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Descripción del contenido del manuscrito 
 

 
El presente documento contiene cinco capítulos:  

 
El primero de ellos describe el problema de investigación, la hipótesis, los 

objetivos y la justificación que motivó el desarrollo de la investigación. 
 

En el segundo capítulo se presentan tanto los conceptos teóricos 

alrededor de la infección por Plasmodium spp. y el desarrollo de la malaria 
como los antecedentes de las investigaciones que de manera directa e 

indirecta han abordado el problema de las infecciones submicroscópicas. 
 

Los capítulos tres y cuatro contienen los resultados derivados de la 
presente investigación. Estos capítulos están escritos a manera de 

artículo; el tercer capítulo da respuesta a los dos primeros objetivos 
específicos mientras que los resultados producto de los dos últimos 

objetivos se desarrollan en el capítulo 4.  
 

El quinto capítulo contiene las conclusiones generales de todo el 
documento y el aporte a la salud pública. Describe además los sesgos y 

las limitaciones de la investigación y las perspectivas para futuras 
investigaciones. 

 

Al final del manuscrito hay un apartado general de información 
suplementaria que proporciona resultados adicionales que permiten 

aclarar, comprender mejor o profundizar sobre algunos hallazgos de la 
investigación.  
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Resumen 
 

 
Introducción: La prevalencia de las infecciones submicroscópicas varía 

según la intensidad de transmisión y tienen el potencial de persistir en el 
tiempo y de contribuir a la transmisión de la malaria. Entender su 

dinámica es indispensable para desarrollar estrategias de control y 
eliminación. 

 

Objetivo: Determinar la persistencia de las infecciones submicroscópicas 
afebriles por Plasmodium spp. y sus factores asociados en una zona 

endémica para malaria en Colombia.  
 

Metodología: Estudio observacional longitudinal prospectivo. Individuos 
con infección submicroscópica fueron seguidos por 10 semanas para 

evaluar el tiempo desde la detección de la infección hasta su 
negativización mediante la curva de Supervivencia de Kaplan Meier. Se 

estimó el efecto de los antecedentes de malaria y niveles de anticuerpos 
en la negativización de la infección mediante un modelo de riesgos 

proporcionales de Cox. 
 

Resultados: La prevalencia de infección por Plasmodium spp. detectada 
por LAMP fue de 9,3% siendo el 74,1% (n=66/89) infecciones 

submicroscópicas afebriles (6,9%; IC 95% 5,4-8,7%). La tasa de 

negativización de la infección de 8,5 /100 personas/semana (28 eventos) 
y una persistencia del 50% de las infecciones submicroscópicas para la 

semana 9. Se encontró que a medida que incrementan los niveles de 
anticuerpos IgG Pf-MSP1 y Pv-MSP1 hay una disminución en el riesgo de 

negativización de la infección (HR= 0,18; IC 95%=0,05-0,63 y HR=0,30; 
IC 95%=0,12-0,79 respectivamente).  

 
Conclusión: Las infecciones submicroscópicas pueden persistir en el 

tiempo y los altos niveles de IgG se relacionan con dicha persistencia.   
 

Palabras clave: infección submicroscópica, infección afebril, 
persistencia, malaria. 
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Abstract 
 

 
Background: The prevalence of submicroscopic infections changes 

according to the intensity of transmission, and they have the potential to 
persist over time and contribute to malaria transmission. Understanding 

its dynamics is essential to develop control and elimination strategies. 
Aim: To determine the persistence of afebrile submicroscopic infections 

by Plasmodium spp. and its associated factors in an endemic area for 

malaria in Colombia.  
 

Methods: A prospective longitudinal observational study was done. 
Individuals with submicroscopic infection were followed for ten weeks. The 

time since the detection of the infection until the clearance of infection 
was evaluated using the Kaplan Meier survival curve. The effect of malaria 

history and antibody levels on the clearance of infection was estimated 
using a Cox proportional hazards model.  

 
Results: The prevalence of infection by Plasmodium spp. detected by 

LAMP was 9.3%, being 74.1% (n = 66/89) afebrile submicroscopic 
infections (6.9%; 95% CI 5.4-8.7%). The clearance of infection rate was 

8.5 / 100 people / week (28 events) and a 50% of submicroscopic 
infections persisted to week 9. We found that as IgG Pf-MSP1 antibody 

levels increase and Pv-MSP1 there is a decrease in the risk of negative 

infection (HR = 0.18; 95% CI = 0.05-0.63 and HR = 0.30; 95% CI = 
0.12-0, 79 respectively). 

 
Conclusion: Submicroscopic infections can persist over time, and high 

levels of IgG are associated with this persistence.  
 

Keywords: submicroscopic infection, afebrile infection, persistence, 
malaria. 
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Capítulo 1 
1. Introducción 

 
 

1.1. Planteamiento del problema 

 

La malaria es una enfermedad producida por parásitos del género 
Plasmodium y transmitida al humano por la picadura de mosquitos 

hembra del género Anopheles (1). Es considerada un problema de salud 
pública mundial, más del 40% de la población está en riesgo de adquirir 

la infección, principalmente por P. falciparum y P. vivax; las dos especies 
que mayor morbilidad y mortalidad producen (1, 2). 

 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el 2017 se 

registraron en el mundo alrededor de 219 millones de casos de malaria y 

435000 muertes (1). Particularmente en la región de las Américas, se 
reportaron 976000 casos, la mayoría causados por P. vivax (74%) (1). 

En esta región, Venezuela, Brasil, Colombia y Perú fueron los países con 
mayor carga de la enfermedad (53%, 22%, 8% y 7% respectivamente) 

(1). En Colombia, se reportaron 63143 casos de malaria en el 2018, el 
54% de ellos fueron notificados en la región del Pacífico, siendo el Chocó, 

el departamento con mayor número de casos (28%), seguido por Nariño 
(22%); en ambos departamentos, la especie predominante fue P. 

falciparum (3). 
 

Pese a las intervenciones implementadas en el mundo para reducir la 
carga de la enfermedad, tales como la distribución masiva de mosquiteros 

impregnados con insecticidas, el tratamiento preventivo con antimaláricos 
en gestantes, la mayor disponibilidad de pruebas de diagnóstico rápido 

(PDR) y el acceso oportuno al tratamiento, la malaria continua siendo un 

problema importante de salud pública. El reporte de la OMS sugiere que, 
si bien hubo un estimado de 20 millones de casos menos de malaria en 

2017 en comparación con 2010, no se han logrado avances significativos 
en la reducción de los casos de malaria en los últimos tres años (1).  

 
Una de las dificultades para lograr controlar y eliminar la malaria son las 

infecciones submicroscópicas, denominadas así porque las parasitemias 
son tan bajas que no son detectables mediante los métodos microscópicos 

de rutina, como la gota gruesa o el extendido de sangre periférica; 
además, estas infecciones pueden no ser detectadas con las PDRs; para 

su detección se requiere el uso de técnicas de amplificación de ácidos 
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nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés) (4-7). Por lo anterior, uno de 
los retos para los programas de vigilancia y control, es la identificación 

oportuna de las infecciones submicroscópicas, ya que no son detectadas 
por las pruebas de rutina. Lo anterior permite retraso el tratamiento 

antimalárico, posibilita el desarrollo de consecuencias clínicas  y 
contribuye a mantener la transmisión (6).  

 
Se ha reportado que la microscopía subestima la prevalencia de 

Plasmodium spp. aproximadamente en un 51,0% en comparación con las 

NAAT (6). La prevalencia de las infecciones submicroscópicas varía según 
la intensidad de transmisión, siendo mayor en zonas de baja transmisión 

(8, 9). En infecciones producidas por P. falciparum, la prevalencia es del 
51,1% en zonas de alta transmisión y llega a 72,2% y 85,4% en zonas 

de moderada y baja transmisión respectivamente (8). Este 
comportamiento es similar en las infecciones causadas por P. vivax donde 

las prevalencias son del 58,1%, 72,0% y 70,7% en zonas de alta, 
moderada y baja transmisión respectivamente (8).   

 
Con relación a las parasitemias, se ha  documentado que en comparación 

con P. falciparum, las densidades parasitarias de P. vivax son menores 
dada su preferencia para invadir los reticulocitos, lo que dificulta aún más 

el diagnóstico de esta especie mediante las pruebas convencionales (10). 
Adicionalmente, debido a las recaídas sucesivas por P. vivax, las cuales 

son el resultado de la activación de los hipnozoítos en el hígado (11), las 

parasitemias son más bajas como consecuencia de la adquisición gradual 
de la inmunidad, lo que obstaculiza aún más la detección del parásito por 

microscopía (10). 
 

Adicionalmente, la mayoría de las infecciones submicroscópicas cursan 
sin manifestaciones clínicas aparentes, lo que dificulta aún más el 

problema ya que estas personas al no sentirse enfermas, no acuden a los 
puestos de diagnóstico (6) y por lo tanto, no son diagnosticadas ni 

tratadas. Conviene aclarar que la mayoría de los estudios se refieren a 
infecciones asintomáticas en los cuales, además de la fiebre, no se 

descarta la presencia de otros síntomas típicos o atípicos de la infección, 
por tanto, más que infecciones asintomáticas deberían denominarse 

infecciones afebriles (12).  
 

Ambas situaciones; las bajas parasitemias y la ausencia de 

manifestaciones clínicas, ponen de manifiesto la necesidad de usar 
pruebas más sensibles que la microscopía o las PDRs que permitan 
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detectar estas infecciones que se sabe, pueden contribuir 
significativamente a mantener los reservorios de infección y por lo tanto, 

a perpetuar el ciclo de transmisión (6). 
 

Se ha reportado que las infecciones por Plasmodium spp. pueden persistir 
en el hospedero humano por meses o incluso años, permitiendo la 

transmisión sostenida del parásito en las zonas endémicas (13). 
Diferentes series y reportes de caso han demostrado que las infecciones 

asintomáticas por P. falciparum pueden persistir por periodos largos de 

tiempo; un estudio reportó persistencia hasta por 13 años (14). Algunas 
de estas infecciones pueden volverse sintomáticas días o semanas 

después de su detección, y otras pueden resolverse espontáneamente o 
persistir sin síntomas por meses o incluso años (15-18).  

 
Por otra parte, las infecciones submicroscópicas juegan un papel 

importante en el mantenimiento de la transmisión, ellas pueden albergar 
gametocitos que son el estadio sexual del parásito que se transmite desde 

el humano infectado al mosquito del género Anopheles (19). Se ha 
documentado que los gametocitos de las infecciones submicroscópicas 

son fuente de infección para los vectores, y que si bien su proporción 
puede ser más baja en comparación con las infecciones microscópicas, la 

persistencia de estas infecciones puede contribuir significativamente a la 
transmisión y propagación de la infección (6). Diferentes estudios han 

demostrado la capacidad infectiva de los gametocitos de Plasmodium spp. 

de individuos con infecciones submicroscópicas y asintomáticas al vector 
de la malaria (20-23). En Latinoamérica, la tasa de infectividad de estas 

infecciones se ha encontrado desde un 1,2% (20) hasta un 5,4% (22). 
Teniendo en cuenta estos hallazgos, todas las infecciones por Plasmodium 

spp., independiente de su densidad y del tiempo de duración, tienen el 
potencial de ser fuente de infección para los mosquitos, representando un 

problema para los programas de control de la malaria. 
 

En Colombia se han realizado diferentes estudios sobre la prevalencia de 
las infecciones submicroscópicas. Cucunubá et al. (2013) reportaron una 

prevalencia de infecciones por Plasmodium spp. detectadas 
exclusivamente por la técnica de reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR, pos sus siglas en inglés) del 5,2% en Tierralta Córdoba y del 4,8% 
en Tumaco Nariño. Los sujetos con estas infecciones se siguieron hasta 

por 28 días y ninguno de ellos desarrolló malaria en este periodo (24). 

Por su parte, Vásquez-Jiménez et al. (2016) estimaron una prevalencia 
de infecciones submicroscópicas entre el 4% al 10% en una serie de 
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estudios transversales realizados en las municipalidades de Tumaco, 
Buenaventura y Tierralta entre los años 2011 y 2014 (25). No obstante, 

en Colombia no hay estudios sobre la persistencia de estas infecciones.   
Además de identificar la persistencia de las infecciones submicroscópicas 

y su impacto en la transmisión, conocer los factores involucrados que 
inciden en la presencia de estas infecciones podrían en conjunto ayudar a 

comprender más su dinámica, para la posterior implementación de 
estrategias efectivas de control.  

 

Se puede afirmar que las infecciones submicroscópicas por Plasmodium 
spp. son el resultado de la combinación de una serie de factores que 

contribuyen a un estado de tolerancia a los parásitos (26). Estos factores 
no se conocen muy bien, pero es claro que el estado inmune juega un 

papel clave en el desarrollo de estas infecciones (26, 27). Se ha reportado 
que algunas condiciones fisiológicas del hospedero, particularmente 

relacionadas con la respuesta inmune, producto de las exposiciones 
previas al parásito, limitan el crecimiento de este y controlan el desarrollo 

de síntomas. Por su parte, hay estudios que sugieren que algunos factores 
relacionados con el parásito como su virulencia y diversidad genética 

pueden influir en la presentación de este tipo de infecciones (26, 28). 
Con relación a los factores propios del hospedero, en malaria se postula 

que hay desarrollo de una inmunidad anti-enfermedad en la que el 
individuo puede portar parásitos sin desarrollar síntomas, y en segundo 

lugar, una inmunidad anti-parasitaria, que limita la cantidad de parásitos, 

producto del tiempo de exposición. Esto último está relacionado con la 
edad de los sujetos expuestos y con los antecedentes previos de la 

enfermedad (29-31).  
 

En este sentido, uno de los principales mecanismos efectores que 
contribuyen a la protección contra la malaria clínica y a las altas 

parasitemias, es la adquisición de este tipo de inmunidad con producción 
de anticuerpos contra diferentes antígenos de los estadios sanguíneos del 

parásito (32, 33). Sin embargo, la evidencia disponible hasta el momento 
no es consistente sobre la asociación de los niveles de anticuerpos con las 

infecciones submicroscópicas (34-39), lo que pone de manifiesto la 
necesidad de seguir indagando en el rol de la respuesta inmune humoral 

en estas infecciones.  
 

Finalmente, los factores propios del parásito también juegan un papel 

importante en el desarrollo de estas infecciones, como la especie que la 
produce y el amplio repertorio antigénico, que es posible que varíe 
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durante la transición de una malaria con síntomas y parasitemia 
detectable, a una infección submicroscópica (26). Se ha documentado que 

las infecciones por múltiples clones, caracterizadas por una mayor 
variedad antigénica, favorecen una mayor respuesta de anticuerpos 

frente a los diferentes genotipos del parásito en comparación con la 
infecciones por un solo clon (40). Diferentes estudios han sugerido que 

las infecciones previas ocasionadas por múltiples clones de P. falciparum 
están asociadas con un menor riesgo de malaria (41-44).  

 

Por otra parte, se ha documentado que los gametocitos de las infecciones 
producidas por múltiples clones persisten tres veces más en el tiempo que 

aquellas con un solo genotipo, sugiriendo que la diversidad genética 
promueve a su vez la persistencia de las infecciones y favorece la 

presencia de estos reservorios (40). 
 

Por lo anterior, para comprender más ampliamente las implicaciones de 
la presencia de las infecciones submicroscópicas, no basta solo con 

conocer su prevalencia, sino su capacidad de persistir en el tiempo y los 
factores que las condicionan (15). La cronicidad de las infecciones no 

tratadas es un punto importante en la compresión y posterior 
implementación de estrategias de control de la malaria; su presencia 

puede incrementar el riesgo de transmisión de la infección incluso mayor 
al riesgo que se espera de los casos de malaria (26). En Colombia, si bien 

existe evidencia de la presencia de infecciones submicroscópicas, se 

desconoce si éstas tienen la capacidad de persistir en el tiempo 
albergando gametocitos y los factores que pueden estar asociados a ellas. 

 

1.2. Preguntas de investigación 

 

¿Por cuánto tiempo persisten las infecciones submicroscópicas afebriles 

causadas por Plasmodium spp. en ausencia de tratamiento antimalárico? 
y ¿Cuáles son los factores relacionados con la persistencia de las 

infecciones submicroscópicas afebriles?  
 

