5. Presentacion del Plan de Trabajo CDC

Durante la sesion, se expresd € compromiso del CDC para apoyar €l desarrollo de las
capacidades nacionales para la utilizacion de protocolos en vivo de la OMS/OPS, como asi
también para apoyar con e desarrollo de un instrumento regional paraevaluar € costo-
efectividad de pruebas répidas de diagndstico.

También seindico € interés del CDC en usar el programa EPI Info para desarrollar
una herramienta para recoleccion y listado de las fallas en los medicamentos usando
los protocol os en vivo estandarizados de OM S/OPS. En este contexto se adelanto el
compromiso del CDC para redlizar talleres de capacitacion en EPI Info.

A fin que el CDC pueda estar cientificamente involucrado en las investigaciones se
puntualizé que e protocolo necesitard ser aprobado por e Comité de Revision del
CDC (URB) y por un Comité de revisién naciona e cua debera estar registrado en la
Office of Human Research Protection. Asi mismo, € Comité de revisién naciona
debera demostrar que se guia por principios de ética reconocidos internacionalmente
(g9.: Declaracion de Helsinki) y que las investigaciones cumplen procedimientos
estandares. Ademés se requiere tener en cuenta algunos criterios como género y
categorias profesionales. Se mencionaron algunos comités de pais que ya estan en
funcionamiento como CEPAR y Ecociencia en Ecuador; la Universdad Peruana
Cayetano Heredia y € hospital nacional Dos de mayo en Per(, y la Fundacion del
Valle, ICESIU, la facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Javeriana y la
Facultad de Medicina de la Universidad del VValle en Colombia.

6. Presentacion de la experiencia de NAMRID/CDC/INS en Peru:
Adaptaciéon de los protocolos de la OMS/OPS y seleccidn de los sitios
centinela

a)

Experiencia de NAMRID/CDC/INS en Pert con estudios in vivo de la eficacia de
medicamentos antimalaricos y las dificultades que se encuentran en las Américas para
hacer estos estudios. Se resaltd que de los estudios realizados se desprenden grandes
diferencias en la epidemiologia de la malaria entre las Américas y Africa. Estas
diferencias indican que los niveles de transmision son mucho mas bajos en las
Américas que en Africay que pueden cambiar bastante de un afio a otro. Estos hechos
hacen mucho més dificil laidentificacion de pacientes para estudios en vivo y
determina que los estudios deban ser hechos durante la época de mayor transmision y
gue lafecha deinicio pueda variar de un afio a otro. También €l hecho de que la
poblacion amazénica esté muy dispersa dificulta el seguimiento de los pacientes,
entendiendo que e umbral superior de pérdidas de pacientes no debe superar €l 15%.
Esta dispersion también origina problemas para enrolar en la muestra un nimero
representativo de pacientes, 10 que lleva a veces a optar por tener un nimero menor,
pero a menos reunir alguna informacion.

Dos aspectos finales respecto ala experiencia en Per(, hicieron referencia a:
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b)

d)

€)

) la conveniencia de contar con un equipo central bien experimentado con un
médico y un microscopista que puedan capacitar a la enfermera y otras
personas del nivel local, e

i) a la consideracion de que los costos de los estudios son mayores en la
Amazonia, donde un estudio de 28 dias cuesta alrededor de 10.000 dolares
incluyendo € salario del médico y del microscopista, es decir unos 1.000
ddlares més que en la costa del Pacifico.

Adaptacion de los protocolos de la OMSOPS. L os documentos de OM S/OPS
Ilamados “ protocolos’ en realidad no lo son por que no se los puede entregar como son
aun Comité de Etica. Estos son més bien guias para hacer los estudios donde se
indican los métodos recomendados y |os datos minimos requeridos para hacer €l
estudio en vivo. Cadainvestigador puede decidir si quiere agregar més a protocolo. Lo
importante es mantener e formato estandarizado en cuanto a los métodos basicosy la
interpretacion de |os resultados para poder compararlos entre paises 'y sitios.

Tres borradores de protocolos genéricos se presentaron a revision de 1os participantes.
Los mismos incluyen espacios para que |os investigadores puedan insertar informacion
gue permita € guste a ambiente en que se esté trabgando. Se ha incluido mayor
detale en los formatos de consentimiento de adultos y nifios con € fin de atender
exigencias de los comités de ética.

