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Resumen

Objetivo: describir la frecuencia de Plasmodium vivax y evaluar la respuesta
terapéutica de dos esquemas de tratamiento y presencia de eventos adversos en
pacientes con malaria vivax.

Métodos: entre diciembre de 2020 y julio de 2022 se realiz6 un estudio
transversal y un ensayo clinico cuasi experimental en 5 lugares del departamento de
Amazonas; se estimé la frecuencia de infecciones por P. vivax y se evaluaron dos
protocolos de tratamiento con seguimiento a 28 dias, con cloroquina dosis total de 25
mg base/kg, y primaquina con dosis de 0.5 mg/Kg/dia por 7 dias o 0.25 mg /Kg/dia por
14 dias.

Resultados: se hall6 una frecuencia de P. vivax de 94.7% en 142 pacientes
positivos para malaria y se encontré una respuesta adecuada al tratamiento en el 100%
de los pacientes que recibieron tratamiento supervisado en los dos esquemas de
tratamiento. No obstante, los pacientes que no recibieron tratamiento supervisado
reportaron un porcentaje de fracaso terapéutico de 10,5% en el grupo con 7 dias de
primaqguina (grupo 1) y 5% en el grupo con 14 dias de primaquina (grupo Il)

Conclusion: P. vivax fue la especie mas frecuente en los casos febriles
estudiados de la Amazonia Colombiana. Este es el primer estudio que evalia la
respuesta de esta especie al tratamiento combinado de cloroguina mas primaquina en
esta region. Se identificd que esta combinacion, suministrada de manera supervisada,
es eficaz para lograr la cura clinica y parasitolégica en casos de malaria no complicada
por P. vivax en la Amazonia Colombiana, sin embargo, los tratamientos no
supervisados mostraron una frecuencia de falla del 5 al 10% por lo que se recomienda

seguir evaluando la eficacia y efectividad terapéutica en la region.

Palabras clave: antimalaricos, terapéutica, recurrencia, efectividad, resultado del

tratamiento
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Abstract

Objective: to describe the frequency of Plasmodium vivax and evaluate the
therapeutic response of two treatment regimens and the presence of adverse events in
patients with vivax malaria.

Methods: a cross-sectional study and a quasi-experimental clinical trial were
conducted between December 2020 and July 2022 in 5 sites in the department of
Amazonas; the frequency of P. vivax infections was estimated, and two treatment
protocols were evaluated with 28-day follow-up, with chloroquine at a total dose of 25
mg base/kg, and primaquine at a dose of 0.5 mg/kg/day for 7 days or 0.25 mg/kg/day for
14 days.

Results: P. vivax was the most frequent species in the febrile cases studied in
the Colombian Amazon. This is the first study that evaluates the response of this
species to the combined treatment of chloroquine plus primaquine in this region; it was
identified that this combination administered in a supervised manner is effective in
achieving clinical and parasitological cure in cases of uncomplicated P. vivax malaria in
the Colombian Amazon; however, unsupervised treatments showed a failure rate of 5 to
10%; therefore, it is recommended to continue evaluating the efficacy and therapeutic
effectiveness in the region.

Conclusion: P. vivax is the most frequent species in the Colombian Amazon and
the response to the combined treatment of chloroquine plus primaquine continues to be
adequate to treat P. vivax malaria in the Colombian Amazon; however, it is
recommended to continue evaluating the efficacy and therapeutic effectiveness in the

region.

Keywords: antimalarials, therapeutic, recurrence, effectiveness, treatment outcome
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Introduccién

La malaria es una enfermedad de importancia a nivel de salud publica, afectando
en su mayoria poblaciébn vulnerable y en condicibn de pobreza, su vigilancia,
prevencion, control y eliminacion representan un desafio constante en los paises
tropicales y subtropicales del mundo donde es endémica (1). Plasmodium vivax (P.
vivax), por su parte, es responsable de cerca de la mitad de los casos por malaria
reportados en Colombia, y mas del 90% de los casos en el departamento de Amazonas
(2).

Colombia se ha acogido a la estrategia de la eliminacion mundial de la malaria, la
cual busca reducir la morbilidad y mortalidad en el pais, con base en estrategias
planteadas que permitan responder a las necesidades de diagndstico, control de
vectores y administracion de tratamientos eficaces y seguros (3).

La malaria en la Amazonia Colombiana representa un problema de salud publica
donde las zonas més afectadas se caracterizan por el acceso inoportuno a los servicios
de salud que se suma a un tipo de economia basada en trabajos que facilitan la
exposicién al vector de la enfermedad como la pesca, agricultura, caza o en situaciones
mas extremas, actividades informales de mineria o cultivos ilicitos. La transmision de
esta enfermedad también esta influenciada por las migraciones y el paso de personas
en las zonas fronterizas, que pueden contribuir con la introduccion de infecciones por
otras especies de Plasmodium (4)

El departamento del Amazonas esta estratificado, segun la poblacién en riesgo,
en estrato 4, por cumplir con criterios como encontrarse a una altura menor de 1600
msnm, con focos activos y residuales y reportar 3 0 menos casos de malaria
semanales, sin embargo, para el municipio de Puerto Narifio y las areas no
municipalizadas de La Pedrera y Tarapacd, la estratificacion de la poblacion en riesgo
se ubica en el estrato 5, donde al igual que el estrato del resto del departamento,
cumple con los 2 primeros criterios, a excepcion del reporte de 3 0 mas casos
semanales (5).

Leticia y Puerto Santander se encuentran ubicados en estrato 4 de riesgo, sin

embargo, el area no municipalizada de Puerto Santander ha reportado aumento de
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casos en los afios 2017, 2018 y 2019, con una transmision inestable similar a lo
ocurrido en otras areas endémicas del departamento del Amazonas (6) (7) (8). Leticia
por su parte en su casco urbano, pese a no tener transmision de malaria, reporta casos
provenientes de comunidades relativamente cercanas como el Calderdn.
Adicionalmente, recibe casos remitidos de diferentes lugares del Amazonas, al
encontrarse en zona fronteriza y tener las instituciones de salud de referencia del
departamento (9).

El municipio de Puerto Narifio reportd 58 casos de malaria en el afio 2019,
mientras Tarapaca y La Pedrera, se sumaron con 381 y 754 casos respectivamente,
segun las estadisticas proporcionadas por el departamento de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud Departamental. La transmision de la malaria en estos lugares se ha
presentado de manera inestable por factores ambientales, econémicos, culturales,
migratorios y fronterizos, los cuales pueden ser mas evidentes por la ubicacion y
geografia de las zonas (4).

Las especies de Plasmodium circulantes en el departamento que se han
reportado con mas frecuencia son P. vivax y P. falciparum (8), sin embargo, dadas las
caracteristicas ya mencionadas que hacen parte de los factores de transmisién de la
malaria en el departamento de Amazonas, otras especies, como P. malariae, podrian
encontrarse circulando (10).

La malaria por P. vivax, es una de las enfermedades febriles més frecuentes en
zonas tropicales y subtropicales del mundo (11). En Colombia, para el afio 2020 se
reportaron 75.816 casos de malaria no complicada, de los cuales, 37.559 (49.8%)
fueron causados por P. vivax de estos, 1278 casos fueron reportados por la Amazonia
Colombiana (8). Aunque el departamento aporte al afio aproximadamente un 2% de los
casos totales del pais, la malaria por esta especie es la mas frecuente en la regiéon y
factores como el subdiagndstico que se puede presentar en diferentes comunidades por
dificil acceso a los servicios de salud y el subregistro de informaciéon debido a las
limitaciones con el acceso a internet, computadores, impresoras, convierten el reporte e
identificacion de los casos en una de las problematicas mas importantes en el ambito

de la salud publica.
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Segun el censo poblacional nacional del 2018 realizado por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), en el departamento del Amazonas un
51,63% de la poblacién vive en centros poblados y rural disperso, mientras el 48,37%
restante, viven en cabeceras municipales del departamento (12). Geogréficamente, el
desplazamiento desde las comunidades (rural disperso) hacia las cabeceras
municipales y viceversa se ve limitado por factores econdmicos, ambientales y
sociodemogréficos limitando en gran parte el acceso a los servicios de salud.

El tratamiento recomendado para tratar la malaria por P. vivax en el pais se basa
en la administracion de Cloroquina (4-aminoquinolina) que actia como esquizonticida
sanguineo para eliminar las formas asexuadas del parasito, suministrado por 3 dias,
con dosis total de 25 mg/kg (10 mg el primer dia 'y 7,5 mg los dias 2 y 3). De manera
concomitante con primaquina, una 8-aminoquinolina, que actla como esquizonticida
tisular y gametocida, suministrado por 14 dias (0,25 mg/Kg/dia) con una dosis total de
210mg y cuyo obijetivo es evitar las recaidas derivadas de estadios hepaticos latentes
(13). En Colombia y en otras regiones endémicas del mundo como Brasil o Peru se ha
informado adecuada respuesta clinica y parasitolégica para tratar casos de malaria
vivax, sin embargo, recientes estudios han mostrado aumento de recrudescencias
después del tratamiento con cloroquina, como en Bolivia, que sugieren una reduccién
de la susceptibilidad del parasito a este medicamento, y un aumento de recaidas que
plantea preguntas sobre la eficacia de la primaquina (14).

El departamento del Amazonas por su parte adopté el esquema alternativo de
tratamiento que recomienda la guia clinica nacional de atencion de la malaria, con
primaquina durante 7 dias con dosis de 0,5 mg/Kg/dia y dosis total de 210 mg y
cloroquina con dosis total de 25 mg/kg (10 mg el primer dia 'y 7,5 mg los dias 2 y 3)
(13), esto, para aumentar la adherencia al tratamiento.

A nivel departamental, son pocos los reportes que se tienen sobre prevalencia de
infecciones de malaria y las especies infectantes; no identificamos estudios que evallen
la eficacia y seguridad del tratamiento en pacientes con malaria por Plasmodium vivax
en la Amazonia colombiana. Por lo que es imprescindible continuar desarrollando
estudios y proponiendo estrategias con el fin de contribuir con el mejoramiento de las

politicas publicas existentes en el departamento.
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Este estudio se plante6 en primera instancia para evaluar la tasas de
recurrencias de malaria vivax durante el primer mes postratamiento con cloroquina mas
primaquina (recrudescencias) y las recurrencias después del primer mes (recaidas),
comparando dos esquemas de primaquina, administrada por 7 o 14 dias, con dosis
total de 210 mg; , este segundo objetivo no fue posible debido a las dificultades de
acceso geografico para que los pacientes regresaran a los controles mensuales. Sin
embargo, se decidio conservar los dos brazos de tratamiento para evaluar la respuesta
terapéutica del tratamiento combinado a 28 dias de seguimiento.

Dado que el efecto principal de la eliminacion de la parasitemia asexual, para
lograr la cura clinica, se consigue con la administracion de cloroquina, se esperaba que
la frecuencia de fracasos terapéuticos con los dos esquemas de primaquina a dia 28 no
fuera diferente.

Por consiguiente, este estudio tuvo por objetivo conocer la frecuencia de Plasmodium
vivax y evaluar la respuesta al tratamiento de cloroquina mas primaquina y la presencia
de eventos adversos en pacientes con malaria no complicada por Plasmodium vivax en

la Amazonia Colombiana.
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1 Planteamiento del problema

La malaria o paludismo es una enfermedad infecciosa causada por parasitos
protozoarios del género Plasmodium, de los cuales, 6 especies son transmitidas a
humanos, P. vivax, P. falciparum, P. ovale, P. malariae. P. knowlesi y P. cynomolgi (14).
A nivel global, se reportaron 241 millones de casos de malaria y 627.000 muertes en el
2020. P. vivax, represento el 68,3% de los casos en el area de las Américas, siendo la
especie mas prevalente de la region (15). En Colombia, para el afio 2020, se
presentaron 37.559 casos por P. vivax (49,8%) de los cuales, la Amazonia Colombiana,
aport6 1278 (3,4%) casos (8); Aunque el departamento aporte al afio aproximadamente
un de 2 a 3% de los casos totales del pais, la malaria por esta especie es la mas
frecuente en la region.

Los corregimientos de Amazonas con mayor numero de casos e indice
parasitario anual (IPA!) fueron Pedrera (141,6) y Tarapaca (120,5) en 2019 (7),
mientras que los reportes del aflo 2020, augnue no se calcula el IPA, muestran las
areas no municipalizadas de Pedrera, Tarapacd y el municipio de Puerto Narifio,
ubicadas en la estratificacion del riesgo 5, siendo esta la mas alta segun el Lineamiento
metodoldgico para la estratificacion y estimacién de la poblacion a riesgo para malaria
2020-2023 del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), asi mismo, el resto del
departamento del Amazonas, incluyendo la ciudad de Leticia y Puerto Santander, se
ubican en estrato 4 de riesgo (5).

Bajo el Plan Decenal de Salud Publica (PDSP) articulado con la Estrategia de
Gestion Integrada para la promocion, prevencion y control de las Enfermedades
Transmitidas por Vectores en Colombia (EGI-ETV, 2012-2021) (16), el pais pretende
reducir la incidencia de estas enfermedades y los indices de mortalidad asociados a
ellas por lo menos un 75%, procurando alcanzar la meta propuesta por la Estrategia
Técnica Mundial contra la Malaria 2016- 2030, para el afio 2025 (17). Por lo tanto, se
hace necesario articular diferentes estrategias con el fin de iniciar el camino hacia la

eliminacion de la malaria, una de mas frecuentes ETV en el pais. De acuerdo con lo

LIPA: nimero de nuevos casos de malaria x 1.000 / poblacion en riesgo
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anterior, el primer pilar del Marco para la eliminacibn de la malaria, entre otros,
contempla la estratificacion del riesgo en las zonas o regiones del pais con transmision
de malaria, ya sea por incidencia anual de casos o estudios de prevalencia para poder
conocer objetivamente el porcentaje de casos en la etapa inicial. El pilar dos de la
estrategia plantea el monitoreo de la eficacia de los tratamientos y la vigilancia a la
farmacorresistencia; buscando determinar factores adversos y posible reduccion de la
eficacia (3).

La frecuencia de infecciones por P. vivax en pacientes sintomaticos no ha sido
ampliamente reportada en estudios y los datos disponibles se han obtenido por
meétodos de diagndstico como la microscopia o prueba rapida, las cuales se realizan de
rutina para la identificacion de casos, sin embargo, por métodos moleculares como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), el porcentaje de casos por esta especie no
ha sido ampliamente reportado y se considera de importancia para dar cumplimiento
con el primer pilar del Marco para la eliminacién de la malaria, segun la OMS (3),
adicionalmente, la respuesta al tratamiento con cloroquina mas primaquina para tratar
infecciones no complicadas por P. vivax, no ha sido lo suficientemente estudiada en la
region amazonica colombiana y se han encontrado pocos estudios que den cuenta de
la proporcion de fracasos terapéuticos y los efectos adversos en pacientes de esta
zona.

Colombia, ha emprendido la iniciativa de eliminacion de la malaria en el territorio
nacional sobre los pilares de estratificacién de la transmision y el pilar del suministro de
tratamientos antimalaricos eficaces y seguros, entre otros. Por lo que se hacen
necesarios la realizacion de estudios de prevalencia, frecuencia, proporcién de
respuesta a los tratamientos, eficacia-efectividad en términos de cura clinica y radical y
descripcidn de eventos adversos y eventos adversos graves, para dar cumplimiento con
lo contemplado en la estrategia de eliminacién mundial de la malaria 2016-2030 y el
marco para la eliminacion de la malaria (16) (3).

En la Amazonia colombiana, los objetivos que plantea este estudio de conocer la
frecuencia de infecciones por P. vivax en pacientes sintomaticos, y la respuesta al
tratamiento estandar con Cloroquina mas Primaquina para lograr la cura clinica de

estas infecciones no han sido estudiados recientemente 0 no se precisa de datos sobre
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estos, lo que se convierte en un limitante para el control de esta especie plasmodial en
el territorio. Por lo anterior, la conduccion y realizacion de este tipo de estudios,
permitiria no solo conocer la situacion en el departamento, sino también coordinar y
aunar esfuerzos para disefiar y aplicar estrategias eficientes y de impacto para la

disminucioén de la enfermedad en la zona.
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2 Justificacion

La malaria por P. vivax es una enfermedad de interés en salud publica en las
areas endémicas, donde su control y eliminacién se ha visto obstaculizado por causas
varias; factores como la escasa educacion de comunidades expuestas, deficiente
saneamiento basico, limitado e inoportuno acceso a los servicios de salud, actividades
econOmicas realizadas en estas areas que propician el contacto con el vector y el uso
de tratamientos populares para la enfermedad, se unen a la insuficiente informacion
sobre la distribucion de esta especie en la region y de la respuesta terapéutica a los
medicamentos antimalaricos que se administran (18).

Es importante recalcar que adicional a los factores mencionados, P. vivax tiene
una caracteristica bioldgica especifica, que comparte con P. ovale, en la formacion de
hipnozoitos en el higado, los cuales pueden persistir incluso después de tratamiento
completo y los cuales actian como una fuente natural del parasito en el organismo, que
al reactivarse desarrolla nuevos episodios clinicos, llamados recaidas, perpetuando la
transmision. Este fendmeno se considera de importancia en la aparicion de
recurrencias, por la capacidad de convertir a los portadores de hipnozoitos en fuentes
de infeccion del parésito, favoreciendo un ciclo constante de contagio (14).

Los sistemas de diagndstico usados en la region son la microscopia y las
pruebas rapidas, las cuales han mostrado una buena sensibilidad y especificidad a la
hora de dar un diagndstico, sin embargo, su capacidad para identificar infecciones de
baja carga parasitaria es limitada (19), por tanto para tener informaciébn mas precisa
sobre la frecuencia de infecciones plasmodiales es conveniente emplear pruebas
moleculares como la PCR que son mas sensibles tanto para diagndéstico de género
como especie (20). Diagnosticar con métodos moleculares la frecuencia de infecciones
por P. vivax e indirectamente por otras especies en el departamento permite tener
informacion util con el fin de continuar fortaleciendo las estrategias en la lucha contra la
malaria.