1.3. Hipótesis 

 

Las infecciones afebriles submicroscópicas causadas por Plasmodium spp. 
pueden persistir por un periodo de 2 meses y su persistencia está 

relacionada con los antecedentes de malaria y los altos niveles de 
anticuerpos IgG anti Plasmodium. 
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1.4. Justificación 

 

La Estrategia Técnica Mundial contra la Malaria 2016–2030 de la OMS se 
basa en tres pilares: lograr el acceso universal a la prevención, el 

diagnóstico y el tratamiento de la malaria; transformar la vigilancia de la 

malaria en una intervención básica y acelerar los esfuerzos para lograr la 
eliminación y alcanzar el estado de libre de malaria. En este último pilar, 

se refiere a las infecciones asintomáticas por Plasmodium spp. como un 
problema importante de salud pública, ya que muchas personas 

infectadas permanecen sin síntomas o no son diagnosticadas, 
contribuyendo a perpetuar el ciclo de transmisión de la malaria (45). Esta 

estrategia tiene dentro de sus objetivos para el 2030, reducir en un 90% 
las tasas de mortalidad e incidencia de malaria en todo el mundo en 

comparación con 2015 y eliminar la malaria para ese mismo año en 35 
países que presentaron transmisión activa de la infección en el 2015. Para 

ello advierte además, que para que las estrategias futuras de control y 
eliminación logren buenos resultados, hay que tener en cuenta el 

reservorio de infecciones submicroscópicas (45).  
 

En Colombia, la malaria es considerada una enfermedad desatendida y 

está contemplada dentro de la dimensión prioritaria “Vida saludable libre 
de enfermedades transmisibles” del Plan Decenal de Salud Pública 2012-

2021 del Ministerio de Salud y Protección Social. El objetivo dentro del 
plan decenal es lograr reducir la carga de la enfermedad producto de su 

discapacidad, mortalidad y morbilidad (46). Si bien el plan decenal no se 
refiere propiamente a las infecciones submicroscópicas por Plasmodium 

spp., para lograr el objetivo propuesto de manera progresiva y sostenida 
durante el periodo propuesto, es necesario reconocer el impacto de estas 

infecciones en la transmisión, para poder implementar medidas efectivas 
de control y eliminación, lo que sustenta la pertinencia del presente 

trabajo.  
 

Por otra parte, las infecciones submicroscópicas que a su vez son 
asintomáticas, son frecuentes tanto en zonas de baja como de alta 

transmisión (10),  lo que supone un reto para su identificación porque la 

microscopía y las PDRs no tienen la sensibilidad suficiente para 
detectarlas. Adicionalmente, diferentes estudios muestran que estas 

infecciones juegan un papel importante en el mantenimiento de la 
transmisión y se ha documentado que en zonas de baja transmisión, las 

infecciones submicroscópicas son fuente de infección a los mosquitos 
vectores entre el 20 al 50% (47).   



  

27 

 

Se requieren más estudios que indaguen sobre la persistencia de estas 
infecciones en el tiempo y su posible impacto en la transmisión y control 

de la infección. Por lo tanto, es importante identificar los reservorios de 
infección submicroscópica, además de sus factores asociados, no solo por 

la contribución a la comprensión de la dinámica epidemiológica de estas 
infecciones, sino por la generación de conocimiento útil para el diseño e 

implementación de medidas que sean aplicables para los programas de 
control y eliminación de malaria, en la región y en el país.  

 

Para lograr estas metas en el país, se requiere tener en cuenta la dinámica 
local de la transmisión y determinar si se deben buscar y tratar a las 

personas asintomáticas, que no acuden a los establecimientos de salud, 
esto se logra a través de la ejecución de estudios epidemiológicos 

moleculares que permiten mapear la distribución de las infecciones 
afebriles submicroscópicas (45). Según el marco para la eliminación de la 

malaria, esta estrategia solo está indicada cuando la transmisión persiste, 
a pesar de la intensificación del control de vectores y la implementación 

de sistemas de vigilancia eficaces (48), sin embargo, teniendo presente 
que en nuestro medio se han identificado previamente infecciones 

submicroscópicas en diferentes localidades del país, se requiere la 
implementación de estrategias como la detección activa de casos. Estas 

estrategias permitirían localizar a las personas infectadas, que podrían 
representar un foco en el mantenimiento de transmisión y que no son 

detectadas por la vigilancia pasiva de casos, bien sea porque viven en 

áreas remotas y no tienen acceso a los servicios de salud, o porque al 
estar infectadas y no manifestar los síntomas típicos de la infección no 

acuden a ellos. Lo anterior podría ser una estrategia útil para interrumpir 
la transmisión de la malaria en el país. 

 
Con respecto a la necesidad de tratamiento de las infecciones 

submicroscópicas, en la actualidad no hay consenso y su uso es 
controversial (49). Mientras algunos autores sugieren que estas 

infecciones son benignas para el hospedero y ayudan a sostener la 
inmunidad frente a la enfermedad malárica, otros sugieren que estas 

infecciones además de ser un reservorio de la infección, están asociadas 
con inflamación y anemia crónica, lo que puede tener efectos deletéreos 

para la salud (50-52). No obstante, los efectos de las infecciones 
submicroscópicas más allá del riesgo de desarrollar la enfermedad clínica, 

han sido poco explorados (50). Debido a que en este este trabajo se 

aborda el problema de las infecciones submicroscópicas de manera 
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longitudinal, los resultados obtenidos permitirán orientar la discusión de 
la pertinencia de tratar o no estas infecciones. 

 
1.5. Objetivos 

 
1.5.1. Objetivo general. Determinar la persistencia de las 

infecciones submicroscópicas afebriles por Plasmodium spp. y sus factores 
asociados en una zona endémica para malaria en Colombia 

 

1.5.2. Objetivos específicos.  
- Determinar la prevalencia de las infecciones submicroscópicas 

afebriles por Plasmodium spp.  
- Describir las características clínicas, socio-demográficas, 

antecedentes de malaria y proporción de gametocitos maduros de 
las infecciones submicroscópicas afebriles por Plasmodium spp.  

- Estimar el tiempo promedio trascurrido desde la identificación de 
las infecciones submicroscópicas por Plasmodium spp. hasta su 

negativización.  
- Explorar la relación del nivel anticuerpos IgG, IgM y antecedentes 

de malaria con la persistencia de las infecciones submicroscópicas 
por Plasmodium spp.  
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Capítulo 2 
2. Antecedentes 

 
 

2.1. Malaria: generalidades y contexto mundial  

 

La malaria es la enfermedad parasitaria de mayor impacto a nivel 
mundial. Su importancia como problema de salud pública se evidencia en 

el número de personas afectadas, el impacto en la salud colectiva de las 
poblaciones, el riesgo de muerte que representan sus complicaciones y 

las dificultades para su control. Seis especies del género Plasmodium 
pueden infectar al hombre de manera natural y pueden ser considerados 

como un problema de salud pública; P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. 
malariae, P. knowlesi y P. cynomolgy (1). Plasmodium spp. se transmite 

al hombre por la picadura de mosquitos infectados del género Anopheles, 

sin embargo, existen otras vías de transmisión, como la vertical y la 
transfusional (2, 3). P. vivax y P. falciparum se asocian con mayor 

frecuencia a morbilidad y mortalidad, siendo esta ultima la más fatal y 
predominante en el continente africano. Por su parte, P. vivax tiene una 

mayor distribución geográfica; por fuera del continente africano su 
proporción es del 50% (4). 

 
La malaria se caracteriza por un amplio espectro de síntomas que van 

desde fiebre, escalofríos leves y mareos hasta una malaria grave en la 
que el individuo desarrolla complicaciones como confusión, convulsiones, 

anemia severa, hipoglicemia aguda y en ocasiones, la muerte (5).  En 
contraste con los individuos que desarrollan un cuadro clínico frente a la 

infección, sea leve o grave, ciertos individuos infectados con Plasmodium 
spp. no manifiestan síntomas y por lo general tienen infección sub-

patente o submicroscópica (6), estas infecciones representan la 

acumulación de una serie de factores que contribuyen a un estado de 
“tolerancia” a los parásitos (7).  

 
Según la OMS, en el 2017 se registraron en el mundo alrededor de 219 

millones de casos de malaria y 435000 muertes. La mayoría de los casos 
se presentaron en el continente Africano (91,6%), seguido por el Sudeste 

Asiático (5,2%) y el Mediterráneo Oriental (2%). Particularmente en la 
región de las Américas se reportaron 976000 casos, la mayoría de los 

cuales fueron por P. vivax. En esta región, Venezuela, Brasil, Colombia y 
Perú aportaron la mayoría de los casos (53%, 22%, 8% y 7% 

respetivamente) (8). La tasa de incidencia de malaria a nivel mundial 
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disminuyó entre 2010 y 2017, de 72 a 59 casos por cada 1000 personas 
en riesgo. Si bien esto representa una reducción del 18% durante éste 

período, en los últimos tres años el número de casos por cada 1000 
personas en riesgo se ha mantenido en 59, sugiriendo que no se han 

logrado avances significativos en la reducción de los casos de malaria (8).  
 

2.2. Malaria en Colombia 

 

En Colombia, la malaria es un problema importante de salud pública; 
cerca del 85% del territorio rural presenta las condiciones aptas para su 

transmisión y el 60% de la población colombiana se encuentra en áreas 
de riesgo para enfermar o morir por esta causa (9). En el 2018, se 

notificaron 63143 casos de malaria, 97,5% de ellos fueron casos no 
complicados; se presentaron además 9 muertes confirmadas por esta 

causa (9). El 54 % de los casos reportados fueron diagnosticados en la 

región Pacífica, siendo los departamentos del Chocó y Nariño, los mayores 
notificadores (27,7% y 21,8% respectivamente) (9). 

 
En Colombia, la malaria se presenta en ciclos epidémicos cada 5 a 7 años. 

El número de casos había logrado disminuir considerablemente pasando 
de 117637 en el 2010 a 38469 en el 2014, sin embargo, el número de 

casos reportados ha venido en aumento, aunque levemente en los últimos 
4 años (Figura C2.1). 

 

Durante el 2018, Nariño fue el segundo departamento con más casos de 
malaria no complicada a nivel nacional, siendo P. falciparum la especie 

que mayor número de casos produjo alcanzando un IFA (Índice 
parasitario anual de P. falciparum) de 28,7 en contraste con un IVA 

(Índice P. vivax anual) de 2,0 (9).  
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Figura C2.1. Tasa de incidencia de malaria en Colombia, Nariño y 
Tumaco desde el 2009 a 2018 (10, 11) 

 

El 32,8% (21/64) de los municipios en el departamento de Nariño 
presentan transmisión activa de la infección y es clasificado como una 

zona de alta transmisión con IPAs de 22,9 y 21,1 en 2017 y 2018 
respectivamente. Al interior de este departamento, existen diferentes 

intensidades de transmisión entre los municipios que lo componen, donde 
Roberto Payán, Olaya Herrera y Barbacoas presentan las mayores 

incidencias con IPAs que van desde 38,8 a 137,9 entre 2017 y 2018, hasta 
municipios cuyos IPAs son ≤0,5 (Ricaurte, Taminango, Ancuyá, 

Samaniego, El Tablón de Gómez, Leiva, Los Andes y El Rosario) (Figura 
C2.2). Si bien, en el municipio de Tumaco se reportan IPAs por debajo del 

nivel departamental (13,5 en 2017 y 10,4 en 2018) (Figura C2.1), este 
municipio es considerado de riesgo alto según el Instituto Nacional de 

Salud (IPA>10) (9); para el 2017 y 2018, aportó el 19,6% y el 16,4% del 
total de los casos del departamento, respectivamente (10).   



  

37 

 

 
Figura C2.2. Casos notificados de malaria en los municipios endémicos 
del departamento de Nariño, 2017-2018 (10). 

 

2.3. Ciclo biológico del Plasmodium spp.  

 
Plasmodium spp. tiene un ciclo de vida complejo que involucra dos 

hospederos, un mosquito hembra del género Anopheles donde se 
desarrolla el ciclo sexual del parásito, y que actúa como transmisor del 

mismo, y un hospedero vertebrado, el hombre, donde se desarrolla el 
ciclo asexual. El ciclo asexual comprende dos fases; una fase hepática y 

una eritrocítica, esta última es responsable de la sintomatología y 
complicaciones de la malaria (12). Un vector infectado inocula al torrente 

sanguíneo del hospedero vertebrado la forma haploide infectante 
conocida como esporozoíto [1], estos viajan hasta el hígado donde 

invaden los hepatocitos [2] y se reproducen asexualmente por 
esquizogonia, liberando finalmente merozoítos [3] que invaden los 
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eritrocitos circulantes [4] y dan inicio a la esquizogonia intraeritrocítica 
pasando por diferentes estadios llamados: anillo [5], trofozoíto [6] y 

esquizonte [7]. La fase eritrocítica tarda entre 24 y 72 horas, según la 
especie, y se liberan nuevos merozoítos que invaden otros glóbulos rojos 

[8]. Algunos parásitos se diferencian durante el ciclo intraeritrocítico a 
formas sexuales o gametocitos. Estos son ingeridos por el mosquito donde 

ocurre la fertilización en el intestino del mismo con formación del zigoto. 
El zigoto se divide formando un ooquiste, de donde se liberan los 

esporozoítos [9] los cuales migran a las glándulas salivales para esperar 

la inoculación en la próxima alimentación de sangre [10] (Figura C2.3) 
(12, 13). 

 
Figura C2.3 Ciclo de vida de Plasmodium spp. (13). 

 

2.4. Clínica de la malaria y respuesta inmune 

 

Durante la fase sanguínea de la infección, se desencadena una respuesta 

inmune exacerbada que produce los síntomas de la malaria (14), pueden 
presentarse una variedad de presentaciones clínicas que incluyen 

infección asintomática, enfermedad aguda no complicada, malaria grave 
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y muerte (15). Los primeros síntomas aparecen entre 7 a 30 días después 
de adquirir la infección, este periodo de incubación depende del número 

de parásitos inoculados, la especie de Plasmodium y la inmunidad del 
hospedero (14). 

 
Durante el ciclo eritrocítico, hay una expansión clonal del parásito, con 

hemólisis masiva que produce un cuadro febril que puede estar 
acompañado de síntomas como malestar general, fatiga, dolor muscular, 

de espalda, de cabeza, mareos, pérdida del apetito, dolor abdominal y 

diarrea. Esta infección aguda es controlada y una infección crónica se 
establece con parasitemias bajas y episodios intermitentes de fiebre 

asociados a picos de altas parasitemias (5, 16). Este control de la 
infección se da a través de una respuesta inmune innata con la producción 

de interferón gamma (INF-) y otras citoquinas pro-inflamatorias que 

limitan el crecimiento del parásito (5). Una vez instaurada esta respuesta, 

citoquinas anti-inflamatorias, como la IL-10, participan para controlar 
esta respuesta, evitar la exacerbación de los síntomas y limitar la 

extensión de la patología (17). Sin embargo, cuando hay una respuesta 
inmune intensa y desordenada, producto del desequilibrio entre la 

respuesta inflamatoria y anti-inflamatoria, este cuadro febril puede 
avanzar a una malaria grave o complicada caracterizada por otros 

síntomas como confusión, somnolencia, debilidad extrema, convulsiones, 
anemia severa, hipoglicemia aguda, falla renal, edema pulmonar, 

dificultad respiratoria e hiperparasitemia (5).  
 

En las regiones del mundo donde la transmisión de P. falciparum es 

intensa y  estable, la malaria grave se presenta en niños en los primeros 
años de vida, mientras que los niños mayores y adultos son menos 

propensos a desarrollar complicaciones, gracias a la adquisición de 
inmunidad que protege contra las manifestaciones clínicas de la infección 

(18). El 90% de la enfermedad grave y de la mortalidad se concentra en 
niños menores de 5 años en África sub-sahariana, mientras que, en zonas 

de menor endemia, la malaria grave ocurre tanto en niños y adultos (18). 
En general, los individuos que residen en zonas endémicas desarrollan 

inmunidad no estéril contra la malaria luego de la exposición repetida al 
parásito, esta inmunidad les confiere protección contra las 

manifestaciones de la enfermedad pero no elimina todos los parásitos (19, 
20). 