Seleccion de los sitios centinela. Los criterios de seleccion de los sitios centingla
recomendados para los estudios en vivo fueron: (a) poblacién suficientemente grande
(> 1.000-1.500 habitantes) (b) &rea de incidencia de malaria suficientemente ata (no <
de 1 paciente infectado por dia con la especie de Plasmodium que interese estudiar) c)
un establecimiento de salud (centro de salud/hospital) como sede para el estudio, con
personal que pueda ayudar con €l estudio (d) poblacion que acostumbre a acudir al
establecimiento de salud (a no méas de 30-45 minutos de distancia) y (€) acceso a la
comunidad del equipo de investigacion y supervision.

En cuanto al nimero apropiado de sitios necesarios se indicd que éste depende del
proposito del estudio: se recomendaron de 2 a 3 sitios para redlizar estudios basales; y
de 1 a 2 para estudios de vigilancia. Finamente se aconsgjé que la repeticion de los
estudios se realice cada 2/3 afnos.

Conformacion de equipos de investigacion. Para fortalecer a los equipos regionales se
esta tratando de implementar la rotaciéon de especiaistas en medicina tropical de las
universidades. La idea es que un equipo centra los capacite y ellos puedan ir como
corolario de su formacion alas areas centinelas para realizar estos estudios 'y contribuir
de esta manera en las regiones.

Respuestas a preguntas especificas de | os participantes:

a. Para salvar la cuestion ética en estudios en vivo donde se sabe hay casos de
falas se informa que en e caso de la Costa Norte del Perl donde se encontr
un fracaso terapéutico de 3 0 4% en pacientes tratados solo con artesunato se
cambié @ tratamiento y actualmente se esta usando la recomendacién para



tratamiento de primera linea de combinacién de artesunato. Para justificar ante
el Comité de Etica el uso de medicamentos como Sulfadoxina-Pirimetamina
(SP) que se sabe que fala en 3 6 4 personas de cada 100, se sugiere tener en
cuenta dos aspectos: i) tratandose de estudios muy controlados, asegurar que
los mecanismos de seguimiento del paciente garantizan su curacion, y ii) tener
en cuenta la alternativa propuesta por € equipo de Colombia de hacer estudios
in vitro o moleculares.

b. Para conocer las recomendaciones referidas a la seleccion y secuencia de
medicamentos para estudios de resistencia se sugiere consultar la extensa
literatura disponible (traducida al espafiol y portugués)

c. Con respecto a la pertinencia de usar los protocol os disponibles para estudiar la
quinina para tratamiento de 7 dias, se indica que estos protocolos no son
recomendados para medicamentos que tienen un esquema de tratamiento mayor
a 3 dias; ahora la quinina se puede sustituir por la cloroquina u otro tratamiento
mas corto. Se entiende que se debe tener un protocolo gque evalle la quinina,
actividad que se propone para un desarrollo futuro.

d. Con relacién a las expectativas generadas frente a la revision de los protocolos
gue estan realizando un conjunto de expertos a partir de la reunién de Ginebra
(diciembre 2001) se sugiere no esperar la version fina y seguir con el protocolo
disponible en las Américas. Esta recomendacion se basa en que atento a las
diferencias que presentan las especies de falciparos en las regiones de Africay
América, las modificaciones introducidas en e protocolo favorecerian a los
estudios de aguélla region pero no necesariamente a los de las Américas. Por o
antes dicho se sugiere que un grupo de investigadores de América Latina
analice lo que esta proponiendo Ginebra.

e. Para d trabajo con comunidades indigenas, donde la dispersion de esta
poblacion dificulta la posibilidad de los estudios in vivo se sugieren tres
opciones. i) convencer a nuestros paises vecinos de hacer estos estudios y
probar sus datos; ii) usar métodos moleculares para recolectar muestras en
papel filtro durante un periodo de un afio y a partir de alli analizar € patron de
mutacion y ver si esta de acuerdo con la experienciay € patron de mutaciones
de otras areas donde si se tienen estudios in vivo, y €) pensar que muchas de
estas comunidades tienen brotes de un afio a otro, por lo que seria
recomendable tener un equipo disponible con todo lo necesario, inclusive
dinero, para salir rapidamente y realizar un estudio en ese momento.