En la estrategia de eliminacion mundial de la malaria 2016-2030, se manifiestan
tres pilares basicos, entre los que se incluyen lograr el acceso universal a las pruebas

de diagndstico y la importancia de monitorizar la respuesta a los antimalaricos cada dos
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afios para observar las tasas de fracaso terapéutico y la seguridad de los
medicamentos suministrados (17). Adicionalmente, en el marco para la eliminacion de
la malaria, el conocimiento de la intensidad de la transmision y la estratificacién del pais
como punto de partida es clave para iniciar el proceso de eliminacion de la enfermedad
3

En 2019 el departamento de Amazonas aportd un 2.3% de los casos totales del
pais (4) y dos de sus areas no municipalizadas se incluyeron entre aquellos que
presentaban los IPA mas altos del territorio colombiano, La Pedrera (IPA 141.6) y
Tarapaca (IPA 120.5) (4). Para el afio 2020, Amazonas aportd un 1,8% de los casos
totales del pais (8), La Pedrera, Tarapaca y Puerto Narifio se ubicaron en estrato 5,
segun la nueva clasificacion de estratificacion (16), lo que continla representando un
reto para cumplir con algunos de los objetivos de la estrategia de eliminacion mundial
de la malaria (17). Sin embargo, a nivel del departamento, es poca la informacion
disponible y los estudios realizados sobre las especies plasmodiales que circulan y
especificamente sobre la frecuencia de las infecciones por P. vivax en los lugares con
mayor reporte de casos. Igualmente hay pocos estudios de control farmacoldgico,
evaluaciones de respuesta terapéutica de los medicamentos antimalaricos y presencia
de factores que pueden limitar o afectar el uso de estos. Por esto, se hace
imprescindible conocer esta respuesta terapéutica en el departamento para continuar
planteando estrategias eficaces.

Los esfuerzos por controlar la malaria se han visto entorpecidos por uno de los
principales problemas que viene atravesando esta region, el estado de transmision
inestable, que aumenta el numero de casos y representa un reto para el control y
posible eliminacion de la malaria por P. vivax en la zona (21). El impacto de esta
enfermedad en la salud de las poblaciones se considera como incapacitante,
debilitante, es responsable del ausentismo escolar, laboral y su cronicidad contribuye al
deterioro la salud de estas (17). Por lo tanto, el presente estudio busca contribuir al
conocimiento de la transmision de la malaria por P. vivax y de la respuesta terapéutica
a los antimalaricos en uso la Amazonia Colombiana para poder obtener datos que
contribuyan a generar estrategias eficientes y de impacto para el control de la

enfermedad en la zona.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general

Describir la frecuencia de infecciones por Plasmodium vivax y la respuesta al
tratamiento con cloroquina/primaquina en pacientes con malaria no complicada por P.

vivax en el departamento del Amazonas Colombiano 2021-2022

3.2 Objetivos especificos

1. Estimar la frecuencia de P. vivax en 5 lugares del departamento del Amazonas
2. Evaluar en pacientes con malaria vivax la respuesta al tratamiento con
cloroquina mas primaquina

3. Registrar la aparicion de efectos adversos con los esquemas terapéuticos

empleados
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4 Marco tedrico

4.1 Epidemiologia de la malaria

La malaria o paludismo es una enfermedad infecciosa causada por parasitos del
género Plasmodium, transmitida de manera natural por la picadura de mosquitos
hembra del género Anopheles (14), sin embargo, formas de propagacion de la
enfermedad como la transmision vertical, transfusional o accidental con agujas
contaminadas pueden ocurrir eventualmente (13). Existen 6 clases de Plasmodium
infectantes para el ser humano, P. vivax, P. falciparum, P. ovale, P. malariae, P.
cynomolgi y P. knowlesi (14).

En el aflo 2020 se presentaron 241 millones de casos y 627.000 muertes a nivel
mundial. De acuerdo con la division de las regiones contempladas en el reporte mundial
de malaria 2021, la region africana aporté 228 millones de casos y 602.000 muertes con
un 99,7% de los casos ocasionados por P. falciparum, mientras la regién de las
Américas reportdé 653.000 casos y 409 muertes con un 68,3% de los casos producidos
por P. vivax (15).

En Colombia, para el 2020 se presentaron 37.559 casos por P. vivax (49,8%) y
37.626 casos por P. falciparum (49,4%), de los cuales, en la Amazonia Colombiana, 85
casos fueron por P. falciparum y 1278 por P. vivax (8). Segun los reportes del Instituto
Nacional de Salud (INS), el sistema de vigilancia epidemiolégica SIVIGILA y el boletin
epidemioldgico semanal (BES), se observé una notable reduccién en los casos de
malaria no complicada en Colombia pasando de 117.637 casos en 2010 a 40.768 casos
en 2014, asi como también, el nimero de casos por P. vivax, el cual pasé de 83.255 en
el 2010 a 20.129 en el 2014. A partir del afio 2015 se ha presentado una fluctuacion
constante en el reporte de casos en el pais, con un aumento entre los afios 2015 y
2016, una reduccion en 2017 y nuevamente un aumento entre el 2018 y 2019 (7) (8).

La situacion en la Amazonia colombiana, por su parte, ha presentado una
reduccion considerable de casos por P. vivax desde el afio 2015, sin embargo, los
casos al interior del departamento, en corregimientos como Pedrera y Tarapaca, han

presentado una transmision inestable con el aumento y disminucién de estos (22). En
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contraste, el indice parasitario anual (IPA) del 2019 hacia atras, indicador que expresa
la probabilidad de contraer la enfermedad y denota el riesgo epidemioldgico en zonas
de transmision, se ha reportado de alto riesgo epidemiolégico (IPA mayor a 10 casos
por 1000 habitantes) en estas areas (7).

4.2 Estratificacion del riesgo para malaria

Hasta el 2019 en Colombia, el BES reportaba los IPA para conocer el riesgo
epidemioldgico en el que se encontraba un é&rea, sin embargo, segun el Plan
estratégico nacional de malaria 2019-2022 del Ministerio de Salud de Colombia y la
OPS, la nueva estratificacion del riesgo se enfoca no solamente en los casos
observados, sino que tiene en cuenta ademas, el riesgo de importacion del parasito y la
receptividad, que es entendida como la habilidad del ecosistema de permitir la
transmision de malaria. Por lo tanto, se definen cuatro estratos diferenciados de la
siguiente manera; el estrato uno como no receptivo; el estrato dos, como receptivo, sin
casos autdctonos y sin riesgo de importacion del parasito, incluyendo focos eliminados,
sin casos importados o sin inmigracion desde territorios endémicos; estrato tres, como
receptivo, sin casos autéctonos, y con riesgo de importacion del parasito, incluyendo
focos eliminados, con casos importados o con inmigracion desde territorios endémicos;
y estrato cuatro, como receptivo, con casos autéctonos, incluyendo focos activos y
residuales, los cuales son entendidos como zonas propicias para cumplir con el ciclo de
vida y mantener la transmisiéon de la enfermedad, ya sean, activo, donde se han
detectado casos autéctonos durante el afio calendario en curso, o residuales-no
activos, donde el ultimo caso autéctono se detecto en el afio calendario anterior o hasta

3 afos antes (5).
4.3 La malaria en la Amazonia Colombiana
El departamento del Amazonas tiene una extensién de 109.655 km? y esta

compuesto por dos municipios, Leticia y Puerto Narifio y 9 corregimientos

departamentales, Tarapaca, La Pedrera, Puerto Arica, Puerto Santander, Miriti-Parand,
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El Encanto, La Chorrera, Puerto Alegria, y Victoria (23). Presenta alturas que van desde
los 80 metros sobre el nivel medio del mar (msnm) hasta los 320 msnm, con una
temperatura promedio que varia entre los 25,3°C y los 25,7°C, y precipitaciones entre
los 2.660 mm/afio y los 3.538 mm/afio (24).

Por sus caracteristicas geograficas y climaticas, este departamento es un area
propicia para el desarrollo de especies de anofelinos, vectores de la malaria, a lo que se
suman factores sociodemograficos y econémicos de importancia en su transmision (4).
Amazonas reporta anualmente aproximadamente el 2% de los casos totales en el pais
siendo las especies reportadas P. vivax y P. falciparum o infecciones mixtas por estas
especies.

P. falciparum, se encuentra principalmente distribuido en la region de Africa
subsahariana, la cual aportd cerca del 95% de los casos de malaria en 2020 en los 85
paises endémicos; en la region de las Américas su prevalencia se encuentra cerca del
32% (15), mientras que en Colombia se encontré en un 49,4%, siendo los
departamentos de Choco y Narifio los que presentaron mayor reporte de casos en el
2020 con un 31,5% y un 39,7% respectivamente. Amazonas, por su parte, aporté un
0.2% del total de los casos en el pais (8). Aun cuando su distribucién geografica no es
tan amplia como la de P. vivax, P. falciparum presenta caracteristicas particulares que
lo convierten en la especie mas peligrosa y mortal, su capacidad de infectar glébulos
rojos de cualquier edad le permite presentar parasitemias mas elevadas y adicional a
esto, tiene la facultad de que los glébulos rojos que contienen los estadios mas
maduros del parasito se unen a la pared endotelial provocando alteraciones en el
intercambio de oxigeno y nutrientes, pudiendo ocasionar una disfuncién organica (25).
El secuestro, como se conoce a la unién de los glébulos rojos parasitados al endotelio
capilar, tiene lugar durante el desarrollo de trofozoitos maduros y esquizontes y se ha
descrito que puede suceder en el sistema capilar del cerebro, pulmén, intestino,
corazén, médula Gsea y rifion, conllevando a una alteracién en diferentes érganos que
pueden desencadenar una complicacion de la infeccion (26). P. falciparum, cuenta
ademas con un periodo de incubacion mas corto, de 9 a 12 dias y a diferencia de P.
vivax, no presenta recaidas, dado que no pasa por el estadio de hipnozoito (27). El

tratamiento en la Amazonia Colombiana combina Arteméter de 20 mg mas
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Lumefantrine de 120 mg en un régimen de 6 dosis repartidas en 0, 8, 24, 36, 48 y 60
horas y primaquina en dosis Unica al tercer dia del tratamiento, teniendo en cuenta el
peso y la edad de los pacientes (28).

La distribucion geografica de P. malariae se encuentra principalmente en la
region de Africa subsahariana, el sudeste asiatico, partes del pacifico occidental, y se
ha reportado en la cuenca Amazoénica de Sur Ameérica, junto con P. brasilianum, el cual
se ha considerado la misma especie, adaptada a los primates del nuevo mundo (29).
En Colombia para el 2020 no se reportaron casos por esta especie, sin embargo, en un
estudio realizado por Camargo y colegas (Colombia 2016), en 53 asentamientos a orilla
de los rios Amazonas y Loretoyacu entre Leticia y Puerto Narifio, en la Amazonia
Colombiana, se encontr6 una prevalencia del 43,8%, y en infecciones mixtas la
asociacion méas prevalente se encontré con P. vivax/P. malariae en el 28,3% (10). La
presentacion clinica de la infeccion por P. malariae se caracteriza por presentar fiebres
cada cuatro dias, o cuaternarias, en la mayoria de los pacientes, adicionalmente, el
periodo de incubacion suele ser mas largo que en las demas especies, siendo 16 dias
el tiempo mas corto registrado. Las parasitemias suelen ser bajas comparadas con P.
vivax y P. falciparum, lo que podria explicarse por la preferencia de la especie a infectar
glébulos rojos mas viejos. Aunque no presenta recaidas, los parasitos persisten por
largos periodos en el estadio sanguineo a una muy baja carga parasitaria, lo que
ocasiona que se presente la enfermedad hasta varios afios después de la infeccion
(29). El esquema de tratamiento para infecciones por P. malariae no complicada

combina cloroquina, por tres dias; y primaquina, por 14 dias (30).

4.4 Malaria por Plasmodium vivax

La malaria no complicada por P. vivax, es una de las enfermedades febriles mas
frecuentes en zonas tropicales y subtropicales de las regiones de Asia y las Américas
(31). El cuadro clinico caracteristico se presenta con picos febriles, sudoracion y
escalofrios con repeticion de los sintomas cada 24, 48 o 72 horas (27); se inicia con un
periodo de escalofrios, frio intenso y progresivo seguido de temblor incontrolable con

una duracién hasta de media hora. Posteriormente, la temperatura asciende hasta
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desaparecer el escalofrio y aparece el periodo febril, cuya duracién es de mas o menos
6 a 8 horas. El periodo febril suele acompafarse de otros sintomas tales como cefalea
intensa, mialgias, artralgias, nduseas, vomito y malestar general. La anemia es una
condicion frecuente en la malaria por la hemodlisis directa e indirecta causada por el
parasito y por los mecanismos inespecificos de respuesta inflamatoria o por la misma
respuesta inmune. En la malaria complicada por P. vivax, la anemia se puede agravar
hasta llegar a una anemia grave y pueden aparecer en el curso clinico de la infeccion,
malaria cerebral, lesion hepatica o renal grave, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, trombocitopenia grave, hipoglicemia hasta un cuadro de acidosis con falla

multisistémica (28).

4.4.1 Ciclo de vida

En el ser humano, inicia con la picadura del vector, el cual introduce esporozoitos
en la sangre, quienes migran al higado para infectar los hepatocitos y realizar la
esquizogonia hepéatica o tisular (ciclo extra-eritrocitario), en la cual se produce division
asexual que se completa por la formacién de merozoitos a partir de los esquizontes
hepaticos. Adicionalmente, en P. vivax, se desarrolla otro estadio llamado hipnozoito, el
cual permanece latente actuando como una reserva del parasito en el organismo, que,
al reactivarse, completa su ciclo extra eritrocitario dando continuacion al ciclo de vida.
La reactivacion se puede dar por factores como trauma, embarazo, infecciones por
otros Plasmodium y otras enfermedades. Los merozoitos son liberados al torrente
sanguineo, donde invaden los glébulos rojos para producir el ciclo de vida eritrocitario
que dara paso a los estadios de trofozoito inmaduro, trofozoito maduro, esquizontes y
nuevamente merozoitos, los cuales invadiran nuevos eritrocitos. A partir de este
merozoito hepatico, algunos parasitos se diferenciaran en gametocitos, que seran las
formas infectantes para el vector que permitirAn continuar el ciclo de vida del parasito
(16). Entre las caracteristicas de esta especie se encuentran, la preferencia de invasion
de reticulocitos, lo que se evidencia en parasitemias menores comparadas con P.
falciparum, la induccion de una respuesta inmune exacerbada, ocasionando sintomas

mas intensos y el desarrollo de hipnozoitos en el higado. Estas formas quiescentes del



FRECUENCIA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR P. vivax... 26

parasito pueden permanecer en los hepatocitos hasta 24 meses después de la
primoinfeccion y sus patrones de recaida dependen de la region donde se encuentren,
siendo mas largos los periodos de inactivacién en regiones subtropicales (8 - 10
meses) y mas cortos en regiones tropicales (3 a 6 semanas) (11), sin embargo, se ha
descrito que la reactivacion de estas formas estd ampliamente relacionada con la
cantidad de esporozoitos introducidos al torrente sanguineo y el estado inmunoldgico
del hospedero (32).:

4.4.2 Tratamiento

La cloroquina (4-aminoquinolina), esta indicada para el tratamiento de la malaria
no complicada por especies de Plasmodium como P. vivax, P. ovale, P. malariae y P.
knowlesi, para lograr la cura clinica; su mecanismo de accidén se basa en la inhibicion
de la actividad hemo-polimerasa, la cual interfiere en la conversion del hemo y
adicionalmente, en la inhibicion de la sintesis de &cidos nucleicos y proteinas del
parasito (13). En Colombia no se han reportado casos de resistencia de P. vivax al
medicamento (respuesta in vitro), no obstante, es pertinente comprender la complejidad
de evaluar la resistencia del parasito a los medicamentos, dada la dificultad para
mantener cultivos de esta especie (33). Sin embargo, la respuesta al tratamiento se
puede evaluar in vivo mediante estudios de eficacia; la proporcion de paises reportando
reduccion de la eficacia de la cloroquina ha aumentado considerablemente en los
altimos afos (34); en Colombia se ha informado una proporcion de fallas al tratamiento
de P. vivax inferiores al 5% (35) (36)

La primaquina y la tafenoquina, 8-aminoquinolinas, son los Unicos medicamentos
aprobados por la “Food and Drug Administration” (FDA) para eliminar los hipnozoitos y
producir la cura radical (37). La primaquina se administra juntamente con la cloroquina,
usualmente en dosis de 0,25 mg/Kg/dia por 14 dias, sin embargo, se puede administrar
en dosis de 0,5 mg/Kg/dia por 7 dias (28). Distintas limitaciones, como la falta de
adherencia al tratamiento, fallas terapéuticas, posibles resistencias al medicamento,
subdosis terapéuticas y efectos adversos producidos por el uso de este antimalarico,

impiden el control de las recaidas, perpetuando el ciclo de transmision. La tafenoquina
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por su parte, es una droga de accibn mas prolongada, con una vida media de
aproximadamente 15 dias, la cual, recientemente se ha registrado con la Administracion
Australiana de Productos Terapéuticos como un tratamiento de dosis Unica de 300 mg
para la curacién radical de P. vivax (38). El uso de estos dos antimalaricos, se ha
asociado a hemodlisis masiva en pacientes con deficiencia de G6PD (39). En Amazonas,
el esquema de tratamiento de primera linea para infecciones por P. vivax no complicada
combina cloroquina, esquizonticida sanguineo, con una dosis total para adultos de 1500
mg, distribuidos en dosis, inicial de 600 mg, 450 mg a las 24 horas y 450 mg a las 48
horas; y primaquina, esquizonticida tisular, con dosis de 30 mg diarios por 7 dias (27);
sin embargo en Colombia el esquema mas empleado es una dosis de 15 mg diarios por
14 dias, de acuerdo a la guia de atencion del Ministerio de Salud (13). La primaquina

esta contraindicada en mujeres embarazadas y nifios menores de 2 afos.