 
La inmunidad adquirida naturalmente frente a la infección por 

Plasmodium spp. se divide en dos; una que protege contra las 
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manifestaciones graves de la malaria (anti-enfermedad) y otra, contra la 
densidad de parásitos (anti-parasitaria), sin embargo, la inmunidad 

adquirida nunca es estéril, por esto, gran parte de la población puede 
mantener una parasitemia crónica de baja densidad que no es detectada 

por las pruebas de rutina como la gota gruesa (infecciones 
submicroscópicas) (19).  El nivel de inmunidad está determinado por la 

historia de exposición pasada y por la edad. La inmunidad anti-
enfermedad se adquiere durante la infancia temprana y da como 

resultado una reducción en la malaria grave y la mortalidad. En contraste, 

la inmunidad anti-parasitaria se adquiere lentamente y confiere 
protección contra las altas densidades parasitarias, que a su vez protegen 

contra la forma grave de la enfermedad (20). No obstante, la mayoría de 
estos estudios donde se ha observado el gradual desarrollo de la 

inmunidad han sido conducidos en áreas donde la transmisión de malaria 
es alta y estable (21).   

 
Tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa, así como los 

mecanismos efectores celulares y humorales son importantes en la 
protección contra malaria. No obstante, durante la fase eritrocítica, la 

inmunidad humoral cobra mayor importancia en el control de las 
parasitemias y la protección contra las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad, tal como se ha demostrado mediante la transferencia pasiva 
de inmunoglobulina G (IgG) de adultos africanos inmunes a individuos 

con malaria (22).  

 
Diferentes antígenos de Plasmodium spp. son blancos de la respuesta 

humoral en el humano, incluyendo antígenos expresados en el 
esporozoíto, el merozoíto y en la superficie del eritrocito infectado (20). 

Altos niveles de anticuerpos IgG contra antígenos del merozoíto se han 
asociado con protección frente a la infección sintomática y frente a las 

altas parasitemias (23-26), en particular, la respuesta contra las 
proteínas de superficie del merozoito 1 y 3 (MSP1 y MSP3, por sus siglas 

en inglés) y frente al antígeno apical de membrana (AMA1, por sus siglas 
en inglés) (23). Además de la respuesta anti-merozoíto, la respuesta de 

anticuerpos a antígenos de variantes de superficie (VSA, por sus siglas en 
inglés) expresados en el eritrocito, se asocia no sólo con protección frente 

a episodios clínicos y frecuencia de estos, sino también con la progresión 
a gravedad (27).  

 

Algunos estudios han explorado los mecanismos que controlan las altas 
parasitemias y la aparición de síntomas en individuos infectados, en 
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quienes es posible asumir que tienen una respuesta inmune eficaz, la cual 
controla la infección. Estos estudios han mostrado una asociación 

potencial entre una mayor cantidad de anticuerpos anti Plasmodium con 
las infecciones asintomáticas en comparación con las sintomáticas (21, 

28-30). Baum et al. (2015) encontraron que, tanto los individuos con 
infecciones sintomáticas y asintomáticas tienen evidencia serológica por 

lo menos a 54 antígenos del parásito, no obstante, identificaron 
anticuerpos contra las proteínas MSP2, DnaJ y la ATPasa E1E2 ATPase 

que se asociaron con infecciones submicroscópicas y asintomáticas, y no 

con las sintomáticas, sugiriendo un patrón de respuesta diferencial entre 
estos dos grupos (31). Por su parte, Shekalaghe et al. (2009) encontraron 

que los individuos con infecciones submicroscópicas por P. falciparum, 
tienen niveles más altos de anticuerpos anti MSP1 y anti MSP2 en 

comparación a individuos sanos no infectados (32). Lo anterior sugiere 
que, los antígenos expresados en el curso de una infección 

submicroscópica y asintomática podrían ser suficientes para mantener los 
títulos de anticuerpos (33).  

 
Sin embargo, la asociación entre la respuesta inmune humoral y la 

infección asintomática no ha sido consistente en todos los estudios (34, 
35). Particularmente en un estudio realizado en gestantes en el municipio 

de Puerto Libertador en Colombia, se encontró que más del 60% de las 
mujeres tenían anticuerpos contra el antígeno parasitario VAR2CSA, sin 

embargo, no se observaron diferencias en los niveles de anticuerpos entre 

las gestantes con infección submicroscópica versus gestantes no 
infectadas (35). Es probable que las discrepancias encontradas entre los 

estudios sean producto de las diferencias en la exposición a una gran 
variedad de antígenos requeridos para la transición de malaria a infección 

asintomática (7). 
 

Otro aspecto que podría explicar las discrepancias entre la asociación de 
la respuesta inmune humoral con las infecciones asintomáticas y de baja 

densidad es la longevidad de los anticuerpos. Varios estudios han 
sugerido que los anticuerpos contra los antígenos de Plasmodium spp. se 

pierden rápidamente en ausencia de exposición continua; se ha reportado 
que después de varios meses e incluso semanas posterior a un episodio 

de malaria aguda, los niveles de anticuerpos IgG específicos para 
diferentes antígenos de Plasmodium spp. disminuyen a muy bajos niveles 

y en ocasiones, pueden llegar a ser indetectables, pese incluso, a una 

respuesta inmune inicial sólida (36-39). 
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No obstante, en contraposición con lo expuesto previamente, otros 
estudios han mostrado que los niveles de anticuerpos específicos contra 

Plasmodium spp. parecen aumentar de manera gradual con la edad en 
áreas endémicas (39, 40) y que sus niveles disminuyen a tasas más lentas 

a medida que incrementa la edad (41). Akpogheneta et al. (2008) 
encontraron que en niños no infectados, los niveles de anticuerpos anti 

Pf-MSP1, AMA1 y EBA-175 (Antígeno de unión a eritrocitos 175) declinan 
más lentamente en mayores de 5 años en comparación con los menores 

de tres años (p=<0.05) (41). Lo anterior sugiere que a medida que 

incrementa la edad y con ello la exposición al parásito, se puede 
desarrollar una respuesta inmune humoral más sostenida en el tiempo 

aún en ausencia de infección. 
 

White et al. (2014) mediante un modelo matemático y empleando datos 
de dos estudios de cohorte de niños africanos, estimaron que la respuesta 

inmune humoral incluye tanto anticuerpos de vida corta (2- 10 días), 
responsables de responder inicialmente a la infección; y de larga vida (3-

9 años), encargados de mantener la respuesta sostenida en el tiempo 
(42).  

 
El modelo anteriormente mencionado, fue confirmado en un estudio 

realizado en individuos que se infectaron con Plasmodium spp. en África 
pero fueron diagnosticados en Estocolmo, área no endémica para malaria. 

Algunos de estos individuos refirieron haber presentado episodios previos 

de malaria durante su residencia en África, sin embargo, después de la 
inclusión al estudio, estos individuos permanecieron en Estocolmo y 

fueron seguidos por un año para la evaluación de la cinética de los 
anticuerpos IgG anti AMA1, MSP1, MSP2, MSP3 y RH5 (Homólogo de 

proteínas de unión a reticulocitos). En este estudio, además de detectar 
tanto los anticuerpos de corta y larga vida, se encontró que la magnitud 

de la respuesta IgG es de 2-9 veces mayor en quienes manifestaron haber 
tenido previos episodios de malaria (43). 

 
En resumen, la evidencia muestra que la longevidad de la repuesta 

humoral frente a Plasmodium spp. depende de la edad y de la exposición 
previa, que ante una infección se generan anticuerpos de corta y larga 

vida media y que no se requiere la presencia de Plasmodium spp. para 
mantener tener una respuesta sostenida a lo largo del tiempo.   
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2.5. Identificación de las infecciones por Plasmodium spp.  

 

Las pruebas actualmente disponibles para la identificación de Plasmodium 
spp. incluyen la microscopía de luz (examen de gota gruesa y extendido 

de sangre periférica), inmuno-cromatografía, PDRs, inmuno-fluorescencia 

y técnicas de amplificación de ácidos nucleicos, como la PCR y la 
amplificación isotérmica (44) entre otras (45). 

 
La gota gruesa que es la prueba estándar para el diagnóstico de la 

malaria, detecta en condiciones de campo óptimas, entre 50 a 100 
parásitos/L de sangre, sin embargo tiene limitaciones inherentes al 

operador para detectar infecciones mixtas o con parasitemias muy bajas. 
Por su parte, las PDRs convencionales tienen un límite de detección 

alrededor de 200 parásitos/L de sangre, sin embargo, actualmente hay 

PDR ultrasensibles (uPDR) que han mostrado tener una sensibilidad dos 

veces más alta que las convencionales (51,4% versus 25,2% de 
sensibilidad respectivamente) (46). Se ha reportado no obstante, que el 

desempeño de las PDRs se afecta por factores genéticos, condiciones de 
almacenamiento, concentraciones de proteínas en sangre y por 

deleciones en los genes parasitarios que codifican para las proteínas que 
detectan estas pruebas, como en el caso de la proteína rica en histidina 

II (HRP-II, por sus siglas en inglés) (47).  

 
Si bien la microscopía y las PDRs pueden ser útiles para el diagnóstico de 

individuos con altas o moderadas parasitemias, estas técnicas pueden ser 
inadecuadas para detectar infecciones de bajas densidades parasitarias 

(48, 49), sugiriendo que, para conocer la prevalencia real de la infección 
por Plasmodium spp., es necesario emplear métodos con mayor 

sensibilidad.  
 

El uso de NAAT ha sacado a la luz la magnitud real de la problemática en 
torno a las infecciones por Plasmodium spp. Algunas de estas técnicas 

puede detectar hasta 0,022 parásitos/L y permiten la diferenciación de 

las principales especies de Plasmodium (50).  

 
En los contextos de baja transmisión donde la mayoría de las infecciones 

asintomáticas cursan con bajas densidades parasitarias, la gota gruesa 

falla en detectar una gran proporción de portadores del parásito (51). 
Alrededor de dos tercios de los individuos con gota gruesa negativa 

pueden presentar niveles sub-patentes de parásitos que pueden ser 
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detectados por PCR, indicando que gran parte de la población puede estar 
crónicamente infectada con Plasmodium spp. (6, 51).  

 
Una revisión sistemática y meta-análisis publicada por Okell et al. (2009) 

evidenció que la detección de la proporción de reservorios 
submicroscópicos de P. falciparum es mayor cuando se emplean métodos 

de laboratorio altamente sensibles como la PCR y sugiere que la 
microscopía subestima la prevalencia de infección en un 50,8% (IC 95%: 

45%–57%); brecha que es mayor en escenarios de baja endemia (52). 

Estos resultados son similares a lo reportado en una revisión sistemática 
sobre las infecciones submicroscópicas por P. vivax en donde encontraron 

que la microscopía identifica un 67% (IC 95%: 59%-73%) menos 
infecciones en comparación con la PCR (53).  

 
Si bien la PCR proporciona una información más precisa sobre la 

prevalencia y la distribución de las especies en las zonas endémicas en 
comparación con la gota gruesa y las PDRs (54), su principal limitación 

son los altos costos y la infraestructura requerida para el procesamiento 
de las muestras.  No obstante, variantes isotérmicas para la amplificación 

de ácidos nucleicos (LAMP) surgen como una alternativa con alta 
sensibilidad para detectar bajas parasitemias (alrededor de 1-5 parásitos/ 

µL) y además tienen la ventaja que se pueden ejecutar en laboratorios 
con recursos limitados, no requiere equipos sofisticados y los resultados 

se pueden obtener en pocas horas (44, 55).  

 

2.6. Clasificación de las infecciones por Plasmodium spp. 

 

Las clasificación de las infecciones por Plasmodium spp. se puede 
establecer  basado en el método de detección de la infección o en la 

presencia síntomas.  

 
Con respecto al método de detección, las infecciones se pueden clasificar 

como microscópicas, cuando estas se detectan mediante la gota gruesa, 
o como submicroscópicas cuando la parasitemia está por debajo del límite 

de detección de la gota gruesa pero son detectables por NAAT (56).  
Adicionalmente, cuando la parasitemia es cuantificada, el grupo de 

revisión de la evidencia sobre infecciones de baja densidad de la OMS 
sugiere emplear el termino infecciones de baja densidad si la parasitemia 

es <100 parásitos/µL, la cual debe ir siempre acompañada de una 
definición del método de cuantificación (56). En su mayoría, las 

infecciones de baja densidad son a su vez submicroscópicas, no obstante, 
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se reconoce que, aunque no es frecuente, hay microscopistas expertos 
que pueden detectar parasitemias por debajo de los 100 parásitos/µL 

(56). 
 

Con respecto a la presencia de los síntomas, la infección por Plasmodium 
spp. se puede clasificar como sintomática o asintomática. Los signos y 

síntomas de malaria no son específicos y se sospecha clínicamente de 
esta entidad sobre la base de fiebre o historia de fiebre (57). Si bien la 

fiebre es considerada el signo cardinal en malaria (58, 59) ya que cerca 

del 95% de los pacientes la presentan (60, 61), hay otros síntomas 
frecuentes como los dolores de cabeza (49,0-70,6%), las 

artralgias/mialgias (41,0%), los escalofríos (40,0-93,0%), vomito (23,- 
29,40%), diarrea (18-29,4%), entre otros (60, 61). Desafortunadamente 

no existe una combinación de signos o síntomas que permitan identificar 
de manera confiable un paciente con malaria de otra causa, y por ello se 

hace necesario, la identificación del parásito (57).  
 

Actualmente, no hay consenso en la definición de las infecciones 
asintomáticas por Plasmodium spp. Usualmente en las publicaciones, 

estas infecciones son referidas como “malaria” asintomática (62-64), lo 
cual es impreciso si se tiene en cuenta que la definición de malaria per 

se, abarca el espectro de síntomas producto de la infección por 
Plasmodium spp. Por otro lado, en muchos de estos estudios, al referirse 

al término “asintomático” usualmente incluyen participantes en los que 

además  de la fiebre, no se descarta la presencia de otros síntomas típicos 
o atípicos de la infección, por lo tanto, más que infecciones asintomáticas 

deberían denominarse infecciones afebriles (65). Lo anterior no 
desconoce que existen infecciones que si bien no cursan con fiebre, 

pueden cursar con otros síntomas relacionados con la infección 
(infecciones oligo-sintomáticas) (66) la cuales no podrían considerarse 

propiamente como infecciones asintomáticas. Sin embargo, puede ser 
difícil establecer si estos síntomas están directamente relacionados con la 

infección por Plasmodium spp. o pueden ser el producto de otra 
enfermedad subyacente (57). 

 
Finalmente, es importante aclarar que la clasificación de la infección 

basada en las pruebas diagnósticas es independiente de la basada en la 
presencia de síntomas, pudiendo existir por ejemplo infecciones 

microscópicas sintomáticas o asintomáticas. No obstante, algunos autores 

sugieren que para clasificar una infección, bien sea microscópica o 
submicroscópica como asintomática, se requiere de un periodo de 
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seguimiento (correspondiente al periodo de incubación propio de cada 
especie de Plasmodium) para descartar que la infección detectada no esté 

en periodo de incubación  y posteriormente desarrolle los síntomas (64). 
No obstante, tampoco hay consenso sobre la longitud de este seguimiento 

pues hay que tener presente que, una vez el parásito es identificado en 
sangre significa que el ciclo hepático, el cual hace parte del periodo de 

incubación, ya se ha completado y por lo tanto, el seguimiento de estas 
infecciones no debería ser igual de extenso al periodo de incubación, más 

aún si se tiene en cuenta que la fase hepática es la más extensa en esta 

etapa de la infección.  
 

2.7. Contexto mundial y nacional de las infecciones 

submicroscópicas  

 
La prevalencia de las infecciones submicroscópicas varía según la 

intensidad de transmisión siendo mayor en zonas de baja transmisión 
(Tabla C2.1) (56, 63). Existe una gran cantidad de reportes de la 

prevalencia en las diferentes regiones endémicas en el mundo y en 
diferentes poblaciones. 

 
En el continente africano donde hay predominio de P. falciparum, la 

proporción de estas infecciones varía según la intensidad de transmisión 
de la zona. En un estudio realizado en Etiopía, en donde la prevalencia de 

malaria disminuyó hasta en un 60%, se reportó una prevalencia de 9,7% 
de infección submicroscópica afebril (67). De manera similar en Gabón, 

se reportó una prevalencia de 10,1% de infecciones submicroscópicas en 

personas portadoras del virus de la inmunodeficiencia humana (68).  
 

En Asia también hay reportes variables de este tipo de infecciones. En 
Cambodia, la prevalencia de infección submicroscópica mediante una PCR 

ultrasensible (uPCR) fue del 8,2% (69). Por su parte, en una zona de baja 
transmisión en Tailandia se reportó una prevalencia de infección 

submicroscópica del 2,8% (70). Adicionalmente, en un estudio realizado 
en Punyab, la prevalencia de infección submicroscópica fue del 23,4% 

cuyo diagnóstico molecular fue hecho con un PCR anidada (npCR por sus 
siglas en inglés) (71). 

