

Una gota gruesa negativa el Dia 2 o una densidad parasitaria asexual que es < 25% de la
densidad del Dia 0 y gotas gruesas negativas en cada examen de seguimiento entre el Dia 7
y el 14 y una gota gruesa positiva cualquiera de los dias, entre el Dia 15y el Dia 28
inclusive

Sensible

Una gota gruesa negativa el Dia 2 o una densidad parasitaria asexual que es < 25% de la
densidad parasitaria asexual del Dia 0 y gotas gruesas negativas entre el Dia 7 y el Dia 28
inclusive.
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Anexo 4: Formularios de consentimiento/asentimiento

Consentimiento informado del adulto:

Estudio de mefloquina y mefloquina mas artesunato

El Ministerio de Salud y
(nombres de las instituciones, si s necesario) quieren encontrar un mejor tratamiento contra la
malaria aqui en (nombre del pais). Para hacer eso, estamos realizando un estudio de
investigacion en el cual daremos tratamiento a un grupo de pacientes con malaria y les haremos
un seguimiento por 28 dias para comprobar si se han curado o no. Este estudio esta siendo
dirigido por (nombre del investigador principal). Vamos a incluir
aproximadamente (ndmero de pacientes que sera enrolado) personas en este estudio.

Si usted acepta participar o acepta que su hijo participe en este estudio, le haremos
algunas preguntas sobre la salud de su persona o sobre la de su hijo, le haremos un examen
médico. Luego nos gustaria tomar una pequefia muestra de sangre por medio de un pinchazo en
el dedo para asegurarnos que usted o su hijo tienen malaria. Un poco de esta sangre se colocara
en un papel especial o en un tubito para averiguar qué tipo de malaria tiene. Todos los pacientes
que participen en el estudio serdn reunidos en dos grupos al azar (como en una loteria), a uno de
los dos grupos se administrara un medicamento Illamado mefloquina, que no es un tratamiento
comunmente usado para la malaria aqui en (nombre del pais)
pero se usa bastante en Brasil y otro paises de Sudamérica. Al otro grupo se administrara una
combinacién de mefloquina y un segundo medicamento Ilamado artesunato, que es muy efectivo

contra la malaria. El artesunato no se ha usado aqui en (nombre del pais)
pero se usa en otros paises de Sudameérica. Ya que ni la mefloquina ni el artesunato se usan
actualmente para tratar la malaria aqui en (nombre del pais), su uso puede

considerarse experimental. La razén para tratar a algunos pacientes con mefloquina mas
artesunato es descubrir qué tan bien pueden funcionan estos dos medicamentos juntos.

Nos gustaria que usted regrese o traiga a su hijo de vuelta al establecimiento de salud seis
veces mas durante las siguientes cuatro semanas a fin de realizar el seguimiento del tratamiento.
Es importante que lo veamos a usted o0 a su hijo en esos dias, asi que si usted cree que no podra
venir 0 no podré traer a su hijo en esos dias, sirvase informarnos. En cada una de las visitas, le
tomaremos una muestra de sangre por medio de un pinchazo en el dedo nuevamente para ver si
usted o su hijo todavia tienen malaria en su sangre. Le daremos los resultados de la muestra. Si
usted todavia tiene malaria, le tomaremos una pequefia cantidad de sangre en un papel especial o
un tubito pequefio para ver qué tipo de malaria tiene. Esto va a ayudarnos a averiguar si los
medicamentos estan funcionando bien o no. Si sabe que usted/su hijo tiene una alergia a la
mefloquina, quinina, tetraciclina o clindamicina, por favor, inférmenoslo ahora.
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Si usted es una mujer, le haremos una prueba de orina para ver si usted esta embarazada,
porque mujeres embarazadas no pueden entrar en el estudio y deben recibir un tratamiento
especial para la malaria.

Usted puede decidir si se une o si quiere que su hijo se una o no al estudio. Aln si usted o
su nifio no desean participar en este estudio, pueden recibir el tratamiento normal en este centro
si lo solicitan. La participacion en este estudio no le costara absolutamente nada, pero no recibira
ningln pago para participar. Usted también puede retirarse o retirar a su nifio del estudio en
cualquier momento y por cualquier motivo que crea conveniente. Si usted decide esto, no
recibird ningun tipo de castigo. Aln podré seguir recibiendo tratamiento segln el estandar de
atencion médica en , (nombre del pais) sin perder ningun
beneficio.

Si usted o su nifio no regresan para las visitas de control, si no se mejoran con los
medicamentos del estudio, o si tienen otra enfermedad y los médicos piensen que puede afectar
su salud, ellos pueden decidir que es mejor retirarles del estudio. Entonces, recibiran un
tratamiento completo para la malaria segun las normas del Ministerio de Salud, sin costo
adicional para usted o su nifio. También, les haran un seguimiento para asegurar que estén
curados.

