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Fundamento
En 2015, la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) estableció que se puede usar el tratamiento de 
atovacuona-proguanil en viajeros y que es una opción 
como tratamiento alternativo combinado con artesuna-
to en áreas donde la malaria es endémica cuando el 
tratamiento contra la malaria a base de artemisinina no 
está disponible o no es efectivo. Esta revisión es una 
actualización de una revisión de Cochrane de 2005.

Objetivos
Evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento de 

atovacuona-proguanil (solo o en combinación con me-
dicación a base de artemisinina) en contraposición con 
otros tratamientos antimaláricos para los casos de mala-
ria por Plasmodium falciparum en adultos y niños.

Métodos de búsqueda
La fecha de la última búsqueda de estudios sobre 

ensayos clínicos fue el 30 de enero de 2020. Los sitios 
de búsqueda para ensayos publicados incluyen el 
Cochrane Infectious Diseases Group Specialized 
Register, el CENTRAL, el MEDLINE, Embase y LILACS. 
Para incluir los ensayos publicados recientemente o no 
publicados, también se buscó en ClinicalTrials.gov, the 
metaRegister of Controlled Trials y el WHO International 
Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

Criterios de selección
Se seleccionaron los ensayos controlados aleatorios 

(ECA) que estudiaran la eficacia y seguridad del trata-
miento de atovacuona-proguanil solo o con otro medi-
camento comparándose con, por lo menos, otro trata-
miento antimalárico para la infección por Plasmodium 
falciparum sin complicaciones.

Extracción de datos y análisis
Para esta revisión, dos autores volvieron a extraer 

datos y a evaluar la confianza de la evidencia. Se anali-
zaron los datos para calcular tasas de riesgo con inter-
valo de confianza (IC) del 95% para fallos del trata-

miento entre comparaciones, y para fiabilidad de los 
resultados entre todas las comparaciones. Las medidas 
resultantes incluyen fallos por tratamiento no ajustado y 
fracasos de tratamiento ajustado por reacción en cade-
na de la polimerasa (RCP). Los ajustes por RCP diferen-
cian una reinfección de una recrudescencia.

Resultados principales
Se han incluido con nuestro criterio 17 ECA que 

contaban con 4.763 adultos y niños de África, América 
del Sur y el Sureste asiático. Ocho de los ensayos mos-
traron datos ajustados por RCP para distinguir entre las 
reinfecciones y la recrudescencia durante el periodo de 
seguimiento. En este artículo, solo se presentan las 
comparaciones contra los tres antimaláricos recomenda-
dos por la OMS que se han incluido en estos ensayos.

Se hicieron dos comparaciones con artemeter más 
lumefantrina. Un ensayo de 2008 en Etiopía con 60 
participantes mostró dos fallos con atovacuona-pro-
guanil y ninguno con artemeter-lumefantrina (fallos 
ajustados por RCP en el día 28). Un segundo ensayo 
de 2012 en Colombia con 208 participantes tuvo un 
fallo con cada uno (tratamiento ajustado por RCP en 
el día 42).

Solo hubo una comparativa con artesunato-proguanil 
de un estudio de 2014 en Camerún. Hubo 6 fallos con 
atovacuona-proguanil en el día 28 y dos con artesuna-
to-amodiaquina (fallos en los tratamientos ajustados por 
RCP en el día 28: 9,4% con atovacuona-proguanil com-
parado con 2,9% con artesunato-amodiaquina; RR 3,19, 
IC 95% 0,67 a 15,22; 1 ECA, 132 participantes; eviden-
cia de baja certeza), aunque hubo un número similar de 
fallos en el tratamiento no ajustado por RCP [9 con ato-
vacuona-proguanil (14,1%) y 8 con artesunato-amodia-
quina (11,8%); RR 1,20, IC 95% de 0,49 a 2,91; 1 ECA, 
132 participantes, evidencia de baja certeza].