 
 

 



Tabla C2.1 Proporción de infecciones por Plasmodium spp. que son submicroscópicas según nivel de 

transmisión (56) 

  Transmisión*   

Especie  
Baja  Moderada  Alta* 

0-10% 10-20% >20% 

P. falciparum 

Numero de estudios  9 1 8 

Media no ponderada† (RI) 75,0% (77,3–90,4) NA 56,7% (51,4–63,6) 

Media ponderada‡ (IC 95%) 85,4% (81,5–88,7)  72,2 (67,4–76,6)  51,1% (48,7–53,5) 

P. vivax 

Numero de estudios  29 20 15 

Media no ponderada† (RI) 82,5% (68,0–100)  72,6% (59,2–90,7)  57,2% (50,0–73,8) 

Media ponderada ‡ (IC 95%) 70,7% (67,5–73,8)  72,0% (70,2–73,7)  58,1% (56,3–59,8) 

Tabla traducida de la referencia 56. Los datos fueron tomados de estudios publicados y no publicados 

que evaluaron la parasitemia de P. falciparum y P. vivax con NAAT. *La intensidad de transmisión se 
clasificó según la prevalencia de infección detectada por NAAT. *Se calculó tomando el promedio sin 

procesar de todos los estudios, independientemente del tamaño de muestra. ‡ Se calculó tomando el 
promedio de todos los estudios, pero teniendo en cuenta el tamaño de muestra 
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En el continente americano se han reportado prevalencias de infecciones 
submicroscópicas por P. vivax entre el 0,3% hasta el 31,3% (53). En 

regiones de Brasil hipo-endémicas y meso-endémicas para malaria, entre 
la mitad y tres cuartas partes de las PCRs positivas para Plasmodium spp. 

no son identificadas por la gota gruesa (72). En Remansinho, una 
población de la región amazónica de Brasil se realizó un estudio para 

describir la epidemiología de la malaria; los resultados mostraron que el 
56,6% de las infecciones por P. vivax fueron asintomáticas y el 32% 

fueron tanto asintomáticas como submicroscópicas (73). En este mismo 

país, en localidades cercanas al Parque Nacional Jaú se reportaron 
frecuencias de infección submicroscópica por grupos de edad, 

encontrándose que a mayor edad, mayor frecuencia de estas infecciones 
(<5 años: 0%; 5–10: 84,6%; 11–15, 86,9%; 16–30 años: 69,2%; >30: 

92,9%) (74).  
 

En Colombia se han realizado estudios de prevalencia de estas infecciones 
en diferentes regiones endémicas. En Tierra Alta (Córdoba) se reportó 

una prevalencia de infecciones asintomáticas detectadas por PCR del 
16,5% y del 5,8% en Tumaco, ambas al ingreso al estudio. No obstante, 

después de 28 días de seguimiento, las prevalencias de estas infecciones 
disminuyeron a 6,6% y 3,4% respectivamente (75). Vásquez-Jiménez et 

al. (2016) y Vallejo et al. (2015) reportaron una prevalencia de 
infecciones submicroscópicas entre un 4% a un 10% en una serie de 

estudios transversales realizados en las municipalidades de Tumaco, 

Buenaventura y Tierralta entre los años 2011 y 2014 (76, 77). Por su 
parte, en el Urabá antioqueño se reportó una frecuencia de infecciones 

submicroscópicas del 1,3% (65) y estudios recientes realizados en el 
grupo malaria encontraron una prevalencia de estas infecciones del 2,4% 

en el Bajo Cauca y del 0,9% en el municipio de Turbo (Datos no 
publicados) (Figura C2.4). 
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Figura C2.4. Prevalencia de las infecciones submicroscópicas en 
Colombia.  

Elaboración propia con datos tomados de referencias 65 a 68 (65, 75-77). 
En el mapa, los colores representan los departamentos en donde los 

estudios fueron realizados, en Rojo Córdoba, en amarillo Antioquia, en 
verde Valle del Cauca y en Azul Nariño. A su vez, estos colores 

representan en los gráficos de pastel las proporciones de las infecciones 
submicroscópicas. 
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Todos estos estudios de prevalencia, en conjunto indican que las 
infecciones submicroscópicas por Plasmodium spp. están ampliamente 

distribuidas en el mundo, que éstas no siempre son asintomáticas y que 
sus prevalencias pueden variar dependiendo de las localidades y de las 

NAAT empleadas. Este último aspecto es importante debido a que las los 
límites de detección de las pruebas moleculares empleadas hoy día para 

identificar las infecciones por Plasmodium spp. varían considerablemente 
(0,002-5 parásitos/uL) (44). Esta variabilidad está relacionada con 

muchos aspectos como el tipo y volumen de material usado (ADN, ARN o 

sangre completa), el gen que se amplifica, el número de especies 
detectadas en un ensayo, la composición y concentración de cebadores o 

sondas, la técnica de amplificación, el tipo de lectura (electroforesis en 
gel, detección de fluorescencia, flujo lateral), entre otros (78).  Todo lo 

anterior dificulta la comparación entre los estudios, incluso en una misma 
región.  

 
No obstante, independiente del método diagnostico empleado, la 

detección de infecciones submicroscópicas es una prioridad. Estas 
infecciones se consideran una fuente de transmisión constante de la 

infección, que dificulta el éxito de los programas de control y eliminación, 
principalmente en zonas endémicas con baja prevalencia (<10-20%) 

(79). Por último, pueden conllevar a riesgos para la salud de las 
poblaciones como anemia, mortalidad materna y neonatal, coinfecciones 

bacterianas, discapacidad cognitiva, entre otros (80). 

 

2.8. Factores condicionantes de la infección por 

Plasmodium spp.  

 

La malaria es una enfermedad compleja en donde interactúan factores 
relacionados no sólo con el parásito y el vector, sino también con el 

individuo susceptible y el medio ambiente donde este interacciona (81). 
Con respecto a los factores propios del hospedero, existen unos 

relacionados directamente con el riesgo de infección, de enfermar y otros 
de presentar complicaciones.  

 
La ocupación al aire libre por ejemplo se ha relacionado con un incremento 

en el riesgo de infectarse debido a que hay mayor posibilidad de ser 
picado por mosquitos infectados (OR=4,2; IC 95%= 2,4-7,6) (82, 83). 

También se ha evidenciado que un bajo índice de riqueza (OR=5,68; IC 
95%=4,46-7,25) (84), el tamaño de la vivienda, referido como más de 7 

personas por casa (OR=1,50; IC 95%=1,26-1,78) (84), la cercanía de la 
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vivienda a los cuerpos de agua (OR=1,59; IC 95%=1,11-2,29) (85), 
entre otros (83-85) se han asociado con un incremento en la posibilidad 

de infectarse con Plasmodium spp. y enfermar. Por su parte, se ha 
evidenciado que a mayor edad hay mayor riesgo de enfermar (OR= 3,62; 

IC 95%= 2,43-5,40 en menores de 5 años) (86).  
 

Con relación a los factores asociados a la malaria grave, la duración de 
los síntomas antes de buscar asistencia médica mayor a dos días se han 

relacionado con un incremento en las complicaciones (OR= 5,38; IC 

95%=1,90-15,19). Por su parte, el tiempo transcurrido antes de recibir 
tratamiento antimalárico también se ha asociado con complicaciones 

(OR=3,82; IC 95% 1,44-10,12) (87).   
 

En cuanto a los factores genéticos del hospedero, se ha evidenciado que 
la presencia de polimorfismos del glóbulo rojo se asocia con una 

disminución en el riego de presentar un episodio de malaria, tales como 
las hemoglobinopatías Hb-AA (OR = 0,21; IC= 0,06-0,73) (88)  y la 

deficiencia de la Glucosa-6-fosfato-Deshidrogenasa (RR=0,48; IC 95% 

0,31-0,75) (89).  
 

Asimismo existen factores propios del parásito como la virulencia, la 
capacidad de resistencia a los medicamentos y la especie, que influencian 

el curso de la enfermedad (18). Por ejemplo, la enfermedad grave y la 
mortalidad por malaria son principalmente atribuidas a la infección por P. 

falciparum, en tanto que P. vivax puede ser causante de complicaciones, 
pero en menor proporción. 

 
Pese a la gran cantidad de estudios sobre los factores asociados a la 

infección por Plasmodium spp. y a malaria, poco se sabe acerca de los 
factores propiamente relacionados con las infecciones submicroscópicas. 

Cucunubá et al. (2013) reportó que ser hombre y tener más de un 
episodios previo de malaria incrementa la posibilidad de tener infecciones 

asintomáticas y submicroscópicas (OR=2,5; IC 95% 1,0-6,7 y OR=3,0; 

IC 95% 1,0-9,4 respectivamente) (75). Por su parte, Pava et al. (2016) 
indicaron que quienes no usan mosquiteros y tienen más de 5 años de 

edad tienen un mayor riesgo de tener infección submicroscópica (90). No 
obstante en este estudio se encontró que ser mujer incrementa la 

posibilidad de tener este tipo de infecciones  (90), discrepando con los 
hallazgos previos (75). Se requiere por lo tanto, mayor evidencia de los 

factores directamente relacionados con las infecciones submicroscópicas.   
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2.9. Persistencia de las infecciones por Plasmodium spp.  

 

La mayoría de los estudios que abordan el tema de las infecciones 
submicroscópicas y asintomáticas han tenido una mirada transversal de 

la situación, lo cual ha permitido evidenciar la magnitud del problema, no 

obstante, para comprender la importancia de estas infecciones y su 
impacto en la transmisión, es necesario conocer cómo se comportan estas 

infecciones en el tiempo, las variaciones en las densidades parasitarias, 
su potencial infectivo, las consecuencias inmunológicas, y los cambios en 

el estado de salud que pueden generar en el hospedero a corto y a largo 
plazo. 

 
Drakeley et al. (2018), propusieron que una persona con infecciones de 

baja densidad y asintomáticas pueden presentar diferentes desenlaces 
como lo es desarrollar malaria, permanecer crónicamente infectado o 

eliminar la infección (Figura C2.5) (91).  
 

Apoyando esta teoría, la evidencia muestra que en zonas de alta 
transmisión, las infecciones asintomáticas que muchas veces son 

microscópicas, pueden persistir por semanas a meses, gracias a la 

inmunidad que controla la parasitemia sin aparición de síntomas (63). No 
obstante, el tiempo de duración de las infecciones asintomáticas en zonas 

de baja endemia, que son principalmente submicroscópicas, ha sido 
menos estudiado. Diferentes series y reportes de caso han demostrado 

que las infecciones por Plasmodium spp. pueden persistir hasta por 13 
años (92), y los pocos estudios de cohorte que han evaluado su 

persistencia muestran que estas infecciones pueden volverse 
sintomáticas días o semanas después de su detección, algunas pueden 

resolver por sí mismas y otras pueden persistir sin síntomas por meses o 
incluso años (93-95).  
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Figura C2.5. Trayectorias hipotéticas de las infecciones submicroscópicas  

-Traducido de Drakeley et al., 2018 (91)- Una infección submicroscópica 
puede tener varios desenlaces potenciales: puede ser una infección de 

baja densidad persistente (línea naranja) o de corta duración (línea 
amarilla), y sin desarrollar síntomas, podría estar en la etapa pre-

sintomática (línea azul oscura) o experimentar un lento aumento en la 
densidad del parásito hasta que se desarrollen los síntomas (línea azul 

claro), las parasitemias también podrían fluctuar entre niveles detectables 

e indetectables por microscopía a lo largo del tiempo, sin síntomas (línea 
verde). 

 
En Brasil, se encontró que tres cuartas partes de los individuos con 

infección asintomática y submicroscópica eliminan la infección en el 
transcurso de dos semanas, mientras un tercio de ella puede permanecer 

con parasitemia submicroscópica hasta por un mes (96). En un estudio 
realizado en Colombia, se encontró que 100% de las infecciones 

asintomáticas y submicroscópicas detectadas permanecieron positivas 
hasta el día 28 de seguimiento sin desarrollo de síntomas (75). 

 



  

54 

 

En un estudio realizado en Tailandia, se reportó que 13% de los individuos 
con infecciones submicroscópicas por P. falciparum permanecieron 

positivos por 2 a 4 meses y el 87% se negativizó durante el primer mes 
de seguimiento. Por el contrario, encontraron que un tercio de las 

infecciones por P. vivax persistieron por más de 6 meses (93) Por su 
parte, Barbosa et al. (2015), en un estudio realizado en Brasil encontraron 

que el 17% de las infecciones submicroscópicas que a su vez fueron 
asintomáticas progresaron a enfermedad clínica después de 6 semanas 

de seguimiento y fueron detectadas por la gota gruesa (73). En este 

mismo estudio además se identificó que todas las infecciones 
submicroscópicas tenían gametocitos, el estadio del parásito responsable 

de la transmisión al mosquito vector, indicando que estas infecciones 
además de persistir por semanas podrían contribuir significativamente a 

la transmisión del parásito dificultando a su vez, la eliminación de la 
malaria (73).  

 
Otro estudio de persistencia realizado en Vietnam mostró que la mediana 

de la duración de las infecciones por P. falciparum es de 2 meses (RI 1–3 
meses) mientras que para P. vivax, la duración fue mayor (6 meses; RI 

3-9 meses) (97). Las densidades parasitarias en estas infecciones 
variaron considerablemente a lo largo del tiempo (87). La Tabla C2.2 

resume los principales hallazgos de los estudios mencionados 
anteriormente.  
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Tabla C2.2. Resumen de los principales estudios sobre persistencia de las infecciones por Plasmodium spp. 

Ref. 
Lugar/ 
Endemia  

Población  n  Especie 

 
Gen/PCR Seguimiento Resultado 

(83) 
Tailandia/ 
Baja 

≥16 años edad 
 

136 

18% P. falciparum 
25% P. vivax 
57% Plasmodium 
spp. 

 
 
 
 
ARNr 
18S/uPCR Mensual        (1 

año) 

87% de las infecciones por P. falciparum eliminaron en el primer 
mes, el 13% restante persistieron entre 2-4 meses. 
 
44% de las infecciones por P. vivax eliminaron entre el primer y 
segundo mes. 
  
35% de las infecciones por P. vivax/ Plasmodium spp. 
Persisitieron por 4 o más meses 

(87) 
Vietnam/ 
Baja  

≥6 meses edad 356 

36% P. falciparum 
27% P. vivax 
25% mixta 

12% Plasmodium 
spp. 

 
 
ARNr 
18S/uPCR 

Mensual   
(2 años) 

Las infecciones por P. falciparum tienen un promedio de 
persistencia de 2 meses (RI 1–3meses) mientras que el 
promedio para P. vivax es mayor; 4 meses (RI 3 -9 meses) 
No se describe el porcentaje de eliminación de la infección  

(63) 
Brasil/ 
Baja 

Infección 
asintomática y 
submicroscópica 

8 Estudios 
transversales 
150 
187 
198 
199 

197 
177 
199 
169 

P. vivax 

 
 
 
ARNr 18S/ 
qPCR 

Cada 4 meses 
en los 
primeros 4 
estudios y 
cada 6 meses 
en los últimos 
4 

11% de las infecciones persisten al siguiente estudio transversal 
  
17% desarrolló síntomas en las primeras 6 semanas de ser 

detectadas  

(65) 
Colombia/ 
Baja 

>2 años, afebriles, 
infección 
asintomática y 
submicroscópica 

21 

P. vivax/P. 
falciparum 
No se especifica la 
proporción en 
infecciones 
submicroscópicas  

 
 
ARNr 
18S/nPCR 

Días 14 y 28 100% de persistencia al día 28 
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Por su parte, Slater et al. (2019), en una revisión sistemática cuyo 

propósito fue entender la dinámica temporal de las infecciones sub-
patentes (infecciones detectadas por una NAAT y negativa para la prueba 

empleada en campo, microscopia o PDR), analizaron 7 cohortes y 
encontraron que en el 30% de las personas con infecciones 

submicroscópicas no había detección del parásito en muestras 
subsecuentes. Los autores concluyeron que probablemente muchas de 

estas infecciones son de vida corta o son infecciones que fluctúan por 

debajo de los límites de detección de las NAAT. Con respecto a las 
fluctuaciones de las parasitemias, un hallazgo importante de esta revisión 

fue que muchos individuos en las diferentes cohortes presentaron una o 
más muestras positivas por microscopía (98). No obstante, los autores en 

esta revisión no pudieron estimar la duración de las infecciones 
submicroscópicas porque no habían suficientes datos, ya que en algunas 

de las cohortes se administró tratamiento al identificarse la infección, la 
periodicidad de los seguimientos fue heterogénea y porque la 

genotipificación del parásito no se realizó.  
 