Usted o su nifio pueden sentir temor o un leve dolor en el momento de recibir el pinchazo
en el dedo. A veces puede tener una infeccion en el dedo. El medicamento llamado mefloquina
puede producir dolor de cabeza, malestar estomacal, vomitos, diarreas, picazon y erupciones
cutaneas. Generalmente estos malestares son leves y pasan sin necesidad de tratamiento. Rara
vez se pueden presentar efectos colaterales graves y estos desaparecen por si solos. Estos
malestares incluyen pesadillas, dificultades para dormir o convulsiones. Asimismo, la
mefloquina puede hacerlo sentir muy nervioso o tener la sensacion de que otros quieren hacerle
dafio. EI medicamento Ilamado artesunato puede causarle dolor de cabeza, molestia estomacal,
vomitos, dolor estomacal y ocasionalmente diarrea. Si la molestia que usted o su nifio puedan
presentar empeora, debera acudir inmediatamente a este establecimiento aunque no sea el dia
convenido para su chequeo. Siempre habra un trabajador de salud encargado de brindarle la
atencion que usted o su nifio requiera para aliviar esas molestias.

Nosotros no esperamos que usted o su nifio sufran ningun tipo de malestar como
consecuencia de su participacion en este estudio. Si usted sufriera de alguna consecuencia
negativa, se le brindara la asistencia necesaria en este establecimiento de salud, de acuerdo a los
estandares de tratamiento en (nombre del pais). Puede
obtener mayor informacion conversando con uno de los doctores del estudio, bien sea a lo largo
del estudio o en el futuro.

Si decide participar o que su nifio participe en el estudio, seran beneficiados, debido al
hecho de que tendran un tratamiento continuado a lo largo de 28 dias. Si usted o su nifio
contintan enfermos de malaria luego de haber recibido el tratamiento con mefloquina o
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mefloquina mas artesunato, se le administrara quinina mas otro medicamento. Los nifios menores
de 8 afios que tengan malaria después del tratamiento con mefloquina o mefloquina mas
artesunato, recibiran quinina mas otro medicamento. Estos medicamentos también pueden causar
efectos colaterales. La quinina puede causar sordera temporal, nauseas, dolor de cabeza y vision
borrosa. Estos sintomas desaparecen cuando se deja de tomar la quinina. Los otros
medicamentos pueden causar nauseas, dolor de estémago y diarrea. También puede tener
molestias en la piel y su piel se puede poner roja cuando esta expuesta al sol por mucho tiempo.
Siempre habra un trabajador de salud encargado de brindarle la atencion, incluso en los dias en
los cuales no le toque una cita de control.

Cualquier informacion sobre usted o su hijo se mantendra de manera confidencial y ni su
nombre ni el nombre de su hijo seran empleados en reportes publicados de los resultados del
estudio.

¢ Tiene alguna pregunta respecto al estudio? Si tiene alguna duda acerca de sus derechos
en este estudio, por favor pongase en contacto con el Dr. ,
Presidente del Comité de Etica del
(nombre de la institucion), teléfono bien sea a lo largo del
estudio o en el futuro. Si tuviera otras preguntas o dudas respecto al estudio, puede buscar al
(nombre del Doctor) en
(nombre del establecimiento de salud).

Los gastos de viaje, tanto de usted como de su nifio, seran cubiertos mientras dure el
estudio.

Si esté& de acuerdo en participar o en que su nifio participe en este estudio, puede
informarnos verbalmente o bien escribir su nombre en el espacio abajo.

Nombre/firma del paciente (padre/tutor) Fecha Nombre del nifio

Firma del testigo Fecha

Firma del Testigo (consentimiento verbal) Fecha
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Asentimiento del nifio:
Estudio de mefloquina y mefloquina mas artesunato

El Ministerio de Salud y

(nombres de otras instituciones,
si es necesario) quieren averiguar que tan bueno son los diferentes tratamientos contra la malaria
aqui en (nombre del pais). Para ello estamos
realizando este estudio.

Si estés de acuerdo en participar en este estudio, te daremos un tratamiento contra la
malaria bien sea con una medicina llamada mefloquina o mefloquina mas otro medicamento
Ilamado artesunato. Nos gustaria que regresaras al establecimiento de salud seis veces mas
durante las cuatro proximas semanas para asi poder observar los progresos en el tratamiento. En
estas visitas tomaremos una pequefia muestra de sangre de la yema del dedo, para determinar si
tienes malaria en tu sangre. También, vamos a poner un poquito de esa sangre en un papel
especial o0 en un tubito para averiguar qué clase de malaria tienes.

Puedes sentir algo de temor o un ligero dolor en el momento del pinchazo o puedes tener
una infeccion. Algunas veces los medicamentos usados contra la malaria dan malestares. La
mefloquina puede causar malestar estomacal, vomitos, diarreas, picazon y erupciones en la piel.
Generalmente estos malestares son leves y desaparecen solos. Rara vez se presentan efectos
colaterales mas graves y estos desaparecen por si solos. El artesunato puede causar dolor de
cabeza, dolor de estomago, vomitos y a veces diarrea. Todos los dias habra una persona en el
establecimiento de salud dispuesta a ayudarte a curar estas molestias.

¢ Tienes alguna pregunta sobre el estudio de eficacia de estos medicamentos contra la
malaria?

Si estas de acuerdo en participar en este estudio, puedes informarnos verbalmente o
puedes escribir tu nombre en el espacio abajo.

Nombre/firma del nifo Edad Fecha

Firma del testigo Fecha
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Firma del testigo (consentimiento verbal)

Fecha
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