Hubo dos comparativas con artesunato-mefloquina 
de un estudio de 2012 en Colombia y de un estudio de 
2002 en Tailandia donde hay altos niveles de malaria 
multirresistente. Hubo un número similar de fallos de 
tratamiento ajustado por RCP en los grupos en el día 



Blanchard A, et al. Emergencias 2023;35:139-141

140

42 (2,7% con atovacuona-proguanil comparada con el 
2,4% con artesunato-mefloquina; RR 1,15, IC 95% de 
0,57 a 2,34; 2 ECA, 1.168 participantes; evidencia de 
elevada certeza). También hubo un número similar de 
fallos en el tratamiento ajustado por RCP en los grupos 
(5,3% con atovacuona-proguanil comparado con 6,6% 
con artesunato-mefloquina; RR 0,8, IC 95% de 0,5 a 
1,3; 1 ECA, 1.063 participantes; evidencias de baja 
certeza).

Cuando el tratamiento de atovacuona-proguanil se 
combinaba con artesunato, hubo un menor número de 
fallos en el tratamiento con y sin ajuste por RCP en el 
día 28 (los fallos de tratamiento ajustado con RCP en el 
día 28 fueron: 2,16% con atovacuona-proguanil com-
parado con 0 fallos con artesunato-atovacuona progua-
nil; RR 5,14, IC 95% de 0,61 a 43,52; 2 ECA, 375 parti-
cipantes, evidencias de baja certeza) y en el día 42 (los 
fallos de tratamiento ajustado con RCP en el día 42 
fueron: 3,82% con atovacuona-proguanil comparado 
con 2,05% con artesunato-atovacuona-proguanil; RR 
1,84, IC 95% de 0,95 a 3,56; 2 ECA, 1.258 participan-
tes, evidencias de certeza moderada). En el estudio de 

2002 en Tailandia, hubo menos fallos de tratamiento en 
el grupo de artesunato-atovacuona-proguanil compara-
do con el grupo de atovacuona-proguanil en el día 42 
con ajuste de RCP.

Aunque hubo algunas diferencias pequeñas respecto 
a qué efectos adversos eran más frecuentes en el grupo 
de atovacuona-proguanil comparado con medicación 
comparadora, no hubo asociaciones recurrentes que su-
giriesen que la atovacuona-proguanil se relacionase fir-
memente con algún efecto adverso específico.

Conclusión de los autores
El tratamiento de atovacuona-proguanil fue efectivo 

contra los casos de malaria por Plasmodium falciparum, 
aunque en algunas instancias la tasa de fallos en el tra-
tamiento fue entre el 5 y el 10%. El hecho de añadir 
artesunato al tratamiento de atovacuona-proguanil po-
dría reducir la tasa de fallos en el tratamiento. El uso de 
artesunato-atovacuona-proguanil y el desarrollo de re-
sistencia al parásito podrían representar un área de fu-
tura investigación.

Resumen simplificado

Título: Atovacuona-proguanil para tratar los casos de malaria 
por Plasmodium falciparum sin complicaciones