2.10. Impacto de las infecciones submicroscópicas en la 

transmisión  

 
Los gametocitos son el único estadio del parásito que puede transmitirse 

desde los humanos a los mosquitos y por lo tanto son los responsables de 

la transmisión de la malaria. En zonas de alta transmisión hasta un 40% 
de las personas con síntomas de malaria pueden presentar gametocitos, 

detectados por microscopía antes de iniciar el tratamiento (99). En 
Colombia, considerada zona de baja endemia, la frecuencia de 

gametocitos al momento del diagnóstico es variable (7% - 22%) (100).  
Existen diferencias en la gametocitogénesis de acuerdo a la especie de 

Plasmodium. Los gametocitos de P. falciparum aparecen en circulación a 
los 8-10 días después del primer episodio de fiebre, mientras que en P. 

vivax aparecen más temprano (6–7 días) (101). Los estadios maduros de 
los gametocitos de P. falciparum pueden estar en circulación por un 

promedio de 6,4 días o hasta por 6 semanas, a niveles submicroscópicos 
en la mayoría de los casos, aún después de ser tratados (102). 

 
La identificación de gametocitos se hace de rutina con parámetros 

morfológicos, mediante microscopía. Sin embargo, este método no es el 

más sensible para determinar la frecuencia real de gametocitos en 
poblaciones infectadas, pues en muchos casos sus niveles están por 

debajo del límite de detección de la microscopía. El uso de métodos 
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moleculares basados en la detección de transcriptos expresados en los 

gametocitos, ha evidenciado que ser portador submicroscópico de estas 
formas sexuales es común en todas las áreas endémicas (51).  

 
La gran mayoría de infecciones bien sean sintomáticas o no, 

microscópicas o submicroscópicas, involucran gametocitos circulantes 
que pueden infectar mosquitos aun a bajas parasitemias, por lo tanto, 

todas las infecciones tienen el potencial de contribuir a la transmisión del 

parásito (51).  
 

Al parecer, existe relación entre ser asintomático y portar gametocitos. 
Varios estudios han mostrado que la presencia de gametocitos de P. 

falciparum se asocia de forma positiva con la ausencia de síntomas y con 
bajas densidades parasitarias (103, 104). Estos hallazgos sugieren como 

hipótesis que ciertos factores inflamatorios e inmunes relacionados con 
las infecciones sintomáticas pueden afectar negativamente la producción 

de gametocitos (64, 105).  
 

Schneider et al. (2007) indicaron que los individuos con gametocitemias 
microscópicas y submicroscópicas (detectadas por Pfs25 QT-NASBA) 

contribuyen en proporciones similares a la transmisión de la malaria por 
P. falciparum. Los autores reportaron que el 70% de los individuos con 

gametocitemia submicroscópica fueron capaces de infectar por lo menos 

un mosquito An. Stephensi, y aunque los individuos con estas infecciones 
infectaron menos mosquitos, la gametocitemia es más frecuente que en 

individuos con infección microscópica, resultando en una contribución 
estimada similar en ambos grupos del 45,3% (106). De manera 

interesante, de 25 niños a quienes no se les detectaron gametocitos ni 
por microscopía ni por QT-NASBA, 8 (32,0%) fueron infecciosos para los 

mosquitos en los ensayos de alimentación por membrana (106), 
sugiriendo que gametocitemias muy bajas, no detectadas incluso por PCR, 

pueden eventualmente contribuir a la transmisión.  
 

En Brasil, se reportó una tasa de infectividad para An. darlingi del 1,2% 
de parásitos aislados de portadores submicroscópicos-asintomáticos. 

Aunque solo 3/15 (20%) de estos individuos tenían infección con P. vivax, 
las infecciones que se identificaron por nPCR en los mosquitos, 

correspondían a esta especie. Por su parte, la tasa de infectividad en los 

portadores sintomáticos fue del 22%. Pese a la diferencia en estas tasas 
de infectividad, es importante tener que en cuenta que las infecciones 

submicroscópicas además de ser frecuentes en zonas endémicas, pueden 
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permanecer por mucho tiempo en los individuos sin ser detectadas por la 

técnicas diagnósticas de rutina, y en consecuencia, su presencia puede 
tener un impacto importante en la mantenimiento de la infección (107). 

En Colombia, un estudio mostró que los portadores submicroscópicos-
asintomáticos de P. vivax, presentan proporciones incluso mayores de 

gametocitos maduros (Pvs25-qPCR) que su contraparte sintomática. Sin 
embargo, al igual que en Brasil, las infecciones sintomáticas agudas 

revelaron una mayor proporción de mosquitos infectados (desarrollo de 

ooquistes) que las infecciones submicroscópicas-asintomáticas (57,0 Vs. 
4,2% respectivamente). Posibles explicaciones a este resultado obedezca 

a que en las infecciones microscópicas hay una mayor cantidad absoluta 
de gametocitos maduros y que en estos haya una adecuada razón de 

micro/macro gametocitos, esto último no fue evaluado en dicho estudio 
(108). En general estos estudios muestran que, en términos de 

mantenimiento de la transmisión, la presencia continua el vector y de 
individuos infectados (microscópicos o submicroscópicos) en regiones 

endémicas, parece ser suficiente para el mantenimiento de la infección a 
nivel comunitario. 

 
Adicionalmente, un estudio reciente estimó que la densidad de 

gametocitos en las infecciones solo detectadas por uPCR está por debajo 
de 1 gametocito/uL, las cuales tienen poca probabilidad de ser infectivas 

para los mosquitos (49). Lo anterior pone de manifiesto que si bien es 

necesario identificar las infecciones submicroscópicas, no es necesario el 
empleo uso de técnicas muy sofisticadas que si bien pueden detectar más 

infecciones, probablemente no tendrán un impacto en la transmisión, 
además que son más costosas, laboriosas y requieren que se tomen 

mayores volúmenes de sangre (49). No obstante, debido que las 
parasitemias pueden fluctuar en el tiempo (93, 97, 98) no se puede 

descartar la contribución de estas infecciones a la transmisión (109).  
 

2.11. Consecuencia para la salud humana  

 

Sumado a las implicaciones en el mantenimiento de la transmisión del 
parásito en zonas endémicas, las infecciones submicroscópicas, que en 

zonas de baja transmisión son en su mayoría asintomáticas, pueden ser 
responsables de efectos adversos en el hospedero, sin embargo, la 

relevancia clínica de este tipo de infecciones ha sido poco explorada (110).  
 

La anemia y la trombocitopenia son importantes problemas de salud en 
las regiones endémicas para malaria y son responsables de morbilidad y 



  

59 

  

muerte, principalmente en niños. Se ha reportado en niños africanos que 

las infecciones asintomáticas cursan con una disminución en los niveles 
de hemoglobina y de plaquetas (111-114). Pava et al. (2016) encontraron 

que el riesgo de anemia es mayor en aquellos con parasitemias 
asintomáticas (OR= 2,9; IC 95% 2,1–4,0) y submicroscópicas (OR= 2,5; 

IC 95% 1,7–3,6) por P. falciparum (90). 
 

Se ha descrito activación endotelial leve e inflamación crónica en niños 

con infecciones asintomáticas. La inflamación crónica puede a su vez, 
relacionarse con la anemia, pero las consecuencias a largo plazo de la 

inflamación y activación endotelial crónica como resultado de la infección 
por Plasmodium spp. no han sido exploradas, se sugiere que podrían 

contribuir al desarrollo de eventos adversos a largo plazo, como 
enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis y disfunción endotelial. 

Las alteraciones a nivel hematológico e inflamatorio, llevan a suponer que 
la presencia de parásitos por si sola tiene consecuencias para la salud 

(111, 115). Por otra parte, la cronicidad de las infecciones 
submicroscópicas puede alterar la función de los neutrófilos favoreciendo 

la presencia de enfermedades bacterianas invasivas que pueden 
eventualmente producir la muerte (80). 

 
Los estudios mencionados previamente son transversales lo cual limita 

las conclusiones que se pueden tener. Katrak et al. (2018) siguieron una 

cohorte  de niños y adultos en Uganda para evaluar las consecuencias 
clínicas de las infecciones submicroscópicas y encontraron que estas 

infecciones están asociadas con el desarrollo de fiebre en niños en los 
grupos de edad de 2 a 5  y 5 a 10 años (aRR 1,42; IC 95% 1,03–1,98 y 

aRR 2,01; IC 95% 1,49–2,71 respectivamente) y con signos y síntomas 
diferentes a la fiebre (auto-reporte de dolor abdominal, anorexia, 

vómitos, diarrea, tos, dolor de cabeza, dolor en las articulaciones, dolor 
muscular, convulsiones, o ictericia en la visita de rutina)  en niños de 5 a 

10 años (aRR 1,44; IC 95%= 1,17–1,78) (101) (110).  
 

En resumen, las infecciones por Plasmodium spp. a cualquier densidad 
parasitaria pueden exacerbar otras enfermedades de importancia clínica 

principalmente en niños, por lo que reducir su prevalencia ayudaría a 
reducir la morbilidad y mortalidad por otras causas. 
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Capítulo 3 

3. Infecciones microscópicas y submicroscópicas por 
Plasmodium spp. en la costa Pacífica Colombiana: 

estudio epidemiológico e inmunológico 
 

 
3.1. Introducción 

 

Pese al esfuerzo sostenido por parte de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) para cumplir con los objetivos de la eliminación de la malaria 

propuestos en la Estrategia Técnica Mundial 2016-2030 (1), en los últimos 
tres años no se han logrado avances significativos en la disminución del 

número de casos de malaria, advirtiéndose un estancamiento en el 
progreso (2). De acuerdo con la OMS, en el año 2017 se reportaron 219 

millones de casos, con un incremento promedio de 3033 casos anuales 
con respecto a lo reportado entre el 2014 al 2016 (2). 

 
Uno de los principales retos para lograr el éxito de los programas de 

control de la malaria es el diagnóstico y tratamiento oportuno, no solo de 
las infecciones sintomáticas sino también de las asintomáticas. En zonas 

de baja a moderada transmisión como en Colombia, las infecciones 
asintomáticas cursan con bajas parasitemias y en su mayoría son 

submicroscópicas (infecciones de baja densidad), es decir, que no son 

detectadas por la microscopía, considerada la prueba estándar para el 
diagnóstico de la malaria (3, 4). Estas infecciones representan un desafío 

para los programas de control, dado que en ausencia de síntomas, las 
personas no acuden a los puestos de diagnóstico y no son tratadas, por 

lo tanto son consideradas reservorios silentes de la infección. Se ha 
demostrado que estas infecciones contribuyen a la transmisión y con ello 

impiden el alcance de los objetivos del control y eliminación de la malaria 
(3, 5). 

 
Las infecciones asintomáticas y submicroscópicas por Plasmodium spp. 

son el resultado de la combinación de una serie de factores que 
contribuyen a un estado de tolerancia a los parásitos (6). Si bien estos 

factores no se conocen muy bien, es claro que la respuesta inmune juega 
un papel clave en el desarrollo de estas infecciones (6, 7). Individuos que 

viven en zonas endémicas desarrollan no solo una inmunidad anti- 

enfermedad en la que el individuo puede portar parásitos sin desarrollar 
síntomas, sino también una inmunidad anti-parasitaria que limita la 
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cantidad de parásitos y es el producto del tiempo de exposición y los 

antecedentes previos de la enfermedad (8-10). 
 

Adicional a los factores inmunológicos, otros factores se han asociado a 
este tipo de infecciones, sin embargo son pocos los reportes y los 

resultados no son concluyentes. Cucunubá et al. (2013) identificaron que 
ser hombre y tener más de un episodio previo de malaria incrementa la 

posibilidad de tener infecciones asintomáticas y submicroscópicas 

(OR=2,5; IC 95% 1,0-6,7 y OR=3,0; IC 95% 1,0-9,4 respectivamente) 
(11) mientras que Pava et al. (2016) indicaron que quienes no usan 

mosquiteros y tienen más de 5 años de edad tienen un mayor riesgo de 
tener infección submicroscópicas (12). No obstante, en este último 

estudio se encontró que ser mujer incrementa la posibilidad de tener este 
tipo de infecciones (12), discrepando con los hallazgos previos (11). 

 
Además de las diferencias en el diseño de los estudios y las pruebas 

diagnósticas empleadas para la detección de las infecciones en cada uno 
de ellos, las características propias de las regiones pueden explicar en 

parte los resultados contradictorios. Lo anterior resalta la importancia de 
que, además de identificar los focos de estas infecciones, se debe realizar 

una caracterización de las zonas de estudio y de la población portadora, 
y posteriormente, dirigir las estrategias de control según las necesidades 

de cada región. 

 
Colombia ocupa el cuarto lugar en incidencia de casos de malaria en la 

región de las Américas (2). Para el 2018 se reportaron 63143 casos de 
malaria, 54 % de los cuales provenían de la región Pacífica, en donde los 

departamentos del Chocó (27,7%) y Nariño (21,8 %) fueron los que 

aportaron el mayor número de casos al país (13). Estas cifras 
corresponden en su mayoría a casos sintomáticos, por lo que la incidencia 

de la infección puede ser mayor.  
 

Previos estudios transversales han revelado la presencia de infecciones 
asintomáticas/submicroscópicas en diferentes regiones de Colombia, 

oscilando entre un 1,3% a un 15% (11, 14-16). Conviene aclarar que la 
mayoría de los estudios se refieren a infecciones asintomáticas en los 

cuales, además de la fiebre, no se descartan la presencia de otros 
síntomas típicos o atípicos de la infección, por tanto, más que infecciones 

asintomáticas deberían denominarse infecciones afebriles (14).  
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Muchos de los estudios realizados en el territorio colombiano, se llevaron 

a cabo en zonas rurales del país. Sin embargo, aunque se sabe que la 
malaria se presenta principalmente en estas áreas, un incremento en el 

número de casos urbanos y peri-urbanos se ha presentado en el país en 
los últimos años  (17, 18), principalmente en la costa Pacífica (19). Por lo 

anterior, es necesario conocer si en estas áreas urbanas al igual que en 
las rurales, están presentes las infecciones afebriles/submicroscópicas y 

cuáles son los factores condicionantes.  

 
Con respecto al posible impacto de estas infecciones en la transmisión, 

Vallejo et al. (2016) reportaron previamente que cerca del 4.2% de 
individuos asintomáticos infectados con P. vivax de la costa Pacífica 

colombiana son infectivos para An. albimanus (20). Si bien en Colombia 
hay estudios que muestran la problemática de las infecciones 

asintomáticas y submicroscópicas, se requiere conocer más a profundidad 
el aporte de estas infecciones en la transmisión de la infección en nuestro 

contexto y los factores que las condicionan. 
 

La identificación de los reservorios de las infecciones submicroscópicas 
permitirá conocer las áreas geográficas donde se producen y los posibles 

factores condicionantes; además, su contribución potencial para 
perpetuar el ciclo transmisión, información útil para diseñar e 

implementar medidas efectivas de control en los programas de vigilancia 

de malaria en el país.  
 

Por lo anterior, el presente trabajo, el cual  hace parte de un estudio  
longitudinal que busca estudiar la dinámica de las infecciones 

submicroscópicas en el tiempo, tuvo como objetivos, (i) identificar la 
frecuencia de infecciones microscópicas y submicroscópicas  en zonas 

urbanas y rurales del municipio de Tumaco (costa Pacífica colombiana) y 
explorar sus factores asociados, (ii) caracterizar la respuesta inmune 

humoral de las infecciones afebriles y submicroscópicas y (iii) detectar la 
frecuencia de infecciones submicroscópicas que albergan gametocitos de 

Plasmodium spp. como un estimador indirecto del impacto de estas 
infecciones en la transmisión.  
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3.2. Métodos 

 

3.2.1. Diseño del estudio. Se diseñó un estudio descriptivo 
transversal en cuatro localidades del municipio de Tumaco (Nariño) en 

Colombia, entre agosto del 2017 y marzo de 2018.   
 