4.5 Respuesta de P. vivax a los antimalaricos

Dado que histéricamente el antimalarico mas usado para estas infecciones ha
sido la cloroquina para eliminar los estadios eritrociticos, es el medicamento mas
estudiado y sobre el cual se han documentado tanto fallas terapéuticas como
resistencia. La resistencia a la cloroquina se define, como la capacidad de la cepa para
sobrevivir o multiplicarse a pesar de la administracion y absorcién de un farmaco, dado
en dosis iguales o superiores a las recomendadas habitualmente, pero toleradas por el
paciente. La confirmacion y caracterizacion de la resistencia de los parasitos requiere
de pruebas in vitro o ex vivo, analisis de marcadores moleculares y determinacion de
las concentraciones sanguineas de medicamento (40). La resistencia de P. vivax a la
cloroquina, se reporté por primera vez en 1989, en Papua Nueva Guinea, seguido, en
afios posteriores, por reportes realizados en Indonesia, Brasil, Myanmar, India, Guyana,
Colombia, Perq, entre otros (41). Entre los estudios que han evaluado las tasas de
fracaso terapéutico con mediciones serologicas del farmaco, se encuentran, Afiez y
colegas (2015), los cuales reportaron una tasa de 6,5% en un estudio realizado en la
region amazonica del norte de Bolivia, con dosis de cloroquina de 25 mg base/kg 10

mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas (42). Asi mismo, Marques y colegas (2014),
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quienes reportaron una tasa del 5,2% con dosis de cloroquina de 25 mg base/kg 10
mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas (43).

La tolerancia o “resistencia” a la primaquina no ha sido ampliamente estudiada,
los estudios que se han publicado no han reportado genes o marcadores de resistencia
y por el momento, sélo se ha evidenciado que el citocromo CYP2D6, responsable de
metabolizar la droga antimaléarica, dependiendo si es metabolizador nulo o reducido,
podria estar relacionado con las recaidas en los pacientes con P. vivax después del
tratamiento con primaquina (44). Cabe resaltar que, con dosis fijas de primaquina, es
posible dar dosis insuficientes en pacientes con sobrepeso y confundir la apariciéon de
recaidas con resistencia. Este antimalarico en P. vivax, se suministra con el fin de
eliminar las formas tisulares, producir la cura radical y evitar las recaidas, sin embargo,
puesto que se suministra concomitante con otro antimalérico para tratar las formas
circulantes del parasito, los estudios no han evaluado el efecto exclusivo de la
primaquina. Adicionalmente, las dificultades para tener cultivos exitosos con
reticulocitos, ha impedido hacer evaluaciones de respuesta in vitro concluyentes para
poder hablar propiamente de resistencia (41) y por tanto muchas publicaciones
concluyen sobre de resistencia de P. vivax. a la cloroquina, siendo mas adecuado, en
tanto se disponga de métodos in vitro, hablar en términos de fallas terapéuticas o
disminucién de la eficacia. En los casos de falla terapéutica si puede sospecharse de
una disminucién de la susceptibilidad o aparicion de parasitos resistentes, pero ello
requiere estudios complementarios.

En un articulo de revision realizado por Goncgalves y colegas en Brasil (2014), se
llegé a la conclusion de que identificar la resistencia de P. vivax a la cloroquina o
primaquina es un reto para los investigadores, y aunque se han hecho estudios in vivo e
in vitro, se espera que un futuro cercano se logren comparar los genomas de las cepas
resistentes y sensibles para poder ampliar el panorama de resistencia en Latino
América (45).

En Colombia, Fernandez y colegas (2014), reportaron la susceptibilidad de P.
vivax a cloroquina, mefloquina, amodiaquina, quinina y artesunato en 30 cultivos de
parasitos provenientes de pacientes del Uraba Antioquefio, confirmando que las cepas

de esta especie en la regidon continuan siendo sensibles a estos medicamentos (33).
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4.5.1 Respuesta terapéutica

Desde la implementacion del uso de la terapia combinada de cloroquina mas
primaquina para tratar malaria por P. vivax, se han venido realizando estudios para
determinar la eficacia de diferentes esquemas del tratamiento, dosis y frecuencia de
administracion con el fin de conocer la tasa de falla de estos antimalaricos y
documentar los posibles esquemas que podrian implementarse con fines de producir
una cura clinica y radical, y vigilar los efectos adversos. Los estudios de eficacia
implican el suministro supervisado de tratamiento y la evaluacion de la parasitemia; la
eficacia de antimalaricos para malaria vivax puede evaluar dos situaciones: 1) la cura
clinica donde se observan las recurrencias debidas a eliminacion incompleta de la
parasitemia eritrocitica y posiblemente relacionada con resistencia del parasito,
generalmente durante un periodo de 28 o 42 dias a partir del dia inicial de tratamiento;
2) la cura radical donde se observa la aparicion de recaidas, generalmente en periodos
superiores a dos meses y los cuales evaltan la eficacia del medicamento dirigido a

eliminar los estadios tisulares latentes.

4.5.1.1 Estudios de la tasa de recaidas

Chu y colegas (2018), entre mayo de 2010 y octubre de 2012 incluyeron 644
pacientes con malaria no complicada por P. vivax en un estudio de eficacia realizado en
Tailandia, en el cual evaluaron las tasas de recurrencias en un afilo de seguimiento en
tres grupos expuestos a tres esquemas de tratamiento, excluyeron pacientes en estado
de embarazo, con malaria severa, transfusibn sanguinea 3 meses antes, hematocrito
menor a 25% Yy alérgicos a drogas antimalaricas. El primer grupo recibié artesunato 2
mg / kg / dia durante 5 dias; el segundo, cloroquina 25 mg base / kg durante 3 dias y el
tercero, cloroquina 25 mg base / kg durante 3 dias y primaquina 0,5 mg / kg / dia
durante 14 dias. Las tasas de recurrencia en el dia 28 fueron, 50% con artesunato
(112/224), 8% con cloroquina (18/222; P <0.001) y 0.5% con cloroquina-primaquina

(1/198; P <0.001). La mediana del tiempo hasta la primera recurrencia fue de 28 dias
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(rango intercuartil [RIC], 21-42) con artesunato, 49 dias (RIC, 35-74) con cloroquina y
195 dias (RIC, 82-281) con cloroquina-primaquina. La recurrencia en el dia 28 se
asocié con una reduccion media absoluta en el hematocrito del 1% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0.3% —2.0%; P = .009). La cura radical con primaquina redujo el
total de recurrencias en un 92,4%. Las tasas de recurrencia a un afo fueron 4.51 (IC
95%, 4.19-4.85) por persona afio con artesunato, 3.45 (IC 95%, 3.18-3.75) con
cloroquina (P = 0.002) y 0.26 (IC 95%, 0.19 — 0.36) con cloroquina-primaquina (P
<0.001). Los efectos adversos reportados incluyeron molestias gastrointestinales y
disminucién del hematocrito (47).

Taylor y colegas (2019) entre julio 20 de 2014 y noviembre 25 de 2017,
incluyeron un total de 2336 pacientes de Afganistan, Etiopia, Indonesia y Vietham, para
evaluar la tasa de incidencia de recurrencias sintomaticas en un periodo de seguimiento
de 12 meses, excluyendo mujeres en estado de embarazo y lactando. Se distribuyeron
los pacientes en dos grupos, se administré esquizonticida sanguineo dependiendo del
pais, cloroquina o dihidroartemisinina-piperaquina, el primero con dosis de primaquina
1,0 mg/Kg/dia durante 7 dias y el segundo con 0,5 mg/Kg/dia durante catorce dias. La
tasa de incidencia de la malaria por P. vivax sintoméatica recurrente fue de 0.18 (IC 95%
0.15 a 0.21) recurrencias por persona-afio para 935 pacientes en el grupo de
primaquina de 7 dias y 0.16 (0.13 a 0.18) para 937 pacientes en el grupo de primaquina
de 14 dias. La tasa de incidencia para 464 pacientes en el grupo de placebo fue de 0.96
(IC 95% 0.83 a 1.08) recurrencias por persona afo. Entre los eventos adversos mas
frecuentes, se reportaron eventos gastrointestinales en un 59,7% de los pacientes en el
primer grupo y un 54,7% de los pacientes en el segundo grupo. De los eventos
adversos graves, el 1% de los pacientes en el primer grupo presenté hemolisis grave y
un 0,1% en el segundo grupo, sin embargo, un soélo paciente con deficiencia de G6PD,
incluido de manera errénea, necesito transfusion sanguinea (48).

Abdon y colegas (2001), evaluaron tres esquemas de tratamiento, con
seguimiento a 180 dias, en 120 pacientes de la region de Belem, Brasil, distribuidos en
tres grupos de 40 pacientes cada uno; se excluyeron pacientes embarazadas o que
estuviesen lactando. El primero de ellos, con una dosis de cloroquina 25 mg base/kg,

10 mg/kg inicial, 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas y primaquina 0,25 mg/Kg/dia durante
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catorce dias, arrojo un 5% de recaidas; el segundo, con una dosis Unica de cloroquina
de 10 mg / kg, asociada con primaquina, a una dosis de 0,5 mg / kg / dia durante siete
dias consecutivos, con un 0% de recaidas, y un tercer grupo, con cloroquina, en una
Unica dosis de 10 mg / kg, asociada con primaquina, a una dosis de 0,5 mg / kg / dia
durante cinco dias consecutivos, con un 20% de recaidas. Todos los pacientes
alcanzaron la cura clinica a las 48 horas y el aclaramiento parasitologico a las 72 horas.
Se presentaron efectos adversos gastrointestinales en 11 pacientes del grupo uno y 6
pacientes en los grupos dos y tres respectivamente (49).

Bacon y colegas (2014), evaluaron tres esquemas de tratamiento entre los afios
2006 y 2008, con seguimiento a 210 dias, en 540 pacientes de la region de Loreto,
Peru, distribuidos en tres grupos de 180 pacientes cada uno; se excluyeron pacientes
con deficiencia de G6PD. Los tres brazos del estudio se evaluaron con una dosis de
cloroquina 25 mg base/kg, 10 mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas, mientras que
la primaquina, fue evaluada a dosis de 0,25 mg/Kg/dia durante catorce dias, 0,5
mg/Kg/dia durante cinco y siete dias respectivamente. Los autores consideraron como
recaidas las recurrencias después de 35 dias de seguimiento. Se realizo
genotipificacion para diferenciar recaida de reinfeccién, el dia de captaciéon de los
pacientes y el dia en que reingresaron para conocer si la parasitemia habia sido
causada por la misma cepa o por una diferente. Las tasas de recaida fueron similares
en los regimenes de 7 y 14 dias (16/156 = 10.3% y 22/162 = 13.6%, P= 0.361) y mas
altas en el grupo de 5 dias (48/169 = 28.4%, P < 0.001 y P= 0.001, respectivamente).
No hubo eventos adversos significativos con ninguna de las dosis (50).

Zuluaga y colegas (2016), evaluaron en un estudio longitudinal, la incidencia de
recurrencias a 180 dias, en 87 pacientes de Turbo Antioquia, Colombia, con edad
mayor a 4 afios y monoinfeccién con P. vivax, un esquema de cloroquina de 25 mg
base/kg, 10 mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas y primaquina (ajustada por
peso) a dosis de 0,25 mg/Kg/dia durante catorce dias. El estudio reporté a dia 28 de
seguimiento un 100% de negatividad y a 180 dias, una incidencia de recurrencias de
24,1%; de acuerdo con los resultados genéticos, un 65,5% de las recurrencias fueron
catalogadas como recaidas al encontrarse el mismo haplotipo en el dia de recaida y el

dia de inclusion (36)
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Carmona y colegas (2009), evaluaron cuatro esquemas de tratamiento para
malaria no complicada por P. vivax, en las regiones de Turbo y el Bagre, Antioquia,
Colombia. Se realiz6 seguimiento a 120 dias, con exclusién de pacientes con otras
enfermedades infecciosas, mujeres en estado de embarazo, pacientes con malaria
grave, 0 con un reporte de malaria de 2 semanas anteriores al estudio. Se
distribuyeron, de manera aleatoria, 188 pacientes en cuatro grupos, la administracion
de cloroquina fue la misma para todos los grupos con una dosis de 25 mg base/kg, 10
mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas. El primer grupo, con 68 participantes,
recibio dosis de primaquina de 3,5 mg / kg administrados durante 14 dias (es decir, 0,25
mg / kg al dia durante 14 dias); el grupo dos, con 65 participantes, recibi6 el equivalente
de la dosis total estandar de 3.5 mg / kg, administrada durante 3 dias (es decir, 1.17 mg
/ kg por dia durante 3 dias); el grupo tres, con 28 pacientes, recibié 2.5 mg / kg, dosis
mas baja que la dosis estandar total, administrada durante 3 dias (es decir, 0.83 mg / kg
por dia durante 3 dias); y, el grupo 4 con 27 pacientes, recibié 1.75 mg / kg, inferior a la
dosis total estdndar, administrada durante 3 dias (es decir, 0.58 mg / kg por dia durante
3 dias). Los resultados arrojaron un porcentaje de recurrencias para el grupo uno de
15%, para el grupo dos, de 57% y para los tres y cuatro, un porcentaje mayor al 48%.

No se reportaron eventos adversos (51)

4.5.1.2 Estudios de la tasa de recurrencias

Carmona y colegas (2006), evaluaron tres esquemas de tratamiento entre 2003 y
2004 en las regiones de Turbo y el Bagre, Antioquia, Colombia. Se realizd6 seguimiento
a 28 dias en 210 pacientes para evaluar la respuesta terapéutica antimalarica. Se
excluyeron pacientes en estado de embarazo. A todos los grupos se les administro
dosis de cloroquina 25 mg base/kg, 10 mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas y la
administracion de primaquina se dividié, en el primer grupo, con una dosis de 45 mg
totales por 3 dias, en el segundo, con una dosis de 105 mg totales por 7 dias y en el
tercero con una dosis de 210 mg totales en 14 dias. Los autores consideraron falla
terapéutica con parasitemia a los 28 dias después del inicio de los sintomas, sin

embargo, ninguno de los pacientes evaluados presento falla terapéutica con ninguna de
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las tres dosis administradas. Los eventos adversos presentados, no fueron catalogados
como graves, la mayoria correspondieron a sintomas clasicos del paludismo, como
mareos, nauseas, sudoracion, fiebre, entre otros, adicionalmente, se presenté un mayor
porcentaje de eventos adversos en los tratamientos con méas duracion, 16% con 3 dias,
32% con 7 dias y 51% con 14 dias (52).

Osorio y colegas (2007), evaluaron la eficacia de tres monoterapias con
amodiaquina y sulfodaxina/pirimetamina en P. falciparum, y cloroquina en P. vivax, en
Tarapaca, Amazonas, reportando un 100% de fracaso terapéutico en pacientes con P.
falciparum y tratamiento con amodiaquina y un 10% en pacientes con P. vivax y
tratamiento con cloroquina, sugiriendo una respuesta adecuada al antimalarico (53)

Carmona y colegas (2008), evaluaron la eficacia terapéutica de la cloroquina en
82 niflos con edades entre 4 y 10 afios de Turbo y el Bagre, Antioquia, con seguimiento
a 28-30 dias. Se administré tratamiento supervisado de cloroquina 25 mg base/kg, 10
mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las 24 y 48 horas y primaquina a dosis de 0,25 mg/Kg/dia
durante catorce dias no supervisada. Se reporté un 2,6% de fallas tardias en 78 nifios
con seguimiento completo (54)

Mesa y colegas (2019), evaluaron la eficacia terapéutica y seguridad del
tratamiento combinado con cloroquina 25 mg base/kg, 10 mg/kg inicial 7.5 mg/kg a las
24 y 48 horas y primaquina 0,25 mg/Kg/dia durante catorce dias a 28 dias de
seguimiento, en 77 pacientes con edades entre 5 y 65 afios de Quibd6 y Tadd, en el
departamento de Chocd, reportando una tasa de respuesta clinica y parasitologica
adecuada en 72 de 73 pacientes (98,6%) por microscopia, que completaron el
seguimiento a 28 dias y dos fracasos parasitoldgicos tardios (2,9%) en 68 pacientes
evaluados por PCR, no se reportaron eventos adversos (35)

De los estudios realizados sobre la eficacia de la primaquina administrada en
dosis de 0.5 mg/Kg/dia, en 7 dias o incluso el doble de la dosis, en términos de cura
radical y clinica, la mayoria han reportado porcentajes de recaidas o recurrencias muy
similares a las encontradas en el esquema de 0,25 mg/Kg/dia o 0.5 mg/Kg/dia en 14
dias. Dos de los estudios discutidos anteriormente, realizaron pruebas de
genotipificacion para diferenciar recaidas de reinfecciones (49) (36). De los eventos

adversos reportados, sélo un articulo presentd eventos adversos severos con
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necesidad de transfusion sanguinea en un paciente deficiente de G6PD, incluido por
error. De los estudios realizados en Colombia, Bacon y colegas (2014) no encontraron
diferencias significativas entre los esquemas evaluados y fallas terapéuticas a los
antimaléricos, mientras que el estudio de Carmona y colegas (2006), obtuvieron menor
porcentaje de recurrencias en los pacientes tratados con la dosis estandar de 0,25
mg/Kg/dia durante 14 dias. Por dltimo, se encontraron diferencias en la respuesta
terapéutica dependiendo el esquema empelado. A pesar de que se han realizado
ensayos clinicos controlados para evaluar la eficacia de estos antimalaricos, se hace
necesario, seguir llevando a cabo estudios para conocer la efectividad del tratamiento

en otras regiones, incluida, la Amazonia colombiana.

