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Resumen
Antecedentes

La tafenoquina fue aprobada recientemente como profilaxis y cura radical de la infeccidn por
Plasmodium vivax, pero su eficacia para bloquear la transmisién de Plasmodium falciparum no esta
clara. Nuestro objetivo es establecer la eficacia y seguridad de tres dosis bajas Unicas de tafenoquina
en combinacién con dihidroartemisinina-piperaquina para reducir la densidad de gametocitos y la
transmisidn a los mosquitos.

Métodos

En este ensayo controlado aleatorizado simple ciego de fase 2, y con cuatro brazos, los participantes
fueron reclutados en la Unidad de Investigacidn Clinica del Centro de Investigacion y Formacién
sobre el Paludismo de la Universidad de Bamako (Mali). Los participantes elegibles tenian entre 12 y
50 afios, eran portadores asintomaticos de gametocitos de P falciparum detectados por microscopia,
tenian un peso corporal de 80 kg o menos y no presentaban signos clinicos de malaria definidos por
fiebre. Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1:1) a un tratamiento estandar con
dihidroartemisina-piperaquina, o dihidroartemisina-piperaquina mas una dosis Unica de tafenoquina
(en solucidn) a una dosis final de 0-42 mg/kg, 0-83 mg/kg, o 1-66 mg/kg. La aleatorizacidn se realizd
con una lista de aleatorizacion generada por ordenador y se enmascaré con sobres opacos sellados.
La dihidroartemisina-piperaquina se administré en forma de comprimidos orales durante 3 dias (dia
0, 1y 2), segun las instrucciones del fabricante. Se administré una dosis Unica de tafenoquina en
forma de solucidn oral el dia 0 en paralelo a la primera dosis de dihidroartemisina-piperaquina. La
dosificacién de la tafenoquina se baso en el peso corporal para estandarizar la eficacia y la variacién
del riesgo. El criterio de evaluacién primario, evaluado en la poblacidn por protocolo, fue el cambio
porcentual de la mediana en la tasa de infeccién por mosquitos 7 dias después del tratamiento en
comparacion con el inicio. Los criterios de evaluacidn de la seguridad incluyeron la frecuenciay la
incidencia de acontecimientos adversos. La Ultima visita de seguimiento fue el 23 de diciembre de
2021; el ensayo estd registrado en ClinicalTrials.gov, NCT04609098.

Hallazgos

Entre el 29 de octubre y el 25 de noviembre de 2020, se examinaron 1091 individuos para
determinar su elegibilidad, 80 de los cuales fueron inscritos y asignados al azar (20 por grupo de
tratamiento). Antes del tratamiento, 53 (66%) individuos fueron infecciosos para los mosquitos,
infectando una mediana de 12-50% de los mosquitos (IQR 3-64-35-00). La reduccién dentro de cada
grupo de la tasa de infeccién por mosquitos en el dia 7 fue del 79-95% (IQR 57-15-100; p=0-0005
para la diferencia con respecto a la linea de base) después de la dihidroartemisinina-piperaquina
solamente, el 100% (98-36-100; p=0-0005) tras dihidroartemisina-piperaquina mas tafenoquina 0-42
mg/kg, 100% (100-100; p=0-0001) tras dihidroartemisina-piperaquina mas tafenoquina 0-83 mg/kg,
y 100% (100-100; p=0-0001) tras dihidroartemisina-piperaquina mas tafenoquina 1-66 mg/kg. 55
(69%) de los 80 participantes tuvieron un total de 94 acontecimientos adversos en el transcurso del
ensayo; 86 (92%) acontecimientos adversos se clasificaron como leves, siete (7%) como moderados y
uno (1%) como grave. El acontecimiento adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento fue
el dolor de cabeza leve o moderado, que se produjo en 15 (19%) participantes (dihidroartemisina-
piperaquina n=2; dihidroartemisina-piperaquina mas tafenoquina 0-42 mg/kg n=6;
dihidroartemisina-piperaquina mas tafenoquina 0-83 mg/kg n=3; y dihidroartemisina-piperaquina
mas tafenoquina 1-66 mg/kg n=4). No se produjeron acontecimientos adversos graves. No se
observaron diferencias significativas en la incidencia de todos los acontecimientos adversos (p=0-73)



o de los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (p=0-62) entre los grupos de
tratamiento.

Interpretacion

La tafenoquina fue bien tolerada en todas las dosis y acelerd la eliminacidon de gametocitos de P
falciparum. Todas las dosis de tafenoquina mostraron una mejor reduccidn de la transmisién en el
dia 7 en comparacion con la dihidroartemisinina-piperaquina sola. Estos datos respaldan la
necesidad de seguir investigando la tafenoquina como complemento de los antimaldricos estandar
para bloquear la transmisién.