3.2.2. Sitios de estudio. Tumaco es un municipio localizado en el 
sur de Colombia (1 850’N, 78845’W) (Figura C3.1) y es el segundo 

municipio más importante de la Costa Pacífica colombiana. Tiene un área 
de 3760 Km2 y se encuentra a dos metros sobre el nivel del mar, con una 

temperatura promedio de 28°C y está clasificada como bosque tropical 
muy húmedo con una de las precipitaciones más altas del mundo (hasta 

1200 mm por año) (11). Cerca del 44% de sus habitantes viven en el 
área rural. El municipio de Tumaco se encuentra dividido en cinco zonas, 

las cuales tienen dificultades para su integración por la ausencia de 
infraestructura para la conectividad y el transporte. Las principales 

actividades económicas son la agricultura, la ganadería, la minería, la 

pesca, la madera, el comercio y la actividad del puerto (21). Para el año 
2017, En Tumaco se reportó una incidencia 13,5 casos de malaria por 

cada 1000 habitantes en el municipio (22); An. albimanus es reconocido 
como el principal vector en la zona  y P. falciparum es la especie 

predominante (96%) (11).  
 

Cuatro localidades dentro de Tumaco fueron seleccionadas con base en 
los reportes históricos de malaria, la distancia desde el casco urbano y la 

facilidad del personal de campo de llegar a estos sitios. El primer sitio fue 
el barrio California, localizado en el área urbana de Tumaco, no hay datos 

sobre el tamaño de la población ya que este lugar es considerado, en su 
mayoría, un barrio en invasión. El segundo sitio fue Tangareal, a 30 

minutos en motocicleta del casco urbano; este sitio es reconocido como 
un área peri-urbana pues presenta tanto características rurales como 

urbanas y tiene una población aproximada de 611 personas. Por último, 

Candelillas y Robles, las cuales son veredas en el área rural a 40 y 60 
minutos de distancia en carro desde el casco urbano respectivamente. 

Candelillas tiene una población de 964 personas y Robles de 972 (Figura 
C3.1). 
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Figura C3.1. Localización de los sitios de estudio en el Municipio de 
Tumaco, Nariño, Colombia.  

Mapa modificado de: 
http://moe.org.co/home/doc/comunicados/mapa_colombia_MOE_vector

es.pptx Mapa político en vectores de Colombia – Departamentos y 
Municipios MOE 

 
3.2.3. Población de estudio y muestreo. Dado que la fase 

transversal está enmarcada en un estudio observacional longitudinal, el 
tamaño de la muestra fue calculado para dar respuesta a la pregunta de 

la fase longitudinal Capítulo 4). 
El cálculo del tamaño de la muestra arrojó que se debían identificar en la 

fase transversal al menos 67 individuos con infección submicroscópica. 
Para ello, se seleccionaron cuatro localidades con apoyo del personal de 

programa de ETV (enfermedades transmitidas por vectores) del municipio 

de Tumaco.  
 

El muestreo en cada localidad fue no probabilístico por conveniencia. Se 
seleccionó una porción geográfica a muestrear en cada sitio con la ayuda 

del personal de ETV quienes delimitaron las zonas en las que se podía 
muestrear basados en la mayor incidencia de casos en dichas áreas y en 
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la seguridad del personal de campo para la inclusión de participantes. En 

estos sectores delimitados, todas las personas que cumplieran con los 
criterios de inclusión se invitaron a participar. Si durante la primera visita 

a una vivienda no se encontraban todos los miembros de la familia, se 
realizaron hasta dos visitas adicionales tratando de incluir al máximo 

todas las personas que habitaran las áreas delimitadas inicialmente. 
Datos sociodemográficos y clínicos  

 

Todas las personas que cumplieron con los criterios de elegibilidad fueron 
invitadas a participar del estudio y quienes aceptaron, posterior a la firma 

de consentimiento (Anexo C3.1) y/o asentimiento informado (Anexo 
C3.2), fueron encuestados para obtener información sobre sus datos 

sociodemográficos, ocupación, antecedentes de malaria, medidas de 
prevención de la malaria y presencia de signos y síntomas clínicos (Anexo 

C3.3). Adicionalmente, por cada vivienda visitada que incluyera al menos 
un participante, un formulario con las características de la vivienda fue 

diligenciado (Anexo C3.4).  
 

Posteriormente, se tomó la temperatura axilar a cada participante, y se 
estableció fiebre cuando la temperatura axilar fue >37,5°C (23, 24). Una 

muestra de 5mL de sangre venosa preservada en heparina fue tomada 
para hacer el diagnostico microscópico, el diagnóstico molecular de 

Plasmodium spp., detección de gametocitos, medición de los niveles de 

hemoglobina y evaluación de los niveles de anticuerpos. Las muestras se 
preservaron a 4°C hasta ser procesadas en la unidad de control de 

vectores del municipio de Tumaco.  
 

Participantes que al ingreso al estudio tuvieron una gota gruesa positiva, 
además de fiebre y síntomas de malaria, recibieron tratamiento 

antimalárico inmediato según las guías nacionales (25). Por su parte, 
aquellos con gota gruesa o prueba LAMP positiva y temperatura axilar 

≤37,5°C fueron seguidos hasta por dos semanas (considerando un 
periodo de incubación de 15 días dado que la especie predominante en el 

área es P. falciparum) para valorar la proporción de infecciones que se 
encontraban en periodo de incubación al ingreso al estudio. Quienes 

presentaron gota gruesa positiva, fiebre y síntomas agudos de la infección 
durante este seguimiento, recibieron tratamiento inmediato. Todos los 

procedimientos de laboratorio están consignados en el manual de 

procedimientos del proyecto (Anexo C3.5). 
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3.2.4. Procedimientos de laboratorio 

 
3.2.4.1. Diagnóstico microscópico. Se realizaron dos gotas gruesas 

por participante. Debido a la presencia de anticoagulante en las muestras, 
las láminas se secaron al aire durante 24 horas y posteriormente fueron 

fijadas con calor a 37°C por un minuto previo a la coloración de Giemsa. 
Las gotas gruesas fueron leídas con base en las guías nacionales (26). La 

parasitemia fue estimada en un total de 200 leucocitos (asumiendo un 

valor promedio de 8000 leucocitos/uL de sangre) y el resultado se reportó 
como el número de parásitos por uL de sangre. Una segunda lectura de 

las láminas fue realizada por un microscopista experto y los resultados 
discordantes se resolvieron con un tercer lector. Como no hubo resultados 

discordantes entre el segundo y tercer lector, el reporte final corresponde 
al segundo lector quien hizo lectura de todas las láminas del estudio.  

 
3.2.4.2. Diagnóstico molecular. El diagnóstico molecular de la 

infección por Plasmodium spp. se realizó en campo empleando la técnica 
de amplificación isotérmica mediada por bucle (LAMP). Se usaron los kit 

comerciales Loopamp Malaria-Pan y malaria-Pf (Eiken Chemical Co., 
Tokyo, Japon) para la detección de genero Plasmodium y P. falciparum 

respectivamente, siguiendo los procedimientos de operación e 
instrucciones del fabricante (27).  

 

Para la extracción del ADN, se empleó el método de calentamiento y 
centrifugación, brevemente, 60μL de sangre preservada en heparina se 

mezclaron con 60μL de buffer de extracción (100mM Tris HCl, pH 6,4, 
SDS 10%, NaCl 5M, agua grado molecular). Se hizo una incubación por 

5 minutos a 95°C y posteriormente la mezcla fue centrifugada a 10000g 
por 3 minutos, finalmente 30μL del sobrenadante (ADN extraído) fueron 

diluidos en 345μL de agua estéril.  
 

Para el paso de amplificación, los reactivos que vienen liofilizados en los 
tubos de reacción de la PCR fueron resuspendidos en 30μL del ADN diluido 

y posteriormente incubados 65°C por 40 minutos y a 80°C por otros 5 
minutos para detener la reacción. Un control positivo y uno negativo 

fueron corridos en cada ensayo de LAMP y la lectura de los resultados se 
hizo de manera visual empleando una lámpara de luz UV basado en la 

fluorescencia de los controles. Todas las pruebas de LAMP fueron 

realizadas en campo por un microscopista entrenado en la técnica. Todas 
las muestras fueron procesadas para LAMP-Pan y solo las positivas fueron 

posteriormente evaluadas con LAMP-Pf.  
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3.2.4.3. Medición de los niveles de Inmunoglobulinas. La 
determinación de los niveles de anticuerpos inmunoglobulinas G y M (IgG 

e IgM) se hizo mediante un ensayo de ELISA a partir de sangre seca en 
papel de filtro Whatman 903 para detectar anticuerpos contra las 

proteínas recombinantes: Pf-MSP1 (30-AP 79, Fitzgerald), Pf-AMA1 (30-
1388, Fitzgerald), Pv-MSP1 (30-AP78, Fitzgerald) y el péptido Pv-121 

(28).  

 
La medición de los niveles de anticuerpos se hizo en todos los individuos 

con infección submicroscópica, 15 con infección microscópica y en una 
sub-muestra de 50 individuos no infectados, seleccionados de forma 

aleatoria. Adicionalmente 36 muestras de sangre seca en papel de filtro 
Whatman 903 de ciudadanos norteamericanos que refieren nunca haber 

salido del país en toda la vida y por ende nunca han estado expuestos al 
parásito se usaron como controles para establecer los puntos de corte de 

la seropositividad en los niveles de IgG (media +3DE) (Sup C3.1).  
 

La mitad de un papel de filtro fue eluído en buffer de elución (PBS 1X, 
Tween 20 0.05%) y se incubó toda la noche a 4°C. Posteriormente, una 

dilución 1:50 del eluído fue usada en las ELISAs. Los platos Nunc-
Maxisorp de 96 pozos (Nalgene Nunc International, Rochester, NY) fueron 

sensibilizados con 50µL/pozo de cada uno de los antígenos a una 

concentración de 1μg/mL en PBS 1X. Los platos fueron incubados toda la 
noche a 4°C y posteriormente bloqueados con 200µL de buffer de bloqueo 

(5% de leche en polvo, PBS 1X y tween 20 al 0.05%) durante 1,5 horas 
a 37°C. Las muestras fueron diluidas en una relación 1:50 en buffer de 

bloqueo y evaluadas por duplicado (50uL por pozo). Los platos se 
incubaron con las muestras durante 1,5 horas a 37°C, posteriormente se 

hicieron tres lavados con buffer de lavado (PBS 1X y tween 20 al 0,1%) 
y se incubaron con 50µL/pozo con el anticuerpo secundario conjugado con 

peroxidasa (AbCam, Cambridge, MA). Después de tres lavados, la 
reacción enzimática se desarrolló empleando TMB como sustrato 

(Tetrametilbenzidina, AbCam). La reacción se detuvo con 50uL/pozo de 
ácido sulfúrico 0,25 N y las densidades ópticas (DO) se midieron a 450nm 

en un espectrofotómetro Eon Biotek (Biotek Instruments, Inc, Winooski, 
VT).  

 

Cada plato evaluado contenía por duplicado un control positivo (pool de 
muestras de suero de habitantes de Nariño con reporte de más de un 

episodio previo de malaria), un control negativo (pool de muestras 
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individuos nunca antes expuestos a Plasmodium spp.) y un blanco que 

contenía todos los reactivos del ELISA excepto muestra.  
 

Se hizo un proceso de normalización de las Densidades ópticas (DO) de 
los niveles de anticuerpos para controlar la variación entre los platos 

sensibilizados con un mismo antígeno (29). En resumen, los niveles de 
anticuerpos fueron expresados como el ΔDO que es la DO de la media de 

las réplicas de cada muestra menos la media de la DO del blanco. 

Posteriormente, para cada péptido, los controles positivos de cada plato 
son promediados y este es dividido con el ΔDO del control positivo de 

cada plato, obteniendo de esta manera el factor de normalización de cada 
plato. Finalmente, el factor es multiplicado con el ΔDO de cada una de las 

muestras y con ello se obtiene un ΔDO normalizado para los análisis 
estadísticos. 

 
3.2.4.4. Detección de gametocitos. Los gametocitos maduros en las 

muestras submicroscópicas fueron identificados mediante la amplificación 
de transcriptos del ARNm. El ARN fue extraído a partir muestras de sangre 

conservadas en papel de filtro 903 (50uL de sangre). La extracción del 
ARN se hizo con el kit Quick-RNA™ Miniprep (Zimo Research) y 

adicionalmente se empleó DNase I (Zimo Research) para degradar 
selectivamente el ADN contaminante en la muestra. La mitad de un círculo 

de papel de filtro fue incubada con 600uL de buffer de lisis en agitación a 

1000 rpm durante 2 horas. Posterior a este paso, todas las indicaciones 
del fabricante fueron seguidas. Una vez realizada la extracción, se hizo la 

cuantificación del ARN en las muestras y se realizó la síntesis del ADNc 
empleando el kit SuperScript™ III First-Strand Synthesis SuperMix 

(Invitrogen). 
 

Para la detección de los gametocitos de P. falciparum, se hizo una PCR en 
tiempo real para amplificar los genes Pfs25 y Pfs230 (macro-gametocitos 

y micro-gametocitos respectivamente) usando los cebadores   propuestos 
por Santolamazza et al. (2017) (30) y para la detección de gametocitos 

de P. vivax se emplearon los cebadores propuestos por Bharti et al. 
(2006) para amplificar el gen Pvs25 de gametocitos hembra (31). Todas 

las muestras fueron corridas por triplicado usando el termociclador 
QuantStudio3 (Applied Biosystems). El volumen final de reacción fue de 

10uL/pozo que contenía 2uL del ADNc, 5uL del master mix PowerUp™ 

SYBR™ Green (ThermoFisher) y 0,7uM de cada cebador. La amplificación 
incluyó un paso de activación de la UDG a 50°C (2 minutos) seguido de 

otro paso de activación de la polimerasa Dual-Lock™ a 95°C (2 minutos) 
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previos a los 40 ciclos de amplificación (desnaturalización a 95°C por 15 

segundos, alineamiento de 15 segundos a 60° y extensión a 72°C por 1 
minuto). Adicionalmente se hizo la curva de disociación a 95°C por 15 

segundos, seguido de 1 minuto a 60°C y 15 segundos a 95°C. Una 
muestra fue considerada como positiva si al menos uno de los pozos tenía 

un valor de CT ≤37 y si además la curva de disociación correspondía con 
la curva del control positivo.  

 

La detección molecular de los gametocitos no se realizó en las infecciones 
microscópicas. 

 
3.2.5. Definiciones 

 
3.2.5.1. Infección submicroscópica. Infecciones por Plasmodium 

spp. detectadas por LAMP pero no por microscopía. 
 

3.2.5.2. Infección afebril. Participantes con temperatura axilar 
≤37,5°C y con infección por Plasmodium spp. independiente de la prueba 

diagnóstica 
 

3.2.6. Análisis estadístico. Todos los datos consignados en los 
formularios de cada participante, (incluyendo los resultados de las 

pruebas de laboratorio) y de cada vivienda fueron registrados en una base 

de datos en Microsoft Access ® y el análisis estadístico se realizó en 
Stata/MP versión 14.0 (32) y en Prism versión 5.0 (33).  

 
Se realizó un control de calidad de la digitación de los datos comparando 

un 10% de los registros de la base de datos con los formularios físicos. 
Dado que porcentaje de errores en la digitación en Microsoft Access ® fue 

menor del 5%, se hicieron las correcciones debidas y no se realizó re-
digitación de los datos. 

 
Las prevalencias de infección fueron calculadas con sus respectivos 

intervalos de confianza del 95% en la población general y discriminadas 
según la positividad de LAMP y microscopía. Se describió cada uno de los 

grupos de infección (no infectadas, microscópicas y submicroscópicas) 
según sexo, edad, fiebre, anemia y las variables relacionadas con los 

antecedentes de malaria. Para la exploración de los factores asociados a 

la infección, se usó un modelo de ecuaciones estimables generalizadas 
(GEE, por sus siglas en inglés) (34) que tuvo en cuenta la estructura 

anidada de los datos (958 personas anidadas en 360 viviendas). El GEE 
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se modeló con una distribución de Poisson con enlace logarítmico y una 

matriz de correlación intercambiable. Para cada factor estudiado, se 
calculó la razón de prevalencia (RP) de estar infectado, de manera cruda 

y ajustada por ocupación y edad con sus respectivos intervalos de 
confianza del 95%. Se evaluó el supuesto de linealidad de la edad y 

numero de episodios (variables cuantitativas) con el riesgo de infección 
usando regresión no paramétrica. 