4.5.2 Efectividad terapéutica

Se entiende por efectividad la obtencion de datos, pruebas, procedimientos, que
sélo pueden evaluarse en la practica clinica real y diaria (55). En el ambito de la malaria
por P. vivax, los estudios se han realizado sobre la base de administracion de los
antimalaricos, de manera no supervisada o como se dan en la préactica diaria,
especialmente para evaluar las tasas de recaidas

Cheoymang y colegas (2015), evaluaron la efectividad y la adherencia de los
pacientes y la efectividad clinica en un régimen de 14 dias de primaquina (0,25
mg/Kg/dia o 0.5 mg/Kg/dia) asociado a administracion de cloroquina durante los
primeros tres dias (25 mg base/kg), El estudio se realizé en 85 pacientes con malaria
por P. vivax a lo largo de la frontera entre Tailandia y Myanmar. Los resultados
sugirieron una alta tasa de adherencia de los pacientes a este régimen de primaquina
de 14 dias (95-98% segun las concentraciones de primaquina en DBS en los dias 3, 7 y
14 de tratamiento, y 100% segun el autoinforme y el recuento de medicamento de los
pacientes, mientras que la efectividad clinica fue del 100% durante el seguimiento de 42
dias (56).

Poespoprodjo y colegas (2021), Entre el 14 de septiembre de 2016 y el 31 de
julio de 2018, evaluaron la eficacia y seguridad de la cura radical de primaquina

supervisada por 14 dias versus la efectividad del antimalarico no supervisado en
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pacientes que presentaba malaria no complicada en Papua, Indonesia. Incluyeron 419
pacientes en total; 223 (53%) pacientes en 11 grupos fueron asignados al tratamiento
con primaquina supervisada y 196 (47%) en diez grupos al tratamiento con primaquina
sin supervision. 161 (72%) de los 223 pacientes en el grupo supervisado y 151 (77%)
de 196 en el grupo no supervisado completaron 6 meses de seguimiento. A los 6
meses, el riesgo de incidencia de recurrencia de P. vivax en el grupo supervisado fue
de 29,7% (IC del 95%: 16,4-49,9) versus 55,8% (32,3-81,8%) en el grupo sin
supervision. (indice de riesgo 0 - 23 [95% CI 0 - 07-0 - 76]; p = 0 - 016). La tasa de
incidencia de recurrencia de P. vivax fue de 539 (IC 95% 390-747) infecciones por 1000
personas-afio en el grupo supervisado versus 859 (673-1096) en el grupo no
supervisado (indice de tasa de incidencia 0,63 [IC 95% 0 - 42-0 - 94]; p = 0 - 025).
Informaron siete eventos adversos graves (tres en el grupo supervisado, cuatro en el
grupo no supervisado), ninguno de los cuales se considerd relacionado con el
tratamiento y no hubo muertes (57).

Douglas y colegas (2017), evaluaron los datos de vigilancia hospitalaria
recopilados de forma rutinaria en el sur de Papua, para comparar el riesgo de regreso al
hospital con paludismo por vivax en pacientes a los que se les prescribio
dihidroartemisinina-piperaquina (DHP) combinada con primaquina frente a los pacientes
a los que se les prescribiéo solo DHP. Entre abril de 2004 y diciembre de 2013, se
incluyeron en el analisis 62,492 (72.0%) registros, y se encontrd0 que el riesgo de
recurrencia con paludismo vivax dentro de 1 afio fue 33,8% (intervalo de confianza [IC]
del 95% 33,1% -34,5%) después de la monoinfeccion inicial con P. vivax y fue mayor en
los nifios de 1 a <5 afios (49,6% [IC del 95%: 48,4% -50,9%]) en comparacion con los
pacientes de 15 afios o mas (24,2% [95%]). % CIl 23,4-24,9%]). En general, el riesgo de
recurrencia fue del 37,2% (IC del 95%: 35,6% -38,8%) en los pacientes a los que no se
les prescribié primaquina en comparacion con el 31,6% (IC del 95%: 30,9% -32,3%) en
los pacientes a los que se les prescribié una dosis baja (= 1,5 mg/ kg y <56 mg / kg) o
dosis alta (=5 mg / kg) de primaquina (AHR = 0,90 [IC 95% 0,86-0,95, p <0,001]), lo que
concluyo que dosis no supervisadas de primaquina se asociaron con una reduccion

minima del riesgo de recurrencia clinica (58).
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De los estudios descritos anteriormente, en los que se puede observar la
efectividad del tratamiento, la mayoria reporté una reduccién en la tasa de recurrencias
cuando se administra la primaquina, y en uno de estos, se demostré la eficacia cuando
se administra tratamiento supervisado versus cuando no, sin embargo, si los pacientes
se adhieren al tratamiento, la efectividad del antimalarico no se ve reducido y puede

ayudar a prevenir recurrencias a tasas altas.

4.6 Métodos diagnésticos para malaria

La malaria, como se ha mencionado anteriormente, es una enfermedad cuya
mortalidad es prevenible cuando hay un diagndstico temprano y tratamiento oportuno
(17). La deteccion precisa del género y especie parasitaria es fundamental para un
tratamiento adecuado de la enfermedad y permite en muchos casos evitar la progresion
hacia manifestaciones graves en el paciente. Ademas, un tratamiento conforme a la
especie de Plasmodium en conjunto con una dosificacion correcta puede prevenir la

resistencia a los medicamentos por parte del parasito (59).

4.6.1 Microscopia

La principal herramienta el diagnéstico de malaria es la gota gruesa, técnica
microscoépica muy econdmica y de facil acceso que permite la visualizacion directa de
los parasitos en la sangre de los pacientes y en la que ademas es posible calcular la
densidad parasitaria y diferenciacion de las especies responsables de la enfermedad
(60). Es también una técnica muy usada en investigacion basica para realizar estudios
de eficacia terapéutica a antimalaricos ya que permite identificar la cinética de
eliminacién parasitaria (61). Actualmente la gota gruesa tefida con Giemsa es
considerada como la prueba de oro para el diagndstico de la malaria. Ademas, la OMS
recomienda acompanar la gota gruesa con un extendido de sangre, ya que este permite
visualizar cambios morfologicos en el parasito al interior del eritrocito y en el eritrocito

mismo, lo cual puede servir de guia para el diagndstico definitivo de especie (61)
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El limite de deteccion de la gota gruesa puede variar segun la experiencia y
grado de experticia del microscopista. De esta manera quienes tienen una mayor
experticia tienen un umbral de deteccion que varia entre 10 y 20 parasitos/ul, mientras
que en el personal menos experto podria hacer un diagndstico cuando la parasitemia se
encuentra por encima de 100 parasitos/ul (62).

En la Amazonia Colombiana es el método standard para el diagndstico y se
realiza por medio de gota gruesa, coloreada con tincién de Field; sin extendido de

sangre periférica

4.6.2 Pruebas de diagnostico rapido

Ademas de la microscopia, existen también pruebas de diagndstico rapido en las
gue se hace la identificacion de antigenos parasitarios. En Colombia, el 98% de los
puestos de diagnoéstico emplean la microscopia, y los restantes hacen uso de las
pruebas de diagnéstico rapido (60). Estas pruebas son utilizadas en areas remotas con
acceso limitado a la microscopia. Una de sus principales ventajas es su accesibilidad
econdémica y dada su facilidad de uso no requiere de personal altamente calificado (63).
Muchas de las pruebas disponibles se enfocan en la deteccion de la proteina rica en
histidina 2 (HRP-2) y pueden presentar la desventaja de no poder usarse para confirmar
la presencia del parasito después del tratamiento, ya que la proteina puede persistir en
sangre una vez desaparecida la parasitemia, esto puede llevar a falsos positivos (63).

La sensibilidad y especificidad puede variar dependiendo del kit comercial
utilizado, pero en general tienen mejor rendimiento para el diagndstico de P. falciparum
que para P. vivax, pues se ha encontrado una sensibilidad con bajas parasitemias
(hasta 200 parasitos/ul) de 92.7% y 58.6%, respectivamente. Sin embargo, la
sensibilidad puede aumentar a un 90% en parasitemias de mas de 200 parasitos/ul.
(64). En estudios recientes que comparan la prueba de diagndéstico rapido con respecto
a la PCR, se ha encontrado una sensibilidad de entre 71 y 78% y una especificidad de
80 a 90% para el diagndstico de ambas especies (65).

A pesar de que tanto el uso de la microscopia como las pruebas rapidas son

Utiles para el diagnéstico, muchas de las personas con malaria pueden tener
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parasitarias muy bajas que no pueden ser detectadas a través de estas herramientas
(66).

4.6.3 Métodos moleculares de diagndstico

En la actualidad existen técnicas basadas en la deteccion del material genético
del parasito, tales como PCR anidad, PCR en tiempo real y métodos isotérmicos como
el LAMP que se presentan como una alternativa para superar las dificultades
diagnésticas cuando hay bajas cargas parasitarias (67). En la Amazonia Colombiana no

se hace uso de estas técnicas para diagnostico de la malaria en el departamento.
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5. Metodologia

5.1 Sitios de estudio

El estudio se realiz6 en el departamento del Amazonas, especificamente en las
areas no municipalizadas de La Pedrera (1°19'02"S 69°35'12"W), Puerto Santander
(0°37'18"S 72°23'07"W), Tarapaca (2°53'31"S 69°44'36"W), y los municipios de Puerto
Narifio (3°46'47"S 70°21'44"W) y Leticia (4°12'31"S 69°56'33"W). Estos lugares fueron
seleccionados debido al comportamiento de la malaria en la region, por ser los lugares
con mas reportes de casos en el departamento. Los corregimientos se encuentran a

una altura de 119msnm, 172msnm, 54msnm, 96 y 80 msnm respectivamente

Figura 1. Mapa de Amazonas y sitios de estudio
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5.2 Frecuencia de infecciones por Plasmodium vivax

Materiales y métodos

Sitio y tipo de estudio
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Se realiz6 un estudio de tipo transversal descriptivo en 5 lugares de la Amazonia
Colombiana, area no municipalizada de La Pedrera (1°19'02"S 69°35'12"W), Tarapaca
(2°53'31"S 69°44'36"W), Puerto Santander (0°37'18"S 72°23'07"W), municipio de
Puerto Narifio (3°46'47"S 70°21'44"W) y Leticia (4°12'31"S 69°56'33"W). El muestreo se

realizo entre agosto y diciembre de 2021 y marzo y julio de 2022.

Tamafo de la Muestra:

Con base en las estadisticas de gotas gruesas positivas de los afios 2019 y
2020, proporcionadas por la Secretaria de Salud Departamental del Amazonas de cada
lugar, se calcul6 la muestra con una frecuencia esperada del 90% de Plasmodium
vivax, una confiabilidad del 95% y un error del 5% para una muestra total de 4502

pacientes de todas las zonas de estudio.

Tabla 1. Casos de malaria diagnosticados por localidad en 2019 y 2020

Lugar de estudio

Afios Puerto Narifio Tarapaca La Pedrera
2019 58 382 761
2020 16 599 302

Procedimientos:

Captacién de pacientes

Pacientes con tiempo de residencia mayor o igual a 6 meses en los lugares de
estudio fueron invitados a participar en un estudio de caracter descriptivo que tenia por
objetivo estimar la frecuencia de infecciones por P. vivax en 5 lugares del departamento
de Amazonas. Antes de iniciar con la inclusion de pacientes se explico el estudio y se
conversO con las autoridades indigenas para obtener consentimiento y autorizacion

para poder trabajar en las comunidades, a su vez, se obtuvo la autorizacion por parte

2 Se aumento el tamafio de la muestra a conveniencia en 100 pacientes adicionales, dado que no se pudieron obtener
las estadisticas del municipio de Leticia y el area no municipalizada de Puerto Santander.
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de las entidades departamentales de salud y Hospital San Rafael de Leticia para la
realizacion de trabajo de laboratorio en las instalaciones de los centros de salud y
hospitales de los sitios de estudio. Los pacientes fueron captados por personal del

estudio en los cascos urbanos de las areas no municipalizadas o en los municipios.

Inclusion de pacientes

Se incluyeron pacientes con edades entre 5 y 75 afios, con temperatura axilar
igual o mayor a 37,5 °C o sintomatologia sugestiva de malaria (escalofrios, cefalea,
sudoracion, fiebre subjetiva, entre otros) en las ultimas 72 horas y que hubiesen dado
su asentimiento o consentimiento por escrito para la participacién en el estudio, se
excluyeron pacientes que se encontraran recibiendo tratamiento antimalarico. A todos
los pacientes se les preguntd por asentimiento y/o consentimiento para el uso de las

muestras en estudios futuros.

Aplicacion de cuestionario

A todos los pacientes que participaron voluntariamente en el estudio, se les
aplic6 un cuestionario con preguntas de caracter sociodemograficas (edad, sexo,
autorreconocimiento, ocupacion, lugar de residencia), de vivienda, antecedentes de
malaria y sintomatologia al momento de la inclusién. Cada participante fue codificado

de acuerdo con el sitio de estudio.

Toma de muestras

Mediante puncion capilar dactilar y con adecuadas normas de bioseguridad, se
tomaron 4 gotas de sangre (aproximadamente 200uL) para diagnéstico microscopico o
prueba de diagnodstico rapido y muestra en papel Whatman para confirmacion y
estudios moleculares de los parasitos. Las muestras en papel filtro fueron conservadas

a temperatura ambiente en los sitios de estudio y fueron enviadas al finalizar el estudio
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para procesamiento por PCR anidada en el Grupo Malaria de la Universidad de

Antioquia.

Diagndéstico microscopico y prueba de diagnostico rapido

Se realizO examen de gota gruesa para diagnostico microscopico y en los
lugares en los que no se contara con diagndstico microscopico, se realizé una prueba
rapida para diagndéstico de malaria de SD BioLine, para la observacion de los paréasitos
contenidos en la lamina se realizo tincidon con Field y se hizo el conteo parasitario con
base en campos 6ptimos (10-15 leucocitos por campo) contando los parasitos en 200
leucocitos. En los casos que se hubiesen contado los 200 leucocitos y se hayan
observado menos de 10 parasitos, el conteo se elevd a 500 leucocitos.

Se utilizé la formula

# parasitos x 8000
200 leucocitos
En caso de no observar formas parasitarias en la lamina, el resultado se reporté

= X formas parasitarias/uL

como negativo después de evaluar 200 campos en objetivo de 100X.

Las laminas con gota gruesa o la prueba rapida se analizaron el dia de inclusién
y se entregaron resultados a los pacientes, aquellos pacientes positivos fueron
remitidos a los centros de salud de los corregimientos o fueron tratados por los

promotores de salud.

Diagndéstico molecular:

Se realiz6 diagnéstico molecular para confirmacion a todos los pacientes

incluidos en el estudio por PCR anidada.
Extraccion de ADN
Se cort6 el papel de filtro impregnado de sangre y se dispuso en tubos eppendorf

de 1,5 mL, se agregd 1 mL de saponina al 0,5% a cada tubo, se realiz6 vortex y se
guardo en refrigeracion a 4°C durante toda la noche, al dia siguiente se centrifugaron
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los tubos a 12000 rpm por 5 minutos, se descartd el sobrenadante y se realizaron 3
lavados con PBS, luego de descartar el ultimo sobrenadante, se agregaron 150 pL de
Chelex 100 al 5% a los tubos y se incubaron a 56°C por 15 minutos en bafio Maria
seco, se realizd vértex, antes, durante y después de la incubacién. Pasado los 15
minutos, se incubaron a 100°C por 10 minutos y se centrifugaron a 13000 rpm por 15
min. Se tranfirié el sobrenadante a tubos nuevos, se centrifugaron a 13000 rpm por 5
min y finalmente se dispuso el sobrenadante en nuevos tubos para conservar las

extracciones a -20°C.

PCR anidada para diagnostico de Plasmodium spp. y especie

Se realiz6 una PCR anidada basada en el protocolo descrito por Singh y colegas
(1999) (19) para la identificacion de la subunidad 18s rRNA de Plasmodium sp. Se
utilizaron primers rPLU1 5 -TCAAAGATTAAGCCATGCAAGTGA-3", rPLUS 5'-
CCTGTTGTTGCCTTAAACTCC-3', rPLU3 5-
TTTTTATAAGGATAACTACGGAAAAGCTGT-3'y rPLU4 5-
TACCCGTCATAGCCATGTTAGGCCAATACC-3" para amplificacion especifica de
género.

Las condiciones de reaccion (perfil técnico) para PLU1-PLU5 fueron 4 minutos a
94 °C para una desnaturalizacion inicial del Acido desoxirribonucléico (ADN) y 35 ciclos
de: 94°C por 30 segundos, 55 °C por 1 minuto, 72 °C por un minuto y finalmente, 72 °C
por 4 minutos.

Las condiciones de reaccion (perfil técnico) para PLU3-PLU4 fueron 4 minutos a
94 °C para una desnaturalizacién inicial del ADN y 35 ciclos de: 94°C por 30 segundos,

62 °C por 1 minuto, 72 °C por un minuto y finalmente, 72 °C por 4 minutos.
PCR anidada para diagndstico de especie
Con base en los resultados obtenidos en la PCR anterior, se realizé la PCR para

el diagnoéstico de especie, en el cual se utilizaron primers especificos para cada una de

las principales especies de Plasmodium spp. rvivi 5-
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CGCTTCTAGCTTAATCCACATAACTGATAC-3y r'viv2 5-
ACTTCCAAGCCGAAGCAAAGAAAGTCCTTA-3 (Plasmodium  vivax), rFAL1 5'-
TTAAACTGGTTTGGGAAAACCAAATATATT-3 y rFAL2 5-
ACACAATGAACTCAATCATGACTACCCGTC-3" (Plasmodium falciparum), y rMAL1 5°-
ATAACATAGTTGTACGTTAAGAATAACCGG-3’ y rMAL2 5-

AAAATTCCCATGCATAAAAAATTATACAAA-3" (Plasmodium malariae).