Como resultante del intercambio originado por las presentaciones, se sugieren las
siguientes recomendaciones:

Necesidad de considerar aspectos ético-legales en las investigaciones, tanto
nacionales como entre paises.
- Revisar |os tres protocol os entregados.
Que un grupo de investigadores de América Latina analice la propuesta de las
modificaciones a los protocol os realizadas a canzados en la reunion de Ginebra
bajo larealidad la Region de las Américas.
Desarrollar en € futuro un protocolo que permita evaluar la quinina.
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7. Sesiodn aclaratoria sobre la reunién de Ginebra, diciembre 2001

Ante la solicitud de la plenaria, se present6 informacion sobre el documento de revisiéon de los
protocolos durante la reunion de Ginebra. Se abordaron las modificaciones a los protocolos,
los cuales toman en consideracion la realizacion de estudios en areas con distintos grados de
transmision. Ademas, se indicé que se esta desarrollando un protocolo de vivax. Finalmente, se
explicd ala plenaria gque los documentos trabajados en Ginebra no son oficiaes, por 1o que no
esta permitida su distribucion, razén por la cual esos documentos no pudieron ser compartidos.

8. Actividades Meridionales SUR-SUR: Promocién de trabajo entre los
paises participantes del proyecto

Esta sesién tuvo como propdésito central permitir encontrar coincidencias de interesesy a partir
de las demandas y ofrecimientos especificos sobre capacitacion y asistencia técnica por parte
de los representantes de los paises, sus centros de excelencia 'y socios del proyecto, encontrar
un espacio para €l didlogo y la concertacion permitiendo de esta manera sentar |a pauta para €l
trabgjo de las actividades meridionales SUR — SUR. Los compromisos preliminares
alcanzados en el marco de esta sesion han sido compendiados en una matriz que se presenta en
anexos4y 5.

9. Prioridades de Investigacion Operativa en Malaria para el siguiente
trienio: estudios inter paises

Esta sesion contd primeramente con la presentacion de prioridades de investigacion operativa
en el marco del proyecto. Se mencionaron las ventgjas y desventagjas que ofrecen € uso del
microscopio versus las nuevas alternativas rapidas y se destacd que los diagnosticos de malaria
tienen dificultades desde € punto de vista clinico debido a su bagja especificidad. Fueron
propuestas las siguientes lineas de investigacion segun distintas areas de andlisis:

Diagnostico

- Investigacion epidemiolégica clinica local sobre criterios especificos para €l
diagndstico de malaria por P. falciparumy P. vivax.
Costo - efectividad de las pruebas rapidas de diagndstico.
Andlisis de ventajas y desventgjas que ofrecen estas pruebas en comparacion con la
microscopia.

Estudios entre paises

- Posibilidad de estudiar fenébmenos especificos de areas de frontera que tienen
impacto en la ocurrencia de lamalaria.
Estudios de compatibilidad de esquemas terapéutico comunes entre paises.
Estudios de integracion de sistemas de informacion.
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Tratamiento
Factores que afectan la atenciéon de salud a nivel periférico y la provision de los
medicamentos antimal &ricos.
La relacion del comportamiento de los que buscan la atencion y otros factores de
riesgo en e desarrollo de la malaria complicada y grave (adherencia y
cumplimiento).
Factores que afectan los resultados de la prestacion relacionados a la interaccion
del trabajador de salud y €l paciente (por gemplo, orientacion de los pacientes).
Los comportamientos de los que buscan la atencién y su relacion con € costo del
tratamiento y del cumplimiento del mismo.
El desarrollo de nuevos enfoques para mejorar la atencion y € tratamiento de la
malaria en € hogar, incluida aumentar la capacidad de las madres de reconocer los
sintomas de la malaria grave.

Prevencion dela malaria en € embarazo
El desarrollo y la evaluacion de las estrategias eficaces para la proteccion de las
mujeres durante el embarazo.
Estudio del tratamiento en el embarazo.

M osquiter os impregnados
La identificacién de las situaciones epidemiolégicas locales y de grupos de riesgo
donde interceptar vectores mediante el uso de mosquiteros puede ser eficaz.
Estudios pilotos en areas donde podria ser eficaz.

Control selectivo de vectores
El monitoreo de la resistencia a los insecticidas a vectores para ayudar en €
desarrollo de politicas nacionales para uso de insecticidas en € control de
enfermedades.

Deteccién de epidemias

- El desarrollo de métodos para predecir, detectar temprano y prevenir las epidemias.
El andlisis de las epidemias pasadas y actuales, incluida la informacion
meteorol 6gica, aidentificar las causas de las epidemias y desarrollar intervenciones
apropiadas para revertir o eliminar los factores fundamentales y definir las acciones
futuras.