 

Para el análisis de los anticuerpos, se calcularon las medianas con sus 
respectivos rangos intercuartiles (RI) para los ΔDO normalizados de cada 

anticuerpo por grupos de infección. La prueba de kruskall Wallis se realizó 
para comparar los niveles de anticuerpos entre estos grupos y la prueba 

poshoc de Dunn se realizó para hacer comparaciones múltiples por 
parejas. Se calculó la proporción de portadores de gametocitos con su 

respectivo intervalo de confianza del 95% y la razón macro-gametocito 
(hembra)/micro-gametocito (macho) de las infecciones 

submicroscópicas. 
 

3.2.7. Consideraciones éticas. Este estudio fue aprobado por el 
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia 

(Acta 014 del 09 de agosto de 2017) (Anexo C3.6). La firma del 
consentimiento y/o asentimiento informado de todos los participantes se 

obtuvo antes de la obtención de la muestra y de la recolección de los 

datos. 
 

3.3. Resultados  

 

3.3.1. Prevalencia de infecciones por Plasmodium spp. y 
factores asociados. Un total de 958 individuos fueron ingresados al 

estudio; 30,3% vivían en el área urbana, 24,1% en el área periurbana y 
45,6% residían en el área rural del Tumaco; 62,4% fueron mujeres y la 

mediana de la edad fue de 25 años (RI= 11-41años). 9,3% (89/958) de 
los participantes estaban infectadas con Plasmodium spp. (IC 95% 7,6 -

11,3) detectados por alguna de las dos técnicas, de estos, dos de ellos 
presentaron fiebre y los síntomas clásicos de malaria al ingreso al estudio.  

 
La mayoría de las infecciones (74%, n=66/89) fueron diagnosticadas con 

P. falciparum, las muestras restantes se clasificaron como Plasmodium 
spp. De las muestras afebriles y positivas por microscopia (n=21), la 

mediana de la parasitemia fue de 112 parásitos/uL (RI=32-386 
parásitos/uL). El 74,1% de las infecciones (66/89) fueron solamente 
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detectadas por LAMP. En el área urbana y peri-urbana se presentaron las 

prevalencias más altas de infección en comparación con el área rural, 
siendo el barrio California el lugar con mayor prevalencia de infecciones 

submicroscópicas (10,0%; IC 95%=7,0-14,0%) y Tangareal, el lugar con 
la mayor prevalencia de infecciones microscópicas afebriles (5,6%; IC 

95%=3,3 -9,5%) (Tabla C3.1). 
 

Durante el seguimiento de dos semanas, 3/87 participantes (3,4%) 

fueron catalogados como en periodo de incubación ya que desarrollaron 
malaria; uno de ellos tenía infección microscópica afebril al ingreso y 

presentó fiebre al día 8 acompañado de un incremento en la parasitemia 
con respecto al día del ingreso y los otros dos, clasificados inicialmente 

con infección submicroscópica afebril, presentaron fiebre en la segunda 
semana de seguimiento (segunda semana) acompañada de una 

parasitemia microscópica.   
 

Al comparar las características entre infectados y no infectados al ingreso 
al estudio, se observa que los infectados presentaron una proporción de 

anemia más alta que los no infectados. La mayoría de las infecciones se 
presentaron en personas mayores de 15 años, a su vez, las personas 

infectadas presentaron una mayor proporción de antecedentes de malaria 
en toda la vida y en el último año en comparación con las no infectadas 

(Tabla C3.2). 
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Tabla C3.1. Prevalencia total y por prueba diagnóstica de las infecciones por Plasmodium spp. en la 
población de estudio 

Municipio 
  Total 

  

Infecciones 
microscópicas*   

Infecciones sub-
microscópicas† 

  n   %   IC 95%    n   %   IC 95%    n   %   IC 95%  

TOTAL  n=958   89   9,3   7,6 - 11,3   23   2,4   1,6 - 3,6   66   6,9   5,4 - 8,7 

Plasmodium spp.   23   2,4   1,6 - 3,6   0   -   NA - 0,0   23   2,4   1,6 - 94,6 

P. falciparum    66   6,9   5,4 - 8,7   23   2,4   1,6 - 3,6   43   4,5   3,3 - 6,0 

Localidad                                                  

California n=290   37   12,8   9,4 - 17,1   8   2,8   1,4 - 5,4   29   10,0   7,0 - 14,0 

Tangareal n=231   35   15,2   11,1 - 20,4   13   5,6   3,3 - 9,5   22   9,5   6,3 - 14,1 

Robles  n=232   11   4,7   2,6 - 8,4   2   0,9   0,2 - 3,4   9   3,9   2,0 - 7,3 

Candelillas n=205   6   2,9   1,3 - 6,4   0   -   NA       6   2,9   1,3 - 6,4 

* Gota gruesa positiva y LAMP positiva 
† Gota gruesa negativa y LAMP positiva 
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Tabla C3.2. Características clínicas, sociodemográficas y de antecedentes de malaria en la población 
de estudio según infección por Plasmodium spp. 

Característica 
No infectadas  

Infecciones 

microscópicas* 

Infecciones sub-

microscópicas† 
Total 

n= 869 n= 23 n= 66 n=958 

Temperatura axilar(°C); mediana (RI) 36,7 (36,5-36,9) 36,7 
(36,4-

37,2) 
36,8 

(36,5-

37,3) 
36,7 

(36,5-

37,0) 

Hemoglobina, g/dL; mediana(RI)  12,3 (11,6-13,2) 12,8 
(11,0-

13,3) 
12,2 

(11,1-

13,5) 
12,3 

(11,5-

13,2) 

Anemia, hemoglobina <11g/dL; n (%)  122 (14,2) 5 (21,7) 13 (19,7) 140 (14,7) 

Sexo masculino; n (%)  319 (36,7) 12 (52,2) 29 (43,9) 360 (37,6) 

Edad, año; mediana(RI)  25 (11-41) 28 (12-51) 27 (11-40) 25 (11-41) 

    <5; n (%) 37 (4,2) 2 (8,7) 4 (6,1) 43 (4,5) 

    5-15; n (%) 263 (30,3) 6 (26,1) 19 (28,8) 288 (30,1) 

    > 15; n (%) 569 (65,5) 15 (65,2) 43 (65,1) 627 (65,4) 

Afiliación al régimen de salud                 

    Contributivo; n (%) 101 (11,7) 1 (4,4) 13 (18,6) 115 (12,0) 

    Subsidiado; n (%) 708 (81,9) 19 (82,6) 54 (77,1) 781 (81,6) 

    No afiliado; n (%) 55 (6,4) 3 (13,0) 3 (4,3) 61 (6,4) 

Ocupación al aire libre; n (%) 487 (59,3) 13 (61,9) 40 (52,5) 540 (59,6) 

Malaria en toda la vida; mediana(RI)  1 (0-2) 2 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2) 

    Ninguno; n (%) 412 (47,8) 7 (30,4) 25 (37,9) 444 (46,7) 

    1; n (%) 197 (22,9) 2 (8,7) 20 (30,3) 219 (23,0) 

    >1; n (%) 253 (29,3) 14 (60,9) 21 (31,8) 288 (30,3) 

Historia previa de malaria; n (%) 457 (52,6) 16 (69,6) 41 (62,1) 514 (53,7) 

Malaria en el último año; n (%) 161 (18,6) 12 (52,2) 17 (25,8) 190 (19,9) 

* Gota gruesa positiva y LAMP positiva, † Gota gruesa negativa y LAMP positiva
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Con respecto a los factores asociados a las infecciones por Plasmodium 
spp., el modelo crudo indicó que padecer malaria en el último año 

incrementa la posibilidad de tener una infección actual por Plasmodium 
spp. (PR 1,64; IC 95%= 1,02-2,64), al igual que vivir en las áreas más 

urbanas en comparación con las rurales (PR 4,46; IC 95%= 1,64-12,16 
en California y PR 4,98; IC 95%=1,81-13,7 en Tangareal). Esta 

asociación se conservó en el modelo ajustado por ocupación y edad, dos 
variables asociadas a la exposición a Plasmodium spp. De manera 

interesante, el modelo ajustado reveló que la edad se asocia con un 

incremento en la posibilidad de estar infectado y si bien, por grupos 
etarios no hubo una asociación significativa, debido a que el efecto de la 

infección es lineal constante en los valores de la edad (Sup C3.2), se 
puede sugerir que a medida que incrementa la edad, la posibilidad de 

estar infectado incrementa también (Tabla C3.3).  
 

Para explorar si las variables asociadas a las infecciones afebriles por 
Plasmodium spp. tenían el mismo efecto y dirección que las variables 

asociadas a las infecciones tanto febriles como afebriles, se corrió un 
modelo GEE en el que se sustrajeron las dos infecciones maláricas 

detectadas al ingreso y las tres infecciones que desarrollaron malaria 
durante las dos semanas de seguimiento, los resultados son similares, en 

ambos modelos (Sup C3.3).  
 

Se evaluó el mismo modelo incluyendo únicamente las infecciones 

submicroscópicas, con y sin los dos participantes que desarrollaron 
malaria en el seguimiento (Sup C3.4 y Sup C3.5 respectivamente). En 

estos, solo la variable lugar se asoció con las infecciones submicroscópicas 
sugiriendo que probablemente la edad y haber tenido malaria en el último 

año se asocian con tener infección por Plasmodium independiente de si 
esta es submicroscópica o no. Tampoco se puede descartar que la 

ausencia de significancia estadística obedezca a que el número de 
muestras analizadas se redujo. 
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Tabla C3.3. Características del individuo y la vivienda y su asociación con las infecciones por 
Plasmodium spp. 

Característica 
Infectados  RP crudo*  RP ajustado† 

No Si RP IC 95% RP IC 95% 

Individuo 

Sexo n (%)                          

     Mujer 550 92,0 48 8,0 1‡        1       

     Hombre  319 88,6 41 11,4 1,41 0,93 - 2,13 1,53 0,89 - 2,62 

Lugar de ocupación, n (%)                         

     Interior  334 91,3 32 8,7 1       1       

     Exterior 487 90,2 53 9,8 1,18 0,76 - 1,84 1,42 0,88 - 2,29 

Edad, años; mediana(RI)  25,0 (11-41) 27,0 (11-42) 1,01 0,99 - 1,02 1,01 1,00 - 1,02 

     <6; n (%) 63 88,7 8 11,3 1       1       

     6-15; n (%) 237 91,2 23 8,9 0,83 0,36 - 1,92 0,65 0,25 - 1,67 

     16-25; n (%) 142 92,2 12 7,8 0,69 0,27 - 1,74 0,72 0,26   2,01 

     > 25; n (%) 427 90,3 46 9,7 1,02 0,47 - 2,24 1,10 0,44 - 2,77 

Malaria previa, n (%)                         

     No  412 92,8 32 7,2 1       1       

     Si 457 88,9 57 11,1 1,46 0,94 - 2,27 1,40 0,87 - 2,26 

Episodios malaria, episodios; mediana (RI) 1 (0-2) 1 (0-2) 1,08 0,98 - 1,19 1,06 0,95 - 1,18 

     0 n (%)  412 92,8 32 7,2 1       1       

     1 n (%)  197 89,0 22 10,1 1,39 0,81 - 2,39 1,33 0,75 - 2,35 

     >1 n (%)  253 87,9 35 12,2 1,57 0,95 - 2,58 1,52 0,88 - 2,63 

Malaria el último año; n (%)                         

     No 704 92,1 60 7,9 1       1       

     Si  161 84,7 29 15,3 1,64 1,02 - 2,64 1,70 1,05 - 2,76 
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Continuación tabla C3.3.  

Característica 
Infectados  RP crudo*  RP ajustado† 

No Si RP IC 95% RP IC 95% 

Vivienda 

Lugar; n (%)                         

      Candelillas 199 97,1 6 2,9 1       1       

      Robles 221 95,3 11 4,7 1,60 0,50 - 5,17 1,39 0,43 - 4,51 

      Tangareal  196 84,8 35 15,2 4,98 1,81 - 13,70 4,66 1,70 - 12,77 

      California 253 87,2 37 12,8 4,46 1,64 - 12,16 3,95 1,45 - 10,79 

Habitantes por vivienda; n (%)                         

     1 - 4 390 91,1 38 8,9 1       1       

     ≥5 469 90,2 51 9,8 1,07 0,65 - 1,76 1,22 0,73 - 2,04 

Animales en la vivienda; n (%)                         

     No 278 91,7 25 8,3 1       1       

     Si 580 90,2 63 9,8 1,30 0,73 - 2,31 1,29 0,72 - 2,31 

Servicio de electricidad, n (%)                         

     Si  841 90,7 86 9,3 1       1       

     No  5 83,3 1 16,7 1,64 0,17 - 15,85 1,65 0,17 - 15,97 

Servicio de acueducto, n (%)                         

     Si  407 92,3 34 7,7 1       1       

     No  444 89,3 53 10,7 1,33 0,80 - 2,22 1,3 0,75 - 2,12 

*Razón de prevalencia, †Ajustado por ocupación y edad,  ‡Categoría de referencia 
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3.3.2. Niveles de anticuerpos en las infecciones por Plasmodium spp. El 90,8% de los 

participantes a quienes se les midieron los niveles de anticuerpos (119/131) fueron seropositivos para 

anticuerpos IgG anti Pf-MSP1 y sólo 3 de 66 muestras con infección submicroscópica fueron negativas 

para Pf-MSP1. No obstante, ningún participante fue seropositivo a Pf-AMA1. Por su parte, la 

seroprevalencia frente a P. vivax fue más baja, 101 (77,1%) participantes fueron seropositivos para 

Pv-MSP1 y 80 (61,2%) para Pv-121 (
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3.3.3. Sup C3.6).  

 
La mediana de los niveles de IgG anti Pf-MSP1 fue más alta en quienes 

reportaron haber tenido malaria previa (0,881; RI=0,486- 1,061) que en 
quienes no (0,456; RI= 0,301-0,800) (p=<0,001). Este mismo 

comportamiento se evidenció con IgG anti Pv-MSP1 pero no con Pf-AMA1 
y Pv-121.  

 

Con respecto a los niveles de anticuerpos, se observó que en los 
individuos con infección microscópica (en los que la densidad de parásitos 

es mayor) hay mayores niveles de anticuerpos en comparación con los 
individuos con infección submicroscópica y no infectados. Los niveles de 

IgG anti Pf-MSP1 más bajos se presentaron en los individuos sin infección 
(mediana 0,4085, RI=0,301-0.696) seguido por los que presentan 

infecciones submicroscópicas (mediana 0,8405; RI= 0,478-1,02), 
mientras que los participantes con infecciones microscópicas mostraron 

los mayores niveles (mediana 1,209; RI=1,053- 1,285). Este mismo 
comportamiento se observó con los niveles de IgG anti Pv-MSP1 y Pv-

121, pero no en Pf-AMA1 (Figura C3.2). El mismo comportamiento fue 
observado en la subpoblación de individuos diagnosticados con P. 

falciparum (Sup C3.7).  
 

Con relación a la edad, se encontró una correlación positiva con los niveles 

de anticuerpos IgG anti Pv-MSP1 y anti Pv-121 en el total de la muestra 
pero no con Pf-AMA1 y Pf-MSP1 (Sup C3.8). En la sub-muestra de las 

infecciones por P. falciparum no hubo correlación con la edad y los niveles 
de anticuerpos (Sup C3.9).   
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Figura C3.2 Niveles de IgG contra Pf-MSP1 (A), Pf-AMA1 (B), Pv-MSP1 
(C) y Pv-121 (D) por grupo de infección.  

La línea horizontal localizada en el medio de la línea vertical representa la 
mediana del ΔDO; las líneas horizontales a los extremos, representan el 

cuartil inferior y superior. Cada círculo rosado representa un participante 

no infectado, los cuadros naranja a cada participante con infección 
microscópica y los triángulos verdes participantes con infección 

submicroscópica. El valor de p en cada recuadro corresponde al obtenido 
por la prueba de Kruskal-Wallis.  