Las condiciones de reaccion (perfil técnico) para VIV1-VIV2; FAL1-FAL2 y MAL1-
MAL2 fueron 4 minutos a 94 °C para una desnaturalizacion inicial del ADN y 35 ciclos
de: 94°C por 30 segundos, 55 °C por 1 minuto, 72 °C por un minuto y finalmente, 72 °C

por 4 minutos.
Electroforesis en gel de agarosa

Para la identificacion de los fragmentos de ADN tanto de género como de
especie, se realizo electroforesis en gel de agarosa al 2% donde fueron dispuestas las
muestras, los controles y el marcador de peso molecular por 45 minutos para finalmente

hacer revelacion del gel por medio del equipo E-Gel imager de Life Technologist.

Tabla 2. Primers y tamafio en pares de bases de que cada fragmento

Primers Tamario (pares de bases)®
rPLU1 — rPLU5S 1640
rPLU3 — rPLU4 240
ViVl —rVIv2 117
rFALL — rFAL2 205
rMAL1 — rMAL2 144

Analisis de datos

Se realiz6 un analisis descriptivo de los casos de infeccion por P. vivax segun el

lugar de estudio y con respecto a las variables sociodemograficas, de vivienda,

3 Con base en el protocolo de Singh y colegas (19)
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antecedentes de malaria y sintomatologia, proporcion de Plasmodium vivax definidos
por sexo, edad, ocupacion y antecedentes de malaria. Para las variables de indole
cuantitativo sin distribucion normal (prueba de Shapiro-Wilk) se estimaron medianas y
rangos intercuartilicos, y para las variables de indole cualitativo, se estimaron
frecuencias relativas y absolutas. Todos los procedimientos estadisticos se realizaron
por medio de R para Windows, version 4.0.2 (The R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria).

5.3 Respuesta al tratamiento con cloroquina/primaguina en pacientes con malaria

por Plasmodium vivax

Materiales y métodos

Tipo y sitio de estudio

Se realiz6 un ensayo clinico cuasiexperimental, no ciego, con 2 brazos de
tratamiento en 3 lugares de la Amazonia Colombiana, area no municipalizada de La
Pedrera (1°19'02"S 69°35'12"W), Tarapaca (2°53'31"S 69°44'36"W) y municipio de
Puerto Narifio (3°46'47"S 70°21'44"W). La inclusion y seguimiento de pacientes se
realiz6 entre diciembre de 2020 y julio de 2022.

Disefio

Ensayo clinico cuasi experimental, sin cegamiento, con base en el protocolo
“Methods for surveillance of antimalarial drug efficacy” de la Organizacién Mundial de la
Salud del afio 2009 (68)

Captacioén de pacientes: Previo a la captacion de pacientes, se obtuvo consentimiento
verbal y escrito por parte de las autoridades indigenas y de las entidades de salud del
departamento para la realizacion del estudio. Los pacientes febriles con sintomatologia
de malaria (cefalea, escalofrio y sudoracion, con repeticién de los sintomas cada 24, 48

0 72 horas), que accedieron a los servicios de salud de los sitios de estudio, fueron
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examinados por el personal del centro médico o promotores de salud, y fueron
diagnosticados mediante microscopia con tincion de field o prueba rapida. Todos los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron invitados a participar en el

estudio por parte del personal de apoyo del proyecto.

Criterios de Inclusion

e Edad entre 18 y 65 afios

e Mono infeccion con P. vivax detectada en microscopia
e Parasitemia entre 250-50,000 /ul de formas asexuales

e Presencia de temperatura axilar mayor o igual a 37,5 °C

e Capacidad de pasar medicamentos administrados por via oral

Criterios de exclusion:

Mujeres con prueba de embarazo positiva o que estuvieran amamantando*

¢ Infeccion mixta o mono infeccidén con otras especies de Plasmodium detectadas
en microscopia (P. falciparum, P. malariae, P. ovale).

e Presencia de afecciones febriles debidas a otras enfermedades distintas del
paludismo (Dengue, Covid-19, fiebre no especificada)

e Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad o contraindicaciones a
cualquiera de los farmacos

e Haber consumido medicamentos antimalaricos o infusiones de plantas usadas

para tratar la malaria durante las 4 semanas previas a la inclusion.

Asignacion a grupos de tratamiento

4 Se excluyeron mujeres en estado de embarazo confirmado por laboratorio en los sitios de estudio o que estuvieran
amamantando, debido a que la administracion de primaquina esta contraindicada
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Se distribuyeron los pacientes de manera no aleatoria por parte del personal del
estudio, en alguno de los 2 esquemas de tratamiento con cloroquina mas primaquina,
para equiparar los grupos de tratamiento por 7 o 14 dias de primaquina (14 dias = 0,25
mg/Kg/dia o 7 dias = 0,5 mg/Kg/dia), adicionalmente, en funcién de la disponibilidad
para presentarse a recibir tratamiento, dada la barrera geogréafica para regresar,
algunos pacientes recibieron tratamiento de manera supervisada y otro no. Los
tratamientos suministrados estdn aprobados por la Guia Técnica de atencion de la
malaria en Colombia (guia 2011) y fueron proporcionados por la Secretaria de Salud

departamental de Amazonas para tratar la malaria por P. vivax no complicada.

Procedimientos

Aplicacién de cuestionario

A todos los pacientes que participaron voluntariamente en el estudio, se les
aplicoé una encuesta epidemioldgica con preguntas de caracter sociodemogréfico (edad,
sexo, autorreconocimiento de pertenencia a grupo étnico, lugar de residencia),
antecedentes de malaria y sintomatologia al momento de la inclusién. Cada

participante fue codificado de acuerdo con el sitio de estudio.

Informacioén clinica

Se indago6 por presencia de signos y sintomas al inicio y durante el seguimiento;
para aquellos que recibieron tratamiento supervisado, se hizo en los dias 0, 1, 2, 3, 7,
14,21y 28 y para los pacientes con tratamiento no supervisado se realiz6 en los dias 3
y 28 de seguimiento. La medicion de la temperatura axilar se tomé en los dias 0, 1, 2, 3,
7, 14, 21 y 28 en pacientes con tratamiento supervisado y en los dias 3 y 28 en

pacientes con tratamiento no supervisado.

Toma de muestra
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A todos los pacientes se les tom6 muestra de sangre por puncion digital y se
confirmd in situ el diagnostico inicial el dia de inclusion, por lo tanto, se tomaron cuatro
gotas de sangre en laminas, las cuales se examinaron los dias 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21y 28
en los pacientes con tratamiento supervisado y en el dia 0, 3 y 28 en los pacientes con
tratamiento no supervisado. Los especimenes se etiqguetaron de forma anonima
(nimero de paciente o numero de estudio, dia de seguimiento, fecha). Se obtuvieron
dos exdmenes de sangre por paciente cada dia para diagndstico por microscopia: un
frotis grueso de sangre y un frotis combinado con extendido mas gota gruesa.
Adicionalmente se impregnaron con sangre 4 circulos de papel Whatman para
diagnéstico molecular en el dia de inclusion, y dos circulos mas el dia 28 para todos los

pacientes.

Hemoglobina

A todos los pacientes se les tomd una gota de sangre adicional para medir la
hemoglobina en el dia 0 y dia 28 de seguimiento.

Diagndstico microscopico y prueba de diagndstico rapido

Se realiz6 examen de gota gruesa para diagnéstico microscépico y en los
lugares en los que no se contara con diagnostico microscopico, se realiz6 una prueba
rapida para diagnéstico de malaria de SD BioLine, para la observacion de los parasitos
contenidos en las laminas se realizé tincion con Giemsa al 4% y se hizo el conteo
parasitario con base en campos 6ptimos (10-15 leucocitos por campo) contando los
parasitos en 200 leucocitos. En los casos que se hubiesen contado los 200 leucocitos y
se hayan observado menos de 10 parasitos, el conteo se elevé a 500 leucocitos.

Se utilizé la féormula
# parasitos x 8000

200 leucocitos X formas parasitarias/ul.

En caso de no observar formas parasitarias en la lamina, el resultado se reporto

como negativo después de evaluar 200 campos en objetivo de 100X.
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A todas las laminas del estudio se les realizé una segunda lectura por parte de
un bacteridlogo experimentado parte del estudio, al finalizar el estudio; en los casos en
que el porcentaje de discordancia entre la primera y la segunda sobrepasara el 20%,
una tercera lectura de la lamina fue realizada por un profesional experto no relacionado
con el estudio. En estos casos, se dejo la lectura que mas se acercara a la lectura

inicial.

Tratamiento:

Las dosis de CQ se administraron una vez al dia durante 3 dias; dosis total de 25
mg/kg (10 mg el primer dia y 7,5 mg los dos dias siguientes). La primaquina se
administré en el primer grupo, durante 7 dias (0,5 mg/kg una vez al dia) a partir del dia
0y en el segundo, durante 14 dias (0,25 mg/Kg/dia) a partir del dia 0. Los pacientes del
grupo de tratamiento supervisado se observaron durante 30 minutos después de la
administracion de los medicamentos para confirmar que no hubiese reacciones
adversas o vomito. Todos los tratamientos se administraron con base en la Guia para la

atencion clinica integral del paciente con malaria 2011 (28)

Seguimiento

Los pacientes con tratamiento supervisado fueron seguidos los dias 1, 2, 3, 7,
14, 21 y 28, los pacientes con tratamiento no supervisado se les alentd a regresar a los
puestos de salud todos los dias de seguimiento, siendo mandatorio regresar el dia 3 y
dia 28.

Tratamientos concomitantes y medicamentos prohibidos
Se recomend¢ el tratamiento de la fiebre por encima de 38°C con acetaminofén.

Si durante el seguimiento, infecciones distintas del paludismo requerian la

administracion de medicamentos con actividad antipaltdica, el paciente seria retirado
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del estudio. No se excluyeron pacientes a los que se administré antibidticos de uso
ocular.

Se les advirtio a los pacientes el no uso de medicamentos botanicos durante el periodo
del estudio y se les animé a regresar a consulta con el médico si se sentian

indispuestos o enfermos.

Pérdidas durante el seguimiento

Las pérdidas durante el seguimiento ocurrieron cuando, a pesar de todos los
esfuerzos, un paciente incluido en el estudio no asistié a las consultas programadas y
no pudo ser encontrado. Los pacientes que no asistieron durante el seguimiento los
dias 7,14 o 21 pero que regresaron al dia 28 no fueron excluidos, a excepcion de
aguellos que estaban recibiendo esquema supervisado y debian asistir a la toma del

medicamento el dia 7 y/o 14.

Retiro de pacientes o violacién de protocolo

Se consideraron como criterios de retiro para pacientes incluidos en el estudio el
haber cumplido alguno de los siguientes criterios:
. Retiro del consentimiento por parte del paciente
« No completar las evaluaciones los dias 1, 2, 3, 7, 14 y 28 para el grupo de
pacientes supervisados y los dias 3 y 28 para el grupo de pacientes no
supervisados
. Episodios adversos graves
. Desarrollo de malaria grave dentro de las 24 horas de iniciado el tratamiento.
Violacion de las condiciones de inclusion:
« Por error se incluyé a un paciente que no cumplia con los criterios de
inclusion;
« Violacion voluntaria de los protocolos: autoadministracion o administracion por
terceros de un medicamento antimalarico (o antibiéticos con actividad

antimalarica)
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« Violacién involuntaria de los protocolos:
« aparicion durante el seguimiento de enfermedades concomitantes que
dificultarian la clasificacion del resultado del tratamiento;
« deteccion de monoinfeccién con otra especie de Plasmodium durante

el seguimiento;

Criterios de evaluacioén

El criterio de evaluacién del estudio fue la clasificacion asignada cuando un
paciente completd el seguimiento a 28 dias. Los criterios validos de evaluacion del
estudio incluyeron: el fracaso terapéutico, la finalizacién del periodo de seguimiento sin
fracaso terapéutico (respuesta clinica y parasitolégica adecuada), las pérdidas durante

el seguimiento y el retiro del estudio, incluida la violacion de protocolos.

Evaluacion de larespuesta al tratamiento y la seguridad

Clasificacion de los resultados del tratamiento

Los resultados del tratamiento se clasificaron tomando como base la evaluacion
de los resultados parasitoldgicos y clinicos del tratamiento antimalarico, de conformidad
con la ultima directriz de la OMS (68). Por lo tanto, todos los pacientes se clasificaron
en una de las siguientes categorias: fracaso temprano del tratamiento, fracaso clinico

tardio, fracaso parasitoldgico tardio o respuesta clinica y parasitolégica adecuada.

Fracaso temprano del tratamiento

. Signos de riesgo o malaria grave en los dias 1, 2 o 3, con presencia de
parasitemia;

. La parasitemia del dia 2 fue mayor que la del dia 0, independientemente de la
temperatura axilar;

. Parasitemia el dia 3 con temperatura axilar = 37,5 °C;
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. Parasitemia el dia 3 2 25% del recuento del dia O.

Fracaso tardio del tratamiento

Fracaso clinico tardio

. Signos de riesgo o malaria grave con presencia de parasitemia en cualquier
momento entre los dias 4 y 28 en pacientes que previamente no cumplieron
alguno de los criterios de fracaso temprano del tratamiento;

. Parasitemia en cualquier momento entre los dias 4 y 28, con una temperatura
axilar =2 37,5 °C o antecedentes de fiebre en pacientes que previamente no

cumplieron con alguno de los criterios de fracaso temprano del tratamiento.

Fracaso parasitologico tardio

. Parasitemia en cualquier momento entre los dias 7 y 28, con temperatura axilar <
37,5 °C en los pacientes que no reunieron ninguno de los criterios de fracaso

temprano del tratamiento o de fracaso clinico tardio.

Respuesta clinica y parasitolégica adecuada

. Ausencia de parasitemia en el dia 28, independientemente de la temperatura
axilar, en pacientes que previamente no cumplieron alguno de los criterios de
fracaso temprano del tratamiento, fracaso clinico tardio o fracaso parasitolégico
tardio.

Todos los pacientes del estudio que exhibieron un fracaso terapéutico fueron

remitidos a consulta para recibir tratamiento por parte de los centros de salud o

promotores de salud.

Criterios de evaluacién de la seguridad
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Se documentd la incidencia de cualquier evento adverso, preguntando
sistematicamente a todos los pacientes acerca de sintomas anteriores y los que
aparecieron desde la Ultima visita del seguimiento. Todos los episodios adversos,
guardaran o no relacion con la medicacion, se registraron en formularios para la
notificacion de casos. Los eventos adversos se notificarian a las entidades participantes

en el estudio.

Evaluacion de la seguridad

La seguridad de la terapia antipalidica se evalud realizando un registro de la
incidencia y severidad de los eventos adversos que se pudieran presentar.
Un evento adverso se defini6 como cualquier signo desfavorable, no intencional,
sintoma, sindrome o enfermedad que se desarrollara 0 empeora con el uso de un
medicamento, independientemente de si se relacionara o no con dicho producto.
Un evento adverso grave se definio como cualquier acontecimiento médico adverso
que:
. resultara en el fallecimiento del participante o fuera potencialmente mortal;
. requiera hospitalizacion o prolongara una hospitalizacion preexistente;
. resultara en una discapacidad persistente o significativa.
“Mortal” significa que la persona estuvo en riesgo inminente de muerte.
“‘Discapacidad persistente o significativa o incapacidad” significa que la
capacidad de una persona para realizar las funciones vitales normales esta alterada

sustancialmente.
Diagnéstico molecular

Se realizé diagndstico molecular para confirmacién a todas las muestras de dia 0
y dia 28 incluidos en el estudio por PCR anidada y PCR cuantitativa o en tiempo real

(gPCR) para muestras positivas el dia 28

Extraccion de ADN
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Se cort6 el papel de filtro impregnado de sangre y se dispuso en tubos eppendorf
de 1,5 mL, se agregé 1 mL de saponina al 0,5% a cada tubo, se realizd vértex y se
guardo en refrigeracion a 4°C durante toda la noche, al dia siguiente se centrifugaron
los tubos a 12000 rpm por 5 minutos, se descarté el sobrenadante y se realizaron 3
lavados con PBS, luego de descartar el Ultimo sobrenadante, se agregaron 150 uL de
Chelex 100 al 5% a los tubos y se incubaron a 56°C por 15 minutos en bafio Maria
seco, se realizd vértex, antes, durante y después de la incubacién. Pasado los 15
minutos, se incubaron a 100°C por 10 minutos y se centrifugaron a 13000 rpm por 15
min. Se transfirid el sobrenadante a tubos nuevos, se centrifugaron a 13000 rpm por 5
min y finalmente se dispuso el sobrenadante en nuevos tubos para conservar las

extracciones a -20°C.

PCR anidada para diagnostico de Plasmodium spp. y especie

Se realiz6 una PCR anidada basada en el protocolo descrito por Singh y colegas
(1999) (19), para la identificacion de la subunidad 18s rRNA de Plasmodium sp. Se
utilizaron primers rPLUl1 5 -TCAAAGATTAAGCCATGCAAGTGA-3", rPLU5 5'-
CCTGTTGTTGCCTTAAACTCC-3', rPLU3 5-
TTTTTATAAGGATAACTACGGAAAAGCTGT-3'y rPLU4 5-
TACCCGTCATAGCCATGTTAGGCCAATACC-3" para amplificacion especifica de
género.

Las condiciones de reaccion (perfil técnico) para PLU1-PLU5 fueron 4 minutos a
94 °C para una desnaturalizacion inicial del Acido desoxirribonucléico (ADN) y 35 ciclos
de: 94°C por 30 segundos, 55 °C por 1 minuto, 72 °C por un minuto y finalmente, 72 °C
por 4 minutos.

Las condiciones de reaccion (perfil técnico) para PLU3-PLU4 fueron 4 minutos a
94 °C para una desnaturalizacién inicial del ADN y 35 ciclos de: 94°C por 30 segundos,

62 °C por 1 minuto, 72 °C por un minuto y finalmente, 72 °C por 4 minutos.