Pregunta. ¿Cuáles son los beneficios y los riesgos de la atovacuona-proguanil para tratar los 
casos sin complicaciones de malaria provocada por el parásito Plasmodium falciparum?
Fundamento. El tipo de malaria más común y grave es el causado por Plasmodium falciparum. 
En su forma menos agresiva (sin complicaciones), los síntomas son fiebre, dolores de cabeza, 
dolor muscular y vómitos. La enfermedad puede convertirse en grave y mortal si no se la trata 
con rapidez o con la medicación adecuada. Esta revisión tiene por objetivo descubrir si la 
atovacuona-proguanil es efectiva y segura para tratar los casos de malaria por Plasmodium 
falciparum sin complicaciones. El procedimiento fue comparar los resultados de estudios que 
comparaban la atovacuona-proguanil con otros tratamientos. Como mensajes clave destacamos 
que la atovacuona-proguanil es tan efectiva para tratar los casos sin complicación de malaria por 
Plasmodium falciparum como el artesunato-mefloquina. Puede resultar menos efectiva que el 
artemeter-lumefantrine, artesunato-amodiaquino y artesunato-atovacuona-proguanil, pero hacen 
falta evidencias más robustas para confirmarlo. Los efectos secundarios parecen similares con la 
atovacuona-proguanil.
Fecha de investigación. Las evidencias de esta revisión están actualizadas hasta el 30 de enero 
de 2020.
Características del estudio y resultados clave. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
recomienda tratar los casos sin complicaciones de la malaria con una combinación a base de 
artemisinina (CBA) de forma oral. La CBA no siempre está disponible en todo el mundo y, en 
algunas partes del mundo, la malaria por Plasmodium falciparum se está mostrando más resistente 
a los tratamientos recomendados (la medicación está dejando de funcionar). Se han revisado las 
evidencias sobre los beneficios y daños de las combinaciones de medicamentos que no están 
hechas a base de artemisinina, pero que contienen atovacuona-proguanil. Este es un tratamiento 
oral usado de forma común por personas de zonas sin malaria que viajan a países con malaria 
para prevenir el contagio. El objetivo era comprobar si este tratamiento también funciona para 
tratar los casos sin complicaciones de malaria por Plasmodium falciparum igual que la 
combinación de medicamentos que contiene artemisinina (CMCA). Se buscaron ensayos 
controlados aleatorios (ECA, estudios clínicos donde las personas están distribuidas de forma 
aleatoria en uno de los dos o más grupos de tratamiento) en los que se comparaban atovacuona-
proguanil con otros tratamientos para la malaria. Estos estudios ofrecieron evidencias muy 
robustas sobre los efectos de un tratamiento. Se compararon los resultados, se resumieron las 
evidencias y se valoró el intervalo de confianza de nuestra evidencia.
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Se encontraron 17 estudios con un total de 4.763 adultos y niños en África, América del Sur y el 
Sureste asiático. Se siguió el estado de estas personas desde 28 días hasta un año. Quince de los 
estudios comparaban atovacuona-proguanil con 12 tratamientos antimaláricos distintos (CMCA 
en 5 estudios; otros tratamientos de combinación de distintos fármacos en 2 estudios y una 
medicación sola en 9 estudios). Cinco estudios compararon el uso de atovacuona-proguanil 
combinado con otra medicina (artesunato o cloroquina) con el uso únicamente de atovacuona-
proguanil (3 estudios); atovacuona-proguanil con otra medicina (un estudio); una combinación 
de tratamientos que no incluían atovacuona-proguanl (un estudio); o medicinas solas (dos 
estudios). En 15 estudios, los investigadores y las personas que estaban siendo tratadas sabían 
qué medicinas recibían los pacientes. Las compañías farmacéuticas subvencionaron 10 estudios.
El tratamiento de atovacuona-proguanil comparado con el recomendado por la OMS (la 
CMCA). El tratamiento de atovacuona-proguanil podría funcionar peor que el artemeter-
lumefantrina para eliminar el parásito Plasmodium falciparum de la sangre o para prevenir que 
vuelva a infectarse (éxito del tratamiento; las tasas de éxito compararon los resultados del 
tratamiento tras 28 y 42 días; un estudio). De todos modos, estos datos están basados en un 
estudio pequeño. El tratamiento de atovacuona-proguanil podría funcionar igual o peor que el 
artesunato-amodiaquina dependiendo de si se han contado las nuevas infecciones que 
aparecieron después de haber empezado el tratamiento o no (las tasas de éxito comparaban el 
día 3 y 28 después del tratamiento; un estudio). De todos modos, estos datos están respaldados 
por un estudio pequeño de niños y niñas menores de 5 años. Cuando se excluían las nuevas 
infecciones tras el comienzo del tratamiento, había claras evidencias de diferencias muy pequeñas 
o nulas en el éxito del tratamiento entre atovacuona-proguanil y artesunato-mefloquina después 
de 42 días (2 estudios). Cuando sí se tenían en cuenta las nuevas infecciones, el tratamiento por 
atovacuona-proguanil podría resultar más eficaz que el de artesunato-mefloquina, pero estas 
evidencias están basadas en los resultados imprecisos de un solo estudio.
El tratamiento de atovacuona-proguanil comparado con atovacuona-proguanil combinado 
con artesunato. El tratamiento de atovacuona-proguanil podría ser menos exitoso para tratar los 
casos de malaria sin complicaciones tras 3 y 28 días comparado con el mismo tratamiento 
combinado con artesunato. Sin embargo, estas evidencias están basadas en los resultados de 2 
estudios pequeños. Probablemente, sea menos eficaz tratando malaria sin complicaciones tras 42 
días (2 estudios). En los estudios se mostraron varios efectos secundarios como náuseas y 
vómitos o dolores de cabeza. En términos generales, estos efectos fueron similares entre los 
distintos grupos.