En esta sesion también fueron presentados |os sitios/areas de estudios de resistencia en
curso y algunos de los propuestos por € proyecto a fin de tener una vision subregional
y se discutieron posibles areas geograficas de estudios inter-paises. A continuacion se
pueden observar la ubicacion de los sitiog/areas centinelas que plantean €l inicio de sus
actividades para el primer afo.
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10. Provisiéon y diseminacion de informacion,
discusion sobre la pagina Web

Esta sesion permitio identificar los temas que a juicio de los socios debian ser considerados
como prioritarios para su inclusién en la propuesta de la pagina web, asi como del tipo y
formas de obtener informacion y la manera de presentarla. También se aprovechd la ocasion
para presentar un proyecto de boletin informativo elaborado por €l Instituto Nacional de Salud
de Pert con apoyo del Destacamento de Investigaciones de las Fuerzas Navales de Estados
Unidos (NAMRID).

Las principales observaciones a la propuesta se concentraron en la necesidad de evitar
duplicar esfuerzos en la diseminacion de informacion, atento a que existe una pagina web
para esta labor, tanto en la Iniciativa de RBM, como en la OPS.

Los aportes para la propuesta del sitio web fueron entre otros. una seccion de preguntas
realizadas frecuentemente, historias exitosas, enlaces a otras paginas web, publicaciones, y
lainformacion de un comité virtual.

Se resdltd la actitud positiva de la delegacion peruana por la iniciativa del Boletin
presentado. L as recomendaciones resultantes del proceso de discusion fueron:
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Que se establezca un comité editorial que se encargara de revisar los documentos de
cada pais. Este comité deberd estar conformado por voluntarios y por los
Coordinadores Nacionales.

La necesidad que la informacion generada por € proyecto proveniente de |os paises,
la cual contribuird a que e conocimiento de la problemética de la resistencia a los
antimal aricos, sea difundido no sdlo en laregion.

Que la informacion generada por los paises participantes del proyecto sea
diseminada por la OPS através de su sitio Web.

Que la informacion generada sea diseminada en e ambito nacional, y cuya
responsabilidad compete a los Coordinadores Nacionales del proyecto.

11. Seguimiento, evaluacion y coordinacion del proyecto, indicadores,
productos e indicadores de proceso, informes Yy calendarios:
Temas financieros, presupuestos por partida

En la presentacion se hizo referencia a los indicadores de impacto que USAID debe presentar
ante e Congreso de los EEUU (quien es en definitiva quien autoriza las partidas
presupuestarias para el proyecto) y a las acciones de seguimiento definidas por USAID.
También se ilustré sobre algunas de las principal es responsabilidades del Comité Directivo del
proyecto integrado por participantes de OPS, CDC y USAID. Entre las mismas se destaco la
de coordinar y facilitar las actividades entre todos los socios, asegurar que los paises que
necesitan apoyo técnico o reciban, revisar los planes de trabajo anualmente y monitorear €
progreso del proyecto en su conjunto.

Asimismo, se revisaron aspectos referidos la gerencia de proyectos y se presentaron los
informes que congtituiran la base de la gerencia del proyecto AMI. Estos son: € plan de
trabajo, €l informe de avance, € calendario de actividades y la situacién financiera (este Gltimo
cada pais lo informa a nivel central a través del sistema OMIS). Planillas de los tres
instrumentos de gerencia fueron distribuidas en disquetes a cada profesional de HCT .
También se presentaron los indicadores de proceso e hitos que deben tomarse en cuenta a la
hora de informar sobre e avance del proyecto. Finalmente se proporcionaron indicaciones
sobre e grant detail con que las obligaciones y desembolsos financieros deben ser
informados.

12. Cierre de la Reunioén

Durante la sesion de clausura, representantes de USAID y OPS agradecieron a todos los
participantes por sus activas intervencionesy por € interés durante e proceso de planeamiento
del proyecto. Durante la misma se acordd que se circularia un borrador del boletin a todos los
paises para generar comentarios y sugerencias. También, se convino en establecer un Comité
virtual para coordinar y dirigir las actividades del proyecto con la participaciéon de USAID,
OPS y CDC. Seindicé a los presentes que se propone identificar y designar un coordinador
técnico del proyecto.

Finalmente se realiz6 una encuesta de evaluacion cuyos resultados aparecen en € Anexo 5.
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