PCR anidada para diagndstico de especie
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Con base en los resultados obtenidos en la PCR anterior, se realizé la PCR para

el diagnostico de especie, en el cual se utilizaron primers especificos para cada una de

las principales especies de Plasmodium spp. rvivli 5-
CGCTTCTAGCTTAATCCACATAACTGATAC-3y rviv2 5-
ACTTCCAAGCCGAAGCAAAGAAAGTCCTTA-3" (Plasmodium vivax), rFAL1 5'-
TTAAACTGGTTTGGGAAAACCAAATATATT-3 y rFAL2 5-
ACACAATGAACTCAATCATGACTACCCGTC-3" (Plasmodium falciparum), y rMAL1 5°-
ATAACATAGTTGTACGTTAAGAATAACCGG-3’ y rMAL2 5-

AAAATTCCCATGCATAAAAAATTATACAAA-3" (Plasmodium malariae).

Las condiciones de reaccion (perfil técnico) para VIV1-VIV2; FAL1-FAL2 y MAL1-
MAL2 fueron 4 minutos a 94 °C para una desnaturalizacion inicial del ADN y 35 ciclos
de: 94°C por 30 segundos, 55 °C por 1 minuto, 72 °C por un minuto y finalmente, 72 °C

por 4 minutos.
Electroforesis en gel de agarosa

Para la identificacion de los fragmentos de ADN tanto de género como de
especie, se realizo electroforesis en gel de agarosa al 2% donde fueron dispuestas las
muestras, los controles y el marcador de peso molecular por 45 minutos para finalmente

hacer revelacion del gel por medio del equipo E-Gel imager de Life Technologist.

Tabla 2. Primers y tamafio en pares de bases de que cada fragmento

Primers Tamario (pares de bases)®
rPLUL — rPLUS 1640
rPLU3 — rPLU4 240
ViVl —rVIv2 117
rFALL — rFAL2 205
rMAL1 — rMAL2 144

5 Con base en el protocolo de Singh y colegas (19)
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PCR en tiempo real para diagnostico de especie

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la PCR anidada en las muestras
positivas de dia 28, se realiz6 una PCR en tiempo real para obtener una aproximacion a
la carga parasitaria de P. vivax, con base en el protocolo descrito por Rougemont y
colegas (2004) (69), en el cual se realizaron reacciones con primers especificos
Plasmol 5- GTT AAG GGA GTG AAG ACG ATC AGA -3 y Plasmo2 5°- AAC CCA
AAG ACT TTG ATT TCT CAT AA -3

Las condiciones de reaccion fueron 10 minutos a 95°C para activacion de la
polimerasa y 45 ciclos de: 95°C por 15 segundos — 60°C por 30 segundos:

Se consideraron positivas aquellas muestras con un valor de ct menor a 38,00

Analisis de los datos

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los diferentes desenlaces con respecto a las
variables sociodemogréficas y al protocolo de tratamiento asignado, donde se incluy6
una descripcion de todos los pacientes que fueron objeto de tamizaje y las razones para
no incluirlos en el estudio, descripcién de todos los pacientes incluidos en el estudio,
proporcién de eventos adversos y eventos adversos graves en todos los pacientes
incluidos en el estudio y la proporcion de fracasos tempranos del tratamiento, fracasos
clinicos tardios, fracasos parasitoldgicos tardios y de respuesta clinica y parasitologica
adecuada al dia 28 evaluada mediante microscopia y teniendo en cuenta la correccién
por PCR dado que en algunos casos la microscopia puede no detectar infecciones de
muy baja carga parasitaria. Para las variables de indole cuantitativo sin distribucién
normal se estimaron medianas y rangos intercuartilicos, y para las variables de indole
cualitativo, se estimaron frecuencias relativas y absolutas. Todos los procedimientos
estadisticos se realizaron por medio de R para Windows, version 4.0.2 (The R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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6. Resultados

CAPITULO 1. Frecuencia de infecciones por P. vivax en pacientes sintomaticos en
la Amazonia Colombiana 2021-2022

En este capitulo se desea dar respuesta al objetivo especifico “Estimar la
frecuencia de infecciones por P. vivax en 5 lugares de la Amazonia Colombiana en los
afios 2021-2022".

Descripcién de los pacientes incluidos en el estudio

Se incluyeron 352 pacientes en los 5 sitios de estudio, el 55,4% (195/352) fueron
hombres y el 44,6% (157/352) fueron mujeres, la mediana de la edad fue de 27 afios
(RIQ 17-41), el 77,3% (272/352) de los pacientes se encontraron en el grupo de edad
mayores de 15 afos, el grupo étnico mas frecuente fue el indigena con un 80,7%
(284/352), seguido por el grupo sin autodenominacion étnica, con un 17,6% (62/352).
La etnia con mas proporcion de pacientes fue la comunidad indigena Ticuna con 35,5%
(101/352), seguida por la comunidad Uitoto con un 8,4% (24/352). El 29,8% (105/352)
de los pacientes fueron estudiantes, seguidos por el 18,8% (66/352) amas de casa y un
13,1% (46/352) dedicados a trabajos en agricultura. (Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de todos los pacientes incluidos en el

estudio

Total
(n=352)
N %
Sexo
Hombre 195 55,4
Mujer 157 44,6
Edad, afios 27 (17-41)*
Edad, grupos (afios)
5a15 80 22,7
Mayores de 15 272 77,3
60 aflos 0 mas 26 7,4
Grupo étnico
Indigena 284 80,7
Afrosdescendiente 1 0,3
Ninguno 62 17,6
Sin dato 5 1,4
Etnia
Ticuna 101/284 35,5
Uitoto 24/284 8,4
Cocama 16/284 5,6
Yucuna 15/284 5.2
Oftras t 87/284 30,9
Sin dato 41/284 14,4
Ocupacion
Estudiante 105 29,8
Ama de casa 66 18,8
Agricultor 46 13,1
Pescados/cazador 41 11,6
Fuerzas armadas 26 7,4
Oficios varios 18 51
Otro 39 11,1
Sin dato 49 3,1

* Mediana (RIQ)

1 Incluyen etnias Andoque, Macuna, Tanimuca, Mirafia, Ocaina,
Inga, Bora, Muinane, Yagua, Cubeo, Matapi, Nonuya, Letuama,
Carijona, Murui, Tatuyo, Tuyuca y Yeral.

Descripcion de las variables vivienda, antecedentes de malaria

El 61,1% de los pacientes (215/352) residian en la periferia, representado en un
60,2% (212/352) de las casas ubicadas en areas rurales, el 38,9% (137/352) vivian en
centros poblados, con un 38,9% (140/337) de las viviendas ubicadas en area urbana. El
32,7% (115/352) de los pacientes fueron incluidos en el corregimiento de la Pedrera,

81,2% (266/331) de los pacientes refirieron hacer uso del toldillo para dormir y la mayor
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proporcion de pacientes (36,1%) menciono haber presentado el ultimo episodio de

malaria entre 7 a 12 meses antes de la inclusion en el estudio. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de vivienda y antecedentes de malaria de todos los pacientes

incluidos

Total
(n=352)
N %
Lugar de estudio
Leticia 62 17,6
Pedrera 115 32,7
Puerto Narifio 45 12,8
Puerto Santander 39 11,0
Tarapaca 91 25,9
Lugar de residencia
Periferia 215 61,1
Poblado 137 38,9
Ubicacién de la vivienda
Rural 212 60,2
Urbano 140 39,8
Uso de toldillo para dormir
Si 286 81,2
No 59 16,8
Sin dato 7 2,0
Ultimo episodio de malaria
Menos de 1 mes 50 14,2
1 a 6 meses 30 8,5
7 a 12 meses 127 36,1
Mas de 1 afio 11 3,1
Nunca 116 33,0
No sabe 17 4.8
Sin dato 1 0,3

Descripcién de la sintomatologia presentada al momento de inclusion

Entre el total de participantes, el tiempo desde el inicio de los sintomas presento
una mediana de 3 dias (RIQ: 2-5), el 98,3% (346/352) de los pacientes presento
temperatura axilar = 37,5 °C, mientras el 1,7% (6/352) informaron haber presentado
fiebre y/o sintomas sugestivos de sindrome febril agudo 72 horas previas al momento
de la inclusion. Después de la fiebre, la cefalea fue el sintoma mas comun (90,6%)
(319/352) de los pacientes, (Tabla 6).
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Proporcidn de pacientes positivos por especie infectante
Entre los 352 pacientes incluidos en el estudio, el 42,6% (150/352) se encontrd
positivo para malaria por PCR anidada; 142 (94,7%) con infeccion por P. vivax (94,7%),

6 (4%) con P. falciparumy 2 (1,3%) con infeccion mixta. (Tabla 5)

Tabla 5. Pacientes positivos por lugar de estudio y especie infectante

. . Frecuencia de
Positivos Especie

infecciones

N % N %
Leticia 3/62 4,8 P. vivax 3/3 100
P. vivax 60/61 93,8

Pedrera 64/115 55.6 P. falciparum 4/64 6,2
P. vivax 18/20 90,0

Puerto Narifio 20/45 44,4 P. falciparum 1/20 5,0
Malaria mixta * 1/20 5,0
P. vivax 1/2 50,0
Puerto Santander 2139 51 Malaria mixta t 1/2 50,0
, P. vivax 60/61 98,4
Tarapaca 61/91 67.0 P. falciparum 1/61 1,6

* Infeccion mixta P. vivax — P. falciparum
T Infeccién mixta P. vivax — P. malariae

Descripcidn de la sintomatologia presentada en los pacientes con P. vivax

El tiempo de evoluciéon de la enfermedad desde el inicio de los sintomas
presentd una mediana de 3 dias (RIQ: 2-4), el 99,2% ( 141/142) de los pacientes
presento temperatura axilar 2 37,5 °C, la cefalea fue referida por el 97,2% (138/142) de
los pacientes, la presencia de escalofrio se reporté en 96,5% (137/142) y sudoracion en
un 73,9% (105/142) de las personas incluidas, el dolor osteomuscular estuvo presente
en el 88,7% (126/142) de los pacientes y cansancio generalizado en el 86,6%

(123/142). El dolor abdominal, sintomas gastrointestinales (nauseas, vomito y diarrea),
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la falta de apetito y cambios en el color de la orina se presentaron en menor frecuencia
(Tabla 6).

Tabla 6. Sintomatologia presentada por todos los pacientes incluidos y pacientes

positivos para malaria por P. vivax

Total Pacientes positivos *
(n=352) (n=142)
N % N %
Inicio de sintomas t 3(2-5) 3(2-4)
Fiebre 346 98,3 141 99,2
Cefalea 319 90,6 138 97,2
Escalofrio 270 76,7 137 96,5
Sudoracién 193 54,8 105 73,9
Dolor osteomuscular 274 77,8 126 88,7
Dolor abdominal 123 34,9 60 42,3
Nauseas 123 34,9 57 40,1
Vomito 58 16,5 21 14,8
Diarrea 52 14,8 12 8,5
Astenia 285 81,0 123 86,6
Anorexia 173 49,1 90 63,4
Cambios en el color de la orina 16 4,5 9 6,3

* Pacientes positivos con infeccion por P. vivax T Mediana (RIQ)

Proporcién de pacientes positivos por P. vivax discriminados por sexo, grupo de

edad, ocupacion, uso de toldillo y antecedentes de malaria

De los 142 pacientes positivos para P. vivax, el 63,4% (90/142) fueron hombres y
el 36,5% (52/142) mujeres, un 36,6% (52/142) de los casos se presentd en pacientes
con edades entre 28 y 59 afios y los estudiantes representaron la mayor frecuencia de
infecciones con un 28,9% (41/142), seguidos de las amas de casa 20,4% (29/142) y
militares con un 14,1% (20/142), el 35,2% (50/142) de los pacientes reporté nunca
haber sido diagnosticado con malaria, seguido de un 28,9% (41/142) con reporte de

malaria entre 7 y 12 meses antes de ser incluidos en el estudio (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con malaria por P. vivax

Total
(n=142)
N %
Sexo
Hombre 90 63,4
Mujer 52 36,6
Edad, afios 24 (18 -34) *
Edad, grupos (afios)
5a18 40 28,2
19a 27 48 33,8
28 a 59 52 36,6
60 aflos 0 mas 2 1,4
Ocupacion
Estudiante 41 28,9
Ama de casa 29 20,4
Agricultor 15 10,6
Pescador/cazador 11 7,8
Militar 20 14,1
Oficios varios 5 35
Otro 14 9,8
Sin dato 7 4.9
Historia de malaria, Gltimo afio
Menos de 1 mes 22 15,5
1 a 6 meses 19 13,4
7 a 12 meses 41 28,9
Mas de 1 afio 4 2,8
Nunca 50 35,2
No sabe 5 3,5
Sin dato 1 0,7
Uso de toldillo para dormir
Si 119 83,8
No 18 12,7
Sin dato 5 3,5

* Mediana (RIQ)
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CAPITULO 2. Respuesta al tratamiento con cloroquina/primaquina en pacientes

con malaria por P. vivax en la Amazonia Colombiana

En este capitulo se presentan los resultados que dan respuesta a los objetivos
especificos “Evaluar en pacientes con malaria vivax la respuesta al tratamiento de
cloroquina y primaquina con dosis de 0.5 mg/Kg/dia por 7 dias y 0.25 mg /Kg/dia por 14
dias” y “Registrar la apariciéon de efectos adversos de los esquemas terapéuticos

empleados”.

Descripcién de los pacientes que fueron objeto de tamizaje y las razones para no

incluirlos en el estudio

De 123 pacientes que fueron elegibles, 3 pacientes no regresaron después del
dia de inclusion por razones desconocidas. Se incluyeron 120 pacientes distribuidos asi:
61 en el grupo de 7 dias, de los cuales, 40 pacientes recibieron tratamiento supervisado
y 21 tratamiento no supervisado, 6 pacientes fueron retirados por no completar el
seguimiento a 28 dias en el grupo supervisado y 2 en el grupo no supervisado, uno de
estos por resultar positivo para P. falciparum, por lo cual se evaluaron 34 y 19 pacientes
respectivamente. Se distribuyeron 59 en el grupo de 14 dias de tratamiento con
primaquina, de los cuales, 37 pacientes recibieron tratamiento supervisado y 22
tratamiento no supervisado, 7 pacientes fueron retirados por no completar el
seguimiento a 28 dias en el grupo supervisado y 2 en el grupo no supervisado, por lo

cual se evaluaron 30 y 20 pacientes respectivamente (grafico 1).
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Gréfico 1. Flujograma de pacientes

123 participantes
elegibles

3 participantes excluidos:
3 pérdidas por razones
desconocidas

y
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incluidos
I
61 participantes 7 dias de 59 participantes 14 dias de
tratamiento con PQ tratamiento con PQ
[ [
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incluidos en el andlisis incluidos en el analisis incluidos en el andlisis incluidos en el andlisis

Descripcion de los pacientes incluidos en el estudio

En total se incluyeron en el andlisis 103 pacientes distribuidos en los dos grupos
de tratamiento, 53 pacientes recibieron tratamiento por 7 dias de primaquina y 50

pacientes, 14 dias de tratamiento.

Grupo |, pacientes con tratamiento por 7 dias

De los 34 pacientes que recibieron tratamiento supervisado, el 52,9% fueron
hombres, con una mediana de la edad de 24 afios (RIQ 20-39), el 67,7% se auto-
reconocié como indigena, y el 64,7% de los pacientes fue captado en Tarapaca, el
38,2% reportd no saber cuando habia tenido malaria por ultima vez, seguido del 35,4%
con historia de malaria en el dltimo afo, la mediana de la parasitemia fue de 8840 p/uL
(RIQ 5034-1160) y la mediana de temperatura de 38,8°C (RIQ 38,2-39,1). De los 19

pacientes que recibieron tratamiento no supervisado, el 52,6% fueron hombres, con una
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mediana de edad de 35 afos (RIQ 28-46), el 52,7% se auto-reconocié como indigena y
el 100% de los pacientes fue captado en Pedrera, 42,1% de los pacientes reportd no
saber cuando le habia dado malaria por ultima vez, seguido del 21,1% con historia de
malaria en el dltimo afo, la mediana de la parasitemia fue de 2415 p/uL (RIQ 1400-
5564) y la mediana de temperatura de 38,0°C (RIQ 38,0-38,2) (Tabla 8)

Grupo Il, pacientes con tratamiento por 14 dias

De los 30 pacientes que recibieron tratamiento supervisado por 14 dias, el 73,3%
fueron hombres, con una mediana de edad de 33 afios (RIQ 22-41), 70,0% se auto-
reconocié como indigena, el 73,3% de los pacientes fueron captados en Tarapaca,
43,3% de los pacientes reportd no saber cuando le habia dado malaria por Ultima vez,
seguido del 30,0% que nunca le habia dado malaria, la mediana de la parasitemia fue
de 3580 p/pL (RIQ 1530-7500) y una mediana de temperatura de 38,6°C (RIQ 38,5-
38,8). De los 20 pacientes que recibieron tratamiento no supervisado, el 60,0% fueron
hombres, con una mediana de edad de 37 afios (RIQ 27-40), 50,0% se auto-reconocié
como indigena, el 100% de los pacientes fueron captados en Pedrera, 55,0% de los
pacientes reporté haber tenido malaria en el dltimo afio, seguido del 20,0%, que reportd
no recordar cudndo le habia dado malaria por Gltima vez, la mediana de la parasitemia
fue de 2320 p/pL (RIQ 1380-4030) y una mediana de temperatura de 38,1°C (RIQ 37,8-
38,4) (Tabla 8).
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos

7 dias de tratamiento 14 dias de tratamiento
(n=53) (n=50)
Grupo supervisado Grupq no Grupo supervisado Grupq no
(n=34) supeiwsado (n=30) supeiwsado
(n=19) (n=20)
N % N % N % N %
Sexo
Hombre 18 52,9 10 52,6 22 73,3 12 60,0
Mujer 16 47,1 9 47,4 8 26,7 8 40,0
Edad, afios * 24 (20 — 40) 35 (28 — 45) 33 (22 -41) 37 (27 — 40)
Etnia
Indigena 23 67,7 10 52,7 21 70,0 10 50,0
No indigena 10 29,4 7 36,8 9 30,0 8 40,0
Sin dato 1 2,9 2 10,5 - - 2 10,0
Lugar de estudio
Tarapaca 22 64,7 0 0 22 73,3 0 0
Puerto Narifio 3 8,8 0 0 3 10,0 0 0
La Pedrera 9 26,5 19 100 5 16,7 20 100
Historia de malaria 13 38,3 7 38,9 6 20,0 13 65,0
Tiempo antecedente
Menos de 1 afio 12 35,4 4 21,1 6 20,0 11 55,0
Mas de 1 afio 1 2,9 3 15,8 0 0 2 10,0
Nunca 6 17,6 0 0 9 30,0 2 10,0
No sabe 13 38,2 8 42,1 13 43,3 4 20,0
Sin dato 2 59 2 21,0 2 6,7 1 5,0
Para;i_temia . 8840 (5034 — 13160) 2415 (1400 — 5564) 3580 (1530 — 7500) 2320 (1380 — 4030)
(parasitos/pL)
Temperatura °C * 38,8 (38,2 —39,1) 38,0 838,0 — 38,2) 38,6 (38,5 - 38,89 38,1 837,8 — 38,4)

* Mediana (RIQ)

Sintomatologia presentada al momento de inclusién y al dia 28 de seguimiento

Grupo |, pacientes con tratamiento por 7 dias

El dia de inclusién, la mediana de inicio de sintomas en el grupo supervisado fue
de 4 dias (RIQ 3-5) y de 3 dias (RIQ 3-4) para el grupo no supervisado, la presentacion
de fiebre se dio en el 100% de los casos en ambos grupos, y sintomas como la cefalea,
el escalofrio y la sudoracion se presentaron en mas del 95% de los pacientes en los dos
grupos, la mediana de la hemoglobina se encontréo en 12,3 mg/dL (RIQ 11,2-13,1) y
13,6 mg/dL (RIQ 12,4-14,0) respectivamente. Para el dia 28 de seguimiento, el grupo
supervisado no reportdé sintomas y la mediana de la hemoglobina se reporté en 13,0

mg/dL (RIQ 12,2-13,9), en el grupo no supervisado, de los 4 pacientes que presentaron
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cefalea, uno de estos se encontré positivo a dia 28 de seguimiento, con reporte de
sintomas adicionales de fiebre, sudoracion, escalofrio, dolor osteomuscular, nauseas y
anorexia, la mediana de la hemoglobina se reporté en 13,2 mg/dL (RIQ 12,4-13,3)
(Tabla 9)

Grupo ll, pacientes con tratamiento por 14 dias

El dia de inclusién se reporté una mediana de inicio de sintomas de 3 dias (RIQ
3-4) tanto en el grupo supervisado como en el no supervisado, con presencia de fiebre
en el 100% de los pacientes y presencia de cefalea, escalofrio y sudoracion en mas del
90% de los pacientes, la mediana de la hemoglobina fue de 13,6 mg/dL (RIQ 12,1-14,2)
y 12,9 mg/dL (RIQ 12,2-14,8) respectivamente. A dia 28 de seguimiento, los pacientes
en el grupo supervisado no reportaron la presencia de sintomas y la mediana de la
hemoglobina se encontré en 13,6 mg/dL (RIQ 12,9-14,5) y por su parte, en el grupo no
supervisado uno de los pacientes que se reporté con fiebre, cefalea, escalofrio,
sudoracion, dolor osteomuscular y anorexia, se encontré6 positivo a dia 28 de
seguimiento, la mediana de la hemoglobina se hall6 en 12,5 mg/dL (RIQ 11,4-14,4).

No se evidencid la presencia de eventos adversos ni eventos adversos graves en

ninguno de los grupos evaluados (Tabla 9)
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Tabla 9. Sintomatologia al inicio y al final del seguimiento
7 dias de tratamiento 14 dias de tratamiento
(n=53) (n=50)
Grupo supervisado Grupq no Grupo supervisado Grupq no
! supervisado _ supervisado
(n=34) (n=19) (n=30) (n=20)
N % N % N % N %
Dia 0
Inicio de sintomas 4 (3-5) 3(3-5) 3(3-4) 3(3-5)
Fiebre 34 100 19 100 30 100 20 100
Cefalea 33 97,1 19 100 29 96,7 19 95,0
Escalofrio 33 97,1 19 100 29 96,7 20 100
Sudoracién 32 94,1 18 94,7 27 90,0 20 100
Dolor abdominal 21 61,8 13 68,4 15 50,0 9 45,0
Dolor osteomuscular 31 91,2 19 100 30 100 19 95,0
Prurito 1 2,9 1 5,3 2 6,7 1 5,0
Vémito 15 44,1 8 42,1 3 10,0 5 25,0
Anorexia 20 58,8 17 89,5 20 66,7 17 85,0

Hemoglobina mg/dL *

Dia 28

Fiebre

Cefalea

Escalofrio
Sudoracién

Dolor abdominal
Dolor osteomuscular
Prurito

Voémito

Anorexia
Hemoglobina mg/dL *
Eventos adversos

12,3 (11,2 - 13,1)
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Descripcion por dias de seguimiento de la respuesta terapéutica en el grupo con

tratamiento por 7 dias

En el dia de inclusién (dia 0), el 100% de los pacientes se encontraron positivos

para P. vivax por microscopia y en confirmacion por PCR anidada; en el grupo

supervisado se reportd un 85,3% de positividad en el dia 1, un 58,8% en el dia 2, y un

20,6% en el dia 3, mientras en los dias 7, 14, 21 y 28 no reportaron casos con

parasitemia, indicando una respuesta terapéutica adecuada a dia 28. En el grupo no

supervisado se reportd una positividad a dia 28 de 10.5% (2/19), uno de los pacientes

con temperatura axilar mayor a 37,5 °C, indicando fracaso clinico tardio y un paciente

con temperatura axilar menor de 37,5 °C, indicando fracaso parasitolégico tardio.
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Ninguno de los pacientes que presentaron parasitemia el dia 3 se encontraban febriles,

de modo que no se clasifican como falla temprana al tratamiento (Tabla 10).

Descripcion por dias de seguimiento de la respuesta terapéutica en el grupo con

tratamiento por 14 dias

En el dia de inclusion (dia 0), el 100% de los pacientes se encontraron positivos
para P. vivax por microscopia y en confirmacion por PCR anidada; en el grupo
supervisado se reporté un 76,7% de positividad en el dia 1, un 36,7% en el dia 2, y un
10,0% en el dia 3, mientras en los dias 7, 14, 21 y 28 no reportaron casos con
parasitemia, indicando una respuesta terapéutica adecuada. En el grupo no
supervisado se reportd una positividad a dia 28 de seguimiento del 5,0% (1/20), con
temperatura axilar mayor a 37,5 °C, indicando fracaso clinico tardio. Ninguno de los
pacientes que presentaron parasitemia el dia 3 se encontraban febriles, de modo que

no se clasifican como falla temprana al tratamiento (Tabla 10)

Tabla 10. Pacientes positivos por dia de seguimiento y respuesta terapéutica

7 dias de tratamiento 14 dias de tratamiento
(n=53) (n=50)
Dias Grupo supervisado Grupc_) no Grupo supervisado  Grupo no supervisado
(n=34) supervisado (n=30) (n=20)
(n=19)

N % N % N % N %
0 34 100 19/19 100 30 100 20/20 100
1 29 85,3 - - 23 76,7 - -
2 20 58,8 - - 11 36,7 - -
3 7 20,6 - - 3 10,0 - -
7 0 0 - - 0 0 - -
14 0 0 - - 0 0 - -
21 0 0 - - 0 0 - -
28 0 0 2/19 * 10,5 0 0 1/20 * 50

* Namero de pacientes con fracaso terapéutico

Disminucion de la parasitemia por grupo de tratamiento en pacientes

supervisados
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Se observa una disminucion en el recuento parasitario y en la cantidad de
pacientes que continuaron positivos en los primeros dias de seguimiento, el grupo de 7
dias de tratamiento reporté una mayor parasitemia global en el dia de inclusion, con
recuento maximo de 21255 p/uL entre los 30 pacientes incluidos y disminuyé a 7
pacientes positivos con un recuento maximo de 320 p/uL a dia 3. Por su parte, el grupo
de 14 dias de tratamiento reportd una parasitemia global menor, con un recuento
méaximo de 25520 p/uL, la cual disminuy6 a dia 3 de seguimiento con una parasitemia
méaxima de 80 p/pL entre los 3 pacientes positivos (Grafico 2).

Gréfico 2. Disminucién de la parasitemia de P. vivax después del tratamiento con

cloroquina mas primaquina
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Descripcién de los pacientes con fracaso terapéutico a dia 28 de seguimiento

Se encontraron 3 pacientes positivos a dia 28 de seguimiento, dos pacientes, 8-
304 y 8-321 ubicados en el grupo que recibio primaquina por 7 dias y un paciente, 8-
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312 ubicado en el grupo con primaquina por 14 dias, de los pacientes en el grupo de 7
dias de tratamiento, una paciente fue mujer, de 23 afos, sin conocimiento de historia
previa de malaria, sin fiebre y con parasitemia por gota gruesa y confirmada por PCR
anidada y PCR en tiempo real, con fracaso parasitolégico tardio, el otro paciente fue un
hombre de 22 afios, sin conocimiento de historia previa de malaria, con fiebre y
parasitemia por gota gruesa y confirmada por PCR anidada y PCR en tiempo real, con
falla clinica tardia. El paciente que recibioé primaquina por 14 dias fue un hombre de 39
afos, indigena, con historia previa de malaria de 7 a 12 meses antes de la inclusion,
con fiebre y parasitemia por gota gruesa y confirmada por PCR anidada y PCR en

tiempo real, con falla clinica tardia (Tabla 11).

Tabla 11. Descripcion de pacientes positivos a dia 28 de seguimiento

Cddigo de muestra

Variables 8-304 8-321 8-312
Grupo de tratamiento 7 dias 7 dias 14 dias
Sexo Mujer Hombre Hombre
Edad, afios 23 22 39
Grupo étnico - Ninguno Indigena
Ultimo episodio de malaria No sabe No sabe 7 a 12 meses
Temperatura °C 37 38 38
Parasitemia (parasitos/ L) 400 10958 520
Especie P. vivax P. vivax P. vivax
PCR anidada Positivo Positivo Positivo
gPCR, ct 37,59 31,51 37,51
Respuesta al tratamiento FPT * FCT t FCT t

* Fracaso parasitolégico tardio, 1 Falla clinica tardia
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7. Discusion

La frecuencia de infecciones por P. vivax en la Amazonia Colombiana se conoce
por los reportes que se realizan principalmente a los sistemas de vigilancia del pais, sin
embargo, hay pocos estudios que reporten la proporcion de pacientes sintomaticos
infectados con esta especie en el departamento.

La frecuencia de positividad de Plasmodium sp. se encontré en un 42,6% de los
casos mientras el 57,4% no presentd malaria. Un estudio realizado en 5 departamentos
endémicos de Colombia, Chocd, Narifio, Guainia, Cauca y Valle, en 314 pacientes
sintomaticos, reportdé una frecuencia similar a la encontrada en este estudio, con 49%
de positividad de malaria (20). En un estudio realizado en Turbo, Antioquia, en 107
pacientes sintomaticos, se reportdé una frecuencia de positividad para malaria del 43%,
mientras en un estudio realizado en la Amazonia Colombiana, en 675 pacientes
sintomaticos, se encontro una frecuencia de 79,1% de casos positivos para malaria (80)
frecuencia superior a la reportada en este estudio.

En el presente estudio se describi6 una frecuencia de infecciones por P. vivax del
94,7% entre los pacientes sintomaticos positivos para malaria. Segun las estadisticas
de la Secretaria de Salud departamental de Amazonas y del boletin epidemiol6gico
semanal (BES) del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, el porcentaje de
casos por esta especie en la Amazonia Colombiana se report6é en el afio 2019 en un
90%, mientras en el afio 2020 en un 93% (8) (7).

Histéricamente, la malaria por P. vivax se ha reportado como la mas frecuente en
el departamento. Los informes de evento del Instituto Nacional de Salud (INS) de
Colombia, consignados desde el afo 2004 hasta el presente, dan cuenta del
predominio de las infecciones por P. vivax en la region, ocasionando mas del 90% de
los casos, mientras, en un estudio realizado en Puerto Arica en 1999, Amazonas, se
reporté una proporcion de pacientes infectados con esta especie de 76,5% (4). Con
este estudio se confirma la mayor frecuencia de infecciones por P. vivax en la
Amazonia Colombiana.

En un estudio realizado en Puerto Narifio y Leticia, Amazonas, en 2016, se

reporté la frecuencia de infecciones por P. vivax, en 531 pacientes sintomaticos
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positivos para Plasmodium sp. del 61,4%, frecuencias inferiores a las reportadas en
este estudio.

En otras regiones de Colombia en la que también predominan las infecciones de
malaria por esta especie, segun los reportes realizados al INS; se han realizado
estudios donde la frecuencia de infecciones por esta especie es menor a la reportada
en este estudio. Un estudio en Cérdoba, Colombia reporté una frecuencia de
infecciones por P. vivax de 47,3% en 112 pacientes sintomaticos incluidos (70),
mientras un estudio realizado en Turbo, Antioquia, reportd una frecuencia de
infecciones de 67% (71).

En un estudio retrospectivo realizado en la Amazonia Ecuatoriana se reporté una
frecuencia de infecciones por P. vivax en pacientes febriles, positivos para Plasmodium
sp. del 97,75% (72), mientras en un estudio realizado en Huepetuhe, Peru, se hall6 una
frecuencia de infecciones por esta especie, en pacientes sintomaticos, de 72,9 (73),
resultados similares a los encontrados en este estudio. Sin embargo, estos hallazgos
difieren de los reportados en otro estudio realizado en la Amazonia brasilera, donde se
encontro una frecuencia de infecciones por P. vivax del 26% (74)

La mayor proporcion de casos se presentd en hombres (63,4%) encontrandose
en menor porcentaje a lo reportado en el estudio realizado en Peru (73) y la mediana de
la edad reportada en este estudio fue de 24 afios (RIQ 18-34), siendo mayor a la
reportada por un estudio realizado en la Amazonia peruana, donde, en poblacion
indigena sintomatica, fue de 11 afios (75)

Se presentaron mas casos en estudiantes, amas de casa, militares o en trabajos
de agricultura, pesca y caza, con un alto porcentaje de las viviendas ubicadas en area
rural, lo que puede indicar que son mas frecuentes las infecciones en las zonas
peridomiciliares o extradomiciliares, lo que también se pudo observar en un estudio
realizado en comunidades de Puerto Narifio donde la mayor tasa de picadura se dio en
peridomicilio y extradomicilio (76)

En este estudio se reportd un uso del toldillo para dormir del 83,4%, hallazgo
similar al encontrado en un estudio realizado en Puerto Arica, Amazonas, con un 73%
de uso (4), aunque no fue posible conocer si los mosquiteros estaban impregnados, es

importante resaltar que el uso del toldillo por si sélo no es efectivo para prevenir las



FRECUENCIA Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR P. vivax... 74

infecciones por malaria, se deben tener en cuenta otros factores que favorecen la
exposicion al vector como las actividades humanas fuera del domicilio, factores
culturales, como el mambeo, reuniones sociales después de las actividades laborales,
juegos recreativos, y comportamiento del vector en las areas de transmision (77).

Los sintomas mas comunes fueron fiebre, dolor de cabeza, escalofrio,
sudoracién, dolor osteomuscular y astenia, sintomas que por si solos no pueden dar
una idea clara de la etiologia de la infeccion; en estudios realizados en Colombia,
recopilados en una revision realizada por Cortés y colegas (2015), donde se reportan
las causas mas frecuentes de sindrome febril por agentes infecciosos ademas de la
malaria, como leptospirosis, dengue, hepatitis A y B, entre otras (78) por lo cual seria de
importancia realizar estudios para conocer la etiologia del sindrome febril en la
Amazonia Colombiana.

Con respecto a los antecedentes de malaria, se obtuvo que un 35,2% de
pacientes positivos para malaria por P. vivax nunca habian sido diagnosticados con
malaria, lo que llama la atencion dadas las altas tasas de infeccion informadas en los
sitios de estudio y las cuales se explican probablemente por mayor contacto humano-
vector asociado a las actividades de las personas fuera de la vivienda, las
caracteristicas propias de las viviendas y otros factores culturales, sin embargo, esto
puede tener una probable explicacién en los sesgos de memoria por parte de los
participantes.. Mientras el 28,9% tuvieron al menos un episodio de malaria entre 7 y 12
meses de la inclusion.

De acuerdo con los resultados reportados en este estudio, las areas no
municipalizadas de La Pedrera y Tarapaca junto con el municipio de Puerto Narifio
presentan la mayor frecuencia de casos del departamento; ello coincide con el
lineamiento metodoldgico para la estratificacion y estimacion de la poblacién en riesgo
para malaria 2020-2023, que ubica el departamento del Amazonas en estrato 4 de
riesgo, mientras los lugares anteriormente mencionados, se ubican en estrato 5 (5).
Dado lo anterior este estudio confirma que la frecuencia de infecciones por P. vivax en
la ciudad de Leticia y el area no municipalizada de Puerto Santander es menor y que en
estos lugares las causas de la sintomatologia informada por los participantes se deben

a otros agentes infecciosos o patologias de otro origen.
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Adicionalmente, este estudio describi6 una frecuencia de infeccion por P.
falciparum del 4% y P. malariae en una malaria mixta con P. vivax menor a la
encontrada en un estudio realizado en la Amazonia Colombiana donde se reporté un
11,8% de infecciones por P. falciparum y un 43,8% por P. malariae (10). Sin embargo,
los resultados de este estudio concuerdan con los reportes realizados al sistema de
vigilancia de Colombia (7) (8).

La captacion de los pacientes se inici6 en la semana epidemiologica 33
aproximadamente, sin embargo, en cada sitio de estudio el canal endémico mostr
variaciones importantes observandose una alta fluctuacién en el aumento y disminucion
de los casos, por lo que fue pertinente contrastar los resultados obtenidos con el lugar
de estudio (anexo 6).

El area no municipalizada de Tarapaca report6 en este estudio una frecuencia de
infecciones por malaria en pacientes sintomaticos del 67,0%, siendo 98,4% causadas
por P. vivax, la captacion de pacientes en esta area se realiz6 durante las épocas del
aflo que mas presentaron picos epidémicos razon probable por la cual se hall6 més
positividad de malaria (anexo 6).

Para el caso de Puerto Narifio, en este estudio se hallé6 que el porcentaje de
pacientes con malaria fue del 44,4% siendo un 90,0% de las infecciones causadas por
P. vivax, de acuerdo al canal endémico, la cantidad de casos reportados en las
semanas que se realizé la inclusion de pacientes se encontré en su mayoria en zona de
seguridad y muy pocas semanas en zona de alerta (anexo 6).

La Pedrera por su parte reportd un 55,6% de casos de malaria con un 93,8% por
P. vivax, sin embargo, el corredor endémico mostré, aunque fluctuante, un aumento de
casos por encima del percentil 75 en 8 semanas epidemioldgicas, desde la semana 33
(anexo 6), razén probable de que se debe continuar evaluando las causas del sindrome
febril en la region al hallar que mas de un 40% no se encontrd positivo para esta
patologia, aun en zona de epidemia por malaria.

La frecuencia de P. vivax encontrada en los 5 lugares de la Amazonia
Colombiana da cuenta de la problematica a nivel de salud publica que viven las
personas en el departamento y aunque esta especie presenta una menor probabilidad

de producir un evento adverso como una malaria grave o la muerte, en comparacion
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con P. falciparum, su caracteristica principal, la formacién de hipnozoitos contribuye a la
cronicidad de la infeccibn la cual ademas de presentarse con enfermedad
discapacitante es factor predisponente para presentacion de sindrome anémico; de otro
lado estas recaidas continua siendo un problema para el control de la enfermedad (79)

Las recurrencias en P. vivax pueden ser muy frecuentes debido a la activacion
de hipnozoitos en el higado que contindan con el ciclo de vida del parasito en el
hospedero; estas recaidas son dificiles de diferenciar de las recrudescencias o
reinfecciones, sin comparaciones genéticas de los parasitos.

La frecuencia de P. vivax encontrada en el presente estudio, halla relacion con
los datos informados al Sistema de vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) de Colombia,
los cuales reportan mas de un 90% de casos por esta especie en el departamento, y
confirma que se debe seguir trabajando en la creacién y mejor de politicas que estén
enfocadas en el control de la malaria, principalmente dirigidas a infecciones causadas
por P. vivax (3) a su vez, es importante realizar mas estudios que permitan esclarecer la
etiologia, tanto infecciosa como no infecciosa, en pacientes sintomaticos que no se
encuentran positivos para malaria.

La realizacibn de este estudio se encontr6 con importantes obstaculos vy
limitaciones dentro de los cuales se pudieron mencionar, el célculo del tamafio muestral
basado en datos con subregistro, dando como resultado un nimero de pacientes
captados por conveniencia, que dependié del tiempo, el lugar y la fluctuacién de los
casos en los sitios de estudio.

Adicionalmente, es importante mencionar la presencia de sesgos de informacion,
como los sesgos de memoria por parte de los participantes con respecto a los
antecedentes de malaria o que hayan presentado episodios de malaria que no fueron
diagnosticados como tal dado que en estas regiones es frecuente el tratamiento
empirico de las enfermedades febriles, sumado a las limitaciones econémicas y
geograficas para permanecer en las zonas de estudio por un periodo de tiempo
continuo, por lo que la captacion de pacientes se hizo con una pausa de 2 meses al
inicio del 2022, posiblemente ocasionando que no se pudiera alcanzar el tamafio de

muestra calculado.
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En los ultimos afios ha aumentado la evidencia sobre una importante proporcion
de infecciones plasmodiales asintomaticas, incluso en regiones consideradas de baja
endemia como en Suramérica, las cuales contribuyen a mantener la endemia; sin
embargo estas infecciones requieren métodos de diagndstico que no se emplean de
rutina por los programas de control de la malaria y estas infecciones no hacen parte de
la vigilancia epidemiologica. Aunque en este estudio se evaluaron Unicamente
pacientes sintomaticos, se considera que los resultados obtenidos, pese a las
limitaciones anteriormente mencionadas, dan un vision mas clara de la dinamica de
malaria en el departamento y pone en consideracion de las entidades de salud el
fortalecimiento de las politicas publicas para hacer frente a esta patologia, Aunque no
hizo parte del estudio la busqueda de otros agentes infecciosos causantes de sindrome
febril agudo, la proporcién de pacientes sin malaria abre paso a la generacién de
nuevas preguntas e hipétesis que busquen esclarecer la etiologia de aproximadamente
un 57% restante de casos que no presentaron infeccién con este agente infeccioso.

Habiendo encontrado una frecuencia de P. vivax en el departamento, de 94,7%,
es pertinente mencionar que se deben seguir realizando estudios enfocados en
comprender mas sobre el comportamiento de la especie en la regién y los factores que
la rodean, como los vectores, las condiciones geograficas, la eficacia y seguridad del
tratamiento que se administra, la percepcién de la poblacién frente a la enfermedad,
entre otros.

En este estudio se plante6 evaluar la respuesta a los antimalaricos en pacientes
con malaria por esta especie en el departamento. El tratamiento recomendado por las
guias de préctica clinica de Colombia para diagndstico y tratamiento de la malaria, de
los afios 2011 y 2022, recomiendan el suministro de CQ por 3 dias, concomitante con
PQ por 14 dias (0,25 mg/Kg/dia) para tratar la malaria no complicada por P. vivax (6,
12); sin embargo, se permite la administracién de cloroquina los primeros tres dias
concomitante con primaquina por 7 dias (0,5 mg/Kg/dia) (6) a fin de mejorar la
adherencia con este esquema mas corto. La Secretaria de Salud del departamento del
Amazonas en Colombia se acoge a este segundo esquema de 7 dias con primaquina.

Aunque no se han reportado estudios recientes sobre la eficacia y efectividad del

tratamiento en la Amazonia Colombiana para P. vivax, y no se tiene certeza del
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aumento de la proporcion de fracasos terapéuticos, es importante para el departamento
emprender el camino hacia la eliminacién de la malaria y este estudio es un primer paso
para describir la respuesta al tratamiento y dar una idea del comportamiento en las
zonas con mas reporte de casos.

En el presente estudio se encontr0 una respuesta clinica y parasitoldgica
adecuada en los grupos supervisados del 100%, mientras en los grupos no
supervisados se encontro un 7,7% de fracaso terapéutico global.

En este estudio, la respuesta al tratamiento con CQ méas PQ por 7 fue adecuada
en todos los pacientes que recibieron tratamiento supervisado, mostrando una
respuesta adecuada al tratamiento del 100%; sin embargo, los pacientes en este mismo
grupo, pero con tratamiento no supervisado presentaron un porcentaje de fracasos
terapéuticos del 10,5%, lograndose efectividad en el 89,5% de los pacientes.

En un estudio realizado en Brasil por Gomes y colegas (2015), en la frontera de
la Guyana Francesa, se reportd un 99% de respuesta terapéutica adecuada en
pacientes con tratamiento supervisado con CQ méas PQ por 7 dias (81), resultado
similar al reportado en este estudio. Sin embargo, estos hallazgos difieren en los
encontrados en un estudio realizado en la Amazonia Brasilefia, donde se hall6é un 5,2%
de fracaso terapéutico a dia 28 de seguimiento en 135 pacientes con tratamiento de CQ
por 3 dias, concomitante con primaquina por 7 dias (43).

Un estudio realizado en Loreto, Perd por Durand y colegas (2014), no reporto
casos de pacientes positivos a dia 28 de seguimiento con ninguno de los esquemas
evaluados, se suministr6 CQ durante tres dias concomitante con PQ por 5 dias al grupo
| con dosis total de 105 mg y 7 dias grupo Il o 14 dias, grupo lll, ambos grupos con
dosis total de 210 mg, hallazgos similares a los reportados en los dos esquemas de
tratamiento en este estudio (50)

La respuesta al tratamiento con CQ mas PQ por 14 dias reportada en este
estudio fue adecuada en el 100% de los pacientes que recibieron tratamiento
supervisado y 95% en aquellos con tratamiento no supervisado.

En un estudio realizado por Echeverry y colegas (2019) en Choco, Colombia, se
encontré una respuesta clinica y parasitolégica adecuada en el 98,6% de los pacientes

gue recibieron tratamiento con CQ mas PQ por 14 dias de manera supervisada (35),
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mientras en un estudio realizado por Zuluaga y colegas (2015) en Turbo, Antioquia, no
se reportaron pacientes positivos a dia 28 de seguimiento con un esquema supervisado
de CQ mas PQ por 14 dias (36). Resultados similares a los reportados por este estudio.

La respuesta al tratamiento en los grupos no supervisados, aun cuando no se
reportd una frecuencia muy alta de fracasos terapéuticos, puede estar influenciada por
la no adherencia de los pacientes a los medicamentos, entre otros factores, como la
absorcion de los farmacos (28), la administracion concomitante con primaquina podria
tener un efecto sinérgico para eliminar la parasitemia asexual (82), por lo que la
aparicion de parasitemia a dia 28 de seguimiento podria corresponder a una
recrudescencia dado que se encontrd la misma especie plasmodial del dia 0, aunque
no haya sido posible confirmarlo genéticamente.

Adicionalmente, la concentracion de la cloroquina en sangre se ha encontrado
entre 2 a 4 semanas después de haberse administrado el tratamiento, por lo que las
probabilidades de reinfeccién pueden verse disminuidas (82)

Este estudio encontr6é una frecuencia de pacientes positivos a dia 3 en el grupo
con primaquina supervisada por 7 dias de 20,6% y 10,0% en el grupo de PQ
supervisada por 14 dias. En el estudio realizado en Chocé, se reportaron 4 casos
positivos a dia 3 de seguimiento con tratamiento supervisado de CQ mas PQ por 14
dias (35), resultado similar al encontrado en este brazo de tratamiento en el presente
estudio. En un estudio realizado en Brasil, se reportd un porcentaje de pacientes
negativos a dia 3 de seguimiento del 80,0%, con tratamiento de CQ mas PQ por 7 dias,
resultado similar al encontrado en este brazo de tratamiento de este estudio.

La disminucién de la parasitemia se dio de manera progresiva en los primeros
dias de seguimiento en los grupos supervisados, sin embargo, se reporté parasitemia
en 10 pacientes totales en el dia 3 de seguimiento. Es importante resaltar que hubo una
mayor frecuencia de infecciones en personas del sexo masculino lo que puede deberse
a comportamientos ligados a la actividad econdmica o recreativos que posiblemente los
puedan exponer mas al vector. Un estudio realizado en Panama presentd resultados
similares a los encontrados en este estudio con mas frecuencia de infecciones en
hombres (58,5%) (83)
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La sintomatologia reportada en este estudio fue similar a la encontrada en el
estudio realizado en Brasil, con una mayor frecuencia de sintomas de fiebre, cefalea,
escalofrio y sudoracion en el dia de la inclusion (81). En un estudio realizado en
Antioquia, Colombia se reportaron los sintomas mas frecuentes el dia de inclusion con
cefalea, dolor osteomuscular, fiebre, anorexia, escalofrio y sudoracion (52), hallazgos
muy similares a los reportados en este estudio.

El area no municipalizada de Tarapacd y el municipio de Puerto Narifio fueron los
anicos lugares de estudio donde se logré suministrar las dosis del tratamiento de
manera supervisada. Geograficamente, el casco urbano del corregimiento de Tarapaca
presenta la mayor cantidad de casos, por lo que la captacion de pacientes, la
administracion del tratamiento supervisado y el seguimiento se pudo llevar a cabo en el
centro de salud del lugar, adicionalmente, por politicas este es uno de los pocos
establecimientos de salud que dan tratamiento supervisado a sus pacientes de manera
regular.

En Puerto Narifio se conté con el apoyo de los promotores de salud de la
Secretaria de Salud Departamental para hacer la captacién de los pacientes, razén por
la cual se presentaron menos inconvenientes para suministrar el tratamiento
supervisado y realizar seguimiento de los pacientes, sin embargo, dada la época del
afio en que se realiz6 el estudio, los casos de malaria no superaron los 5 casos por
semana, con reportes de 0-1 casos en la mayoria de las semanas epidemiol6gicas
(84).

El area no municipalizada de La Pedrera presenta una distribucion de casos de
malaria predominante en las comunidades alejadas, con menos casos reportados en el
casco urbano, por lo tanto, se enfrenté con una posibilidad reducida para la supervision
y seguimiento de los pacientes debido a la dificil movilidad entre el casco urbano y las
comunidades, no obstante, se considerd de alta importancia incluir este corregimiento
en el estudio, dado que es la region con mas reporte de casos del departamento.

La realizacion de este estudio se encontré con importantes limitaciones, entre las
que se resaltan sesgos de seleccion con la no aleatorizacion de los pacientes en los
grupos de estudio y la seleccion de varios sitios para poder tener mayor probabilidad de

captacion de pacientes, lo anterior, con el fin de tener grupos equiparables.
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Se presentaron importantes pérdidas de seguimiento, debido a que, por
residencia, diferentes actividades y movilidad hacia otros lugares o comunidades por
parte de los pacientes, no fue posible hacer seguimiento completo. El tamafio de
muestra fue a conveniencia, debido a que la cantidad de casos que se presentaron en
algunos de los sitios de estudio y que dependio de la época del afio, no fue muy alta.

Se pudieron presentar sesgos de informacién relevantes en la consignacion de
informacion relatada por los pacientes sobre los antecedentes de malaria y
sintomatologia, lo que pudo influir en algunos de los resultados obtenidos. Por ultimo,
es esencial resaltar también las limitaciones geograficas, de movilidad y econémicas
gue se presentaron y que por lo tanto restringieron en gran manera la realizacién de
este estudio.

A pesar de todas las limitaciones mencionadas anteriormente, consideramos que
los resultados del presente estudio presentan una descripcion de datos de importancia
para el departamento que requieren seguir siendo estudiados y abren la puerta para la
formulacion de nuevas preguntas e hipoétesis sobre la eficacia y efectividad de los
tratamientos antimalaricos en la region, con la posibilidad de hacer estudios controlados

y con seguimiento a 6 meses o 1 afio para el estudio de las recurrencias.
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8. Conclusiones

El presente estudio se enfoco en la descripcion de la frecuencia de P. vivax y la
respuesta al tratamiento combinado con cloroquina mas primaquina en dos esquemas
de tratamiento en la Amazonia Colombiana, los resultados obtenidos haya correlacion
con reportes a los sistemas de vigilancia nacionales y algunos estudios realizados en
diferentes lugares de paises en Suramérica.

En este estudio se reportd la malaria por P. vivax como la especie més frecuente
en la Amazonia Colombiana en pacientes sintomaticos positivos para malaria, lo que
permitié confirmar los registros encontrados en el Boletin Epidemiolégico Semanal del
SIVIGILA, sin embargo, se encontré que un alto porcentaje de pacientes sintomaticos
estuvieron negativos para malaria, incluidos lugares con alto reporte de casos como el
corregimiento de La Pedrera.

Adicionalmente se confirm6 una escasa proporcion de casos por P. falciparum,
agente que ha venido en aumento en el pais, y un nidmero minimo de casos por P.
malariae, lo cual contradice resultados recientes en la zona, donde se han reportado
mas del 40% de casos por esta especie.

La confirmacion de que P. vivax es la especie mas frecuente en el Amazonas
Colombiano invita a continuar fortaleciendo las politicas de salud publica y las
estrategias de gestion para el control de la malaria por esta especie en el
departamento, con el fin de emprender el camino hacia la reduccién de casos y la
transmision sostenida, sabiendo las barreras que representan las recaidas para el logro
de la eliminacion de la malaria.

Es importante tener en cuenta las dindmicas de la malaria en paises aledafios y
fronterizos y continuar evaluando los comportamientos de la enfermedad en la region.

El tratamiento actualmente usado en la Amazonia Colombiana para tratar la
malaria por P. vivax combina la terapia de cloroquina mas primaquina por 7 dias,
mientras el tratamiento en el resto del pais combina cloroquina mas primaquina por 14
dias. En este estudio que evalud la respuesta al tratamiento con dos esquemas de
tratamiento, se reportd en pacientes con tratamiento supervisado tanto por 7 dias como

por 14 dias de primaquina, una respuesta terapéutica adecuada, sin presentacién de
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eventos adversos o eventos adversos graves, concluyendo que el tratamiento
supervisado con cualquiera de los esquemas es seguro para tratar la malaria por P.
vivax en la region.

Sin embargo, hay que tener presente que el tratamiento en el departamento del
Amazonas, en la préactica diaria, no es administrado de manera supervisada en ningun
municipio o corregimiento, a excepcion de algunos casos en el centro de salud del area
no municipalizada de Tarapacd, por lo que los hallazgos descritos en este estudio dan
cuenta de que es importante continuar evaluando la respuesta al tratamiento no
supervisado estandar en el departamento, dado el porcentaje de fracasos terapéuticos

encontrados es este estudio.
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9. Recomendaciones

Con los hallazgos encontrados en el presente estudio se recomienda concentrar
los esfuerzos en el disefio y mejoramiento de estrategias enfocadas a comprender las
dindmicas de Plasmodium vivax, abarcando factores que influyen en la transmision y la
administracion de medicamentos concientizando a la poblacion en la importancia de
adherirse al tratamiento y en los lugares que fuera posible, poder implementar la
administracion supervisada del medicamento.

Adicionalmente, se recomienda la realizacion de estudios que permitan evaluar la
eficacia terapéutica de cloroquina sola para evaluar las recrudescencias o la terapia
combinada de cloroquina méas primaquina con seguimiento a 180 dias o0 mas,
incluyendo las concentraciones de los medicamentos en sangre, la genotipificacion de

los parésitos bajo ensayos clinicos controlados.
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