 
Resultados similares se observaron con IgM anti Pf-MSP1, no obstante, 

los niveles de estos anticuerpos fueron menores en comparación con IgG 
anti Pf-MSP1 (mediana 0,018; RI= 0,013-0,025 en no infectadas, 0,043; 

RI= 0,025- 0,089 en submicroscópicos y 0,087; RI= 0,054- 0,193 en 
microscópicas) (Figura C3.3). En las comparaciones por parejas, las 

diferencias en los niveles de IgM anti Pf-MSP1 se presentaron solamente 
entre las infectadas y no infectadas, mientras que los niveles de IgG anti 

Pf-MSP1 difirieron tanto entre infectadas y no infectadas como en 
microscópicas y submicroscópicas.  
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Figura C3.3 Niveles de IgM contra Pf-MSP1 por grupo de infección.  
La línea horizontal localizada en el medio de la línea vertical representa la 

mediana del ΔDO; las líneas horizontales a los extremos, representan el 
cuartil inferior y superior. Cada círculo rosado representa un participante 

no infectado, los cuadros naranja a cada participante con infección 
microscópica y los triángulos verdes participantes con infección 

submicroscópica. El valor de p corresponde al obtenido por la prueba de 

Kruskal-Wallis 
 

3.3.4. Proporción de portadores de gametocitos. La presencia 
de gametocitos en las infecciones microscópicas se estudió por 

microscopia, encontrándose una proporción de portadores de gametocitos 
del 76,2% (IC 95% 0,52-0,91), con una mediana de gametocitemia de 

80 gametocitos/uL (RI=32-68 gametocitos/uL).  
 

Por su parte, la proporción de portadores de gametocitos en los individuos 
con infección submicroscópicas se evaluó por RT-PCR en 47 de las 66 

muestras, de acuerdo con la disponibilidad de papel filtro 903 para la 
extracción del ARN. De estos, 26 fueron negativos tanto para los macro 

como micro-gametocitos y 21 (44,7%; IC 95%=30,7%-59,5%) fueron 
positivos para al menos alguno de los dos tipos de gametocitos de P. 

falciparum. La gran mayoría de las muestras positivas tenían gametocitos 

hembra (18/21) y sólo 10 tenían gametocitos macho, solos (n=3) o en 
combinación con los gametocitos hembra (n=7) (Figura C3.4). Por cada 

muestra positiva para gametocitos macho, se encontraron 2 positivas 
para gametocitos hembra de P. falciparum (relación 1,8). Hubo 4 
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muestras que fueron positivas para gametocitos de P. falciparum que solo 

habían sido identificadas por LAMP como Plasmodium spp. Ninguna 
muestra fue positiva para gametocitos de P. vivax  

 

 
Figura C3.4 Portadores de gametocitos en infecciones submicroscópicas 
 

3.4. Discusión 

 

En el presente trabajo se evidenció la alta frecuencia de infecciones 
submicroscópicas y afebriles en zonas urbanas y periurbanas del 

municipio de Tumaco, la mayoría de las cuales portaron gametocitos, 
sugiriendo la presencia de reservorios con potencial impacto en el 

mantenimiento de la transmisión de malaria.   

 
En este estudio, la prevalencia de infección por Plasmodium spp. 

detectada por LAMP fue de 9,3%. El 97,7% fueron afebriles y 74,1% 
submicroscópicas; las prevalencias más altas se encontraron en las áreas 

urbanas y periurbanas de Tumaco. En Colombia, diferentes estudios han 
evaluado la prevalencia de infecciones submicroscópicas y asintomáticas 

en la costa Pacífica y otras regiones. Cucunubá et. al (2013) reportaron 
entre el 2006-2007 una prevalencia de infecciones asintomáticas por 

nPCR en Tumaco del 5,8%; 83,3% de las cuales fueron submicroscópicas  
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(11). Por su parte, en una serie de estudios transversales realizados entre 

el 2011 al 2014 en diferentes regiones de Colombia se reportaron 
prevalencias de infección detectada por qPCR entre el 4% (IC 95: 3–5 %) 

al 10% (IC 95%= 8–12%), donde el 97% de estas infecciones fueron 
submicroscópicas (15). Adicionalmente, un estudio realizado en 10 sitios 

con perfiles epidemiológicos diferentes, incluida la costa Pacífica, señaló 
una prevalencia de infecciones por Plasmodium spp. del 7,24% por RT-

PCR, el 98% de estas infecciones fueron a su vez detectadas por la prueba 

LAMP realizada en campo (35). Finalmente, en dos localidades de la costa 
Pacífica Caucana se reportó una prevalencia del 1% (13/1368) y del 0,6% 

(8/1368) de infección asintomática microscópica y submicroscópica 
producidas por P. falciparum (36). 

 
Si bien, los estudios mencionados arriba emplearon diferentes pruebas 

moleculares para la detección de las infecciones submicroscópicas y las 
localidades variaron entre los estudios, la prevalencia reportada en este 

trabajo es similar a las reportada previamente en estudios hechos en la 
Costa Pacífica Colombiana. Adicionalmente, indica que la prueba LAMP, 

que ha mostrado ser una alternativa con alta sensibilidad para detectar 
infecciones de bajas densidades parasitarias en otras regiones en el 

mundo (37-39), puede ser empleada en campo para el diagnóstico de 
infecciones de baja densidad en Colombia; previos estudios en nuestro 

país han indicado que la sensibilidad de LAMP con respecto a otras 

pruebas moleculares es cercana al 100% (35, 40) y por su fácil y rápida 
ejecución, podría ser implementada en los programas de vigilancia y 

control de la malaria (41, 42). 
 

Con respecto a estudios similares conducidos en otras áreas endémicas, 
una revisión reciente sobre la frecuencia de las infecciones por P. 

falciparum en 22 zonas endémicas con diferentes escenarios de 
transmisión a lo largo del mundo, reveló que ésta varía entre 0,4% a 

90,6% y que estas infecciones son más frecuentes en áreas de baja 
endemia (43).  

 
Se ha sugerido que la inmunidad es el factor que determina más 

fuertemente la relación entre la infección por Plasmodium spp. y el 
desarrollo de síntomas; esta inmunidad está determinada a su vez por el 

historial de exposición previa al parásito y la edad (44). 

Nuestros resultados indican que la edad parece estar jugando un papel 
importante en estas infecciones sugiriendo que a medida que incrementa 
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la edad, hay mayor inmunidad como consecuencia de una mayor 

exposición (45).  
En relación a la historia de malaria, previos resultados han indicado que 

tener más de dos (11) o tres episodios (46) previos de malaria se asocian 
con las infecciones de baja densidad. Si bien en el presente estudio no se 

encontró asociación con tener un episodio previo de malaria en cualquier 
momento de la vida, se evidenció que tener un episodio de malaria 

reciente (durante el último año) incrementa 1.6 veces la posibilidad de 

estar infectado en comparación con quienes no tuvieron malaria reciente, 
lo cual indica que estas personas han estado previamente expuestas al 

parásito. 
 

En relación a los datos serológicos, los cuales podrían brindar una 
información más precisa sobre la exposición al parásito, este trabajo 

encontró que las infecciones actuales podrían estimular de manera 
diferencial la producción de anticuerpos dado que los individuos infectados 

presentan mayores niveles de anticuerpos que los no infectados. Estos 
hallazgos están en consonancia con los antecedentes previos de malaria 

reportados por los participantes donde la mediana de los niveles de IgG 
anti Pf-MSP1 y anti Pv-MSP1 fue más alta en quienes han tenido malaria 

previa.  
 

Con respecto a IgM anti Pf-MSP1, sus niveles fueron mucho más bajos en 

comparación con su contraparte IgG indicando que estos podrían ser 
producto de una infección crónica y que la exposición previa al parásito 

es importante para controlar los síntomas y las parasitemias. Esto último 
se puede afirmar también porque los niveles de IgG fueron más altos en 

las infecciones microscópicas que en las submicroscópicas, mientras que 
con IgM solo hubo diferencias entre infectados y no infectados pero no 

entre infecciones microscópicas y submicroscópicas. No obstante, el 
mayor nivel de IgG en comparación con IgM si bien puede ser el reflejo 

de exposición previa al parásito, no necesariamente lo es de protección.  
Un estudio realizado en una zona urbana y una zona rural de la Región 

Pacífica caucana, demostró la exposición previa de la población a la 
infección malárica con niveles de serorreactividad a P. falciparum de 

56,0% y a P. vivax de 6,2%, en este estudio se logró determinar que 
existe exposición previa a la infección malárica en dos contextos 

ecológicos diferentes de transmisión donde a su vez se presentan 

reservorios de infecciones submicroscópicas y microscópicas (36), similar 
a lo encontrado en el presente trabajo.  
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Una publicación de Baum et al. (2015) indicó que de 1000 antígenos 

analizados por micro-arreglos, 6 de ellos mostraron una respuesta 
significativamente mayor en las infecciones asintomáticas en 

comparación con la sintomáticas. En dicho estudio, la proteína MSP2 
mostró la mayor capacidad de distinguir aquellos individuos con 

infecciones sintomáticas y asintomáticas (47). Hallazgos similares con 
estos antígenos habían sido reportados previamente (48, 49). Si bien, en 

este trabajo no se hizo una relación con la sintomatología, las proteínas 

MSP tanto de P. falciparum como de P. vivax fueron las que mejor 
discriminaron los grupos de comparación (no infectados, infecciones 

microscópicas y submicroscópicas). Similares resultados se reportaron en 
una población en Tanzania donde los individuos no infectados presentaron 

niveles más bajos de anticuerpos anti MSP-1 (p =0,042) y MSP-2 (p= 
0,034) pero no de AMA1 (p=0,140) (50).  

 
Por otra parte, en Tailandia se reportaron hallazgos similares indicando 

que los niveles de anticuerpos en los portadores asintomáticos son 
mayores que en los no infectadas (51). Adicionalmente, en este mismo 

estudio se reportó que los niveles de anticuerpos en los portadores 
asintomáticos son más bajos que su contraparte sintomática, no obstante, 

después de los 51 años de edad, esta relación se invierte (51), sugiriendo 
que se requieren una prolongada exposición al parásito a lo largo de la 

vida para alcanzar protección a las manifestaciones de la enfermedad (52, 

53). En el presente estudio además de encontrar una correlación positiva 
con IgG Pv-MSP1 y Pv-121 y la edad, el modelo GEE señaló una tendencia 

al incremento de la posibilidad de tener infecciones asintomáticas y 
submicroscópicas en las personas de mayor edad. 

 
Por otra parte, es interesante resaltar que a pesar de la mayor prevalencia 

de P. falciparum en el área de estudio, los anticuerpos contra Pv-MSP1 y 
Pv-121 hayan presentado diferencias entre los grupos de infección, (la 

misma tendencia se observó cuando solo se analizaron las muestras 
confirmadas como P. falciparum). Lo anterior puede ser explicado por una 

posible reacción cruzada entre epítopes de las dos especies (47, 54) que 
pueden ser producto de anticuerpos previamente producidos por una 

infección pasada o de una reactivación de los hipnozoítos de infecciones 
previas de P. vivax (42). Resultados similares fueron reportados en la 

costa Pacífica Caucana en donde se evidenció respuesta tanto de 

anticuerpos contra P. falciparum como a P. vivax en individuos con 
infección con P. falciparum,  sugiriendo también la posibilidad de una 

reacción cruzada con los antígenos de P. vivax o la posibilidad de la 
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circulación de esta especie en esta región dónde la principal especie 

circulante es P. falciparum (36).  
 

Con respecto a la proporción de gametocitos en las infecciones 
microscópicas asintomáticas, 17 de 21 tenían gametocitos detectables al 

microscopio y no se puede descartar que los cuatro restantes hayan 
tenido gametocitemias submicroscópicas. Por su parte, la proporción de 

infecciones submicroscópicas con gametocitos fue más baja que en las 

infecciones microscópicas (44,7%). Estos hallazgos están en 
correspondencia con lo reportado en una revisión sistemática en la que 

encontraron que la prevalencia de gametocitos detectada por PCR fue 
significativamente mayor en los individuos con infecciones 

microscopía/PDR positivos que por PCR. La misma propensión se observó 
cuando se evaluó su capacidad de infectar mosquitos (43). No obstante, 

dicho estudio concluyó que, como las parasitemias de las infecciones 
submicroscópicas pueden alcanzar parasitemias detectables por 

microscopía/PDR, su detección es importante no solo para prevenir 
futuros periodos de altas parasitemias sino también para la identificación 

de focos de infección los cuales están asociados a una mayor exposición 
y transmisión (43).  

 
En estudios en Latino América, no incluidos en la revisión mencionada 

anteriormente se reportan diferentes tasas de infectividad para los 

mosquitos Anopheles provenientes de parásitos aislados de portadores 
con infección submicroscópica y asintomática (1,2-4,2%) (20, 55). Pese 

a la variabilidad reportada en los porcentajes de infectividad en todos los 
estudios, es importante considerar que las infecciones submicroscópicas 

además de ser frecuentes en zonas endémicas, pueden permanecer por 
mucho tiempo sin ser detectadas por las técnicas diagnósticas de rutina, 

por ende no son tratadas y en consecuencia su presencia puede tener un 
impacto importante en la transmisión de la infección.  

 
Por último, debido a que se requiere el apareamiento de dos gametos del 

sexo opuesto para que los mosquitos sean infectivos (30), el presente 
estudio abordó de una manera cualitativa la razón de gametos hembra/ 

macho, que en infecciones naturales se ha reportado estar alrededor de 
3 a 4 gametos hembra por cada macho. En este trabajo se identificó una 

relación de 2 en infecciones submicroscópicas, apoyando la hipótesis que 

las infecciones bien sean sintomáticas o no, microscópicas o 
submicroscópicas, involucran gametocitos circulantes que pueden infectar 



 

98 

 

mosquitos aun a bajas parasitemias y que por lo tanto, todas ellas tienen 

el potencial de contribuir a la transmisión del parásito (56).  
Este es el primer estudio en Colombia que aborda de una manera integral 

las infecciones submicroscópicas, demostrando que existe una respuesta 
de anticuerpos diferencial entre los grupos de infección que podrían ser 

útiles para delimitar áreas endémicas según su grado de exposición y que 
además, estas infecciones pueden contribuir a la transmisión de la 

infección en la región. No obstante, una de las limitaciones de este estudio 

fue el no tener un grupo de infecciones sintomáticas para comparar los 
niveles de anticuerpos y establecer si la presencia de síntomas en las 

infecciones por Plasmodium spp. genera una respuesta diferencial de 
anticuerpos. Por otra parte, si bien la especie predominante en la zona es 

P. falciparum, conocer la especie en las infecciones que solo dieron 
positivas por LAMP-pan, permitiría hacer un análisis de anticuerpos según 

la especie. No obstante, las 4 muestras que fueron positivas para 
gametocitos de P. falciparum que solo habían sido identificadas por LAMP 

como Plasmodium spp., sugiere que la prevalencia de P. falciparum puede 
ser más alta.   

 

3.5. Conclusión  

 
El diagnóstico microscópico subestima considerablemente la prevalencia 

real de la infección por Plasmodium spp. En este estudio la prueba LAMP 
detectó cerca de 3 veces más la cantidad de infecciones que la 

microscopía. La mayoría de las infecciones detectadas fueron a su vez 
afebriles y submicroscópicas, las cuales se relacionaron con episodios 

previos de malaria y mayores niveles de IgG. Una gran proporción de 

infecciones submicroscópicas presentan gametocitemias indicando que 
estas infecciones tienen el potencial de ser reservorios de la infección.  

La detección de las infecciones asintomáticas y submicroscópicas debe ser 
parte de los programas de vigilancia de la salud pública contra la malaria 

no solo en Colombia sino en regiones de baja transmisión donde la 
proporción de estas infecciones es alta. La identificación de focos de 

infección permitirá orientar a los programas de control hacia dónde dirigir 
los esfuerzos para el control de la enfermedad.  
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Capítulo 4.  

4. Persistencia de las infecciones submicroscópicas en el 
tiempo en una zona endémica para malaria en Colombia 

 
 

4.1. Introducción 

 

La implementación en los últimos años de pruebas moleculares más 
sensibles para el diagnóstico de Plasmodium spp., ha sacado a la luz la 

magnitud de la prevalencia de las infecciones de baja densidad parasitaria 
(1). Estas infecciones en su mayoría son asintomáticas y 

submicroscópicas ya que sus parasitemias están por debajo del límite de 

detección de la microscopía de luz y las pruebas de diagnóstico rápido (2, 
3). Este tipo de infecciones se encuentran en todos los entornos 

endémicos, incluidos los que se acercan a la eliminación y se han 
identificado en todas las edades de la población (2, 3). Adicionalmente 

diversos estudios han puesto de manifiesto su potencial como reservorios 
de transmisión de la infección ya que se ha demostrado que son infectivas 

para los mosquitos vectores de la malaria (4-6). 
 

Las infecciones submicroscópicas han sido catalogadas como un marcador 
potencial de micro heterogeneidad de transmisión, se ha sugerido que 

éstas deben ser identificadas y tratadas para prevenir la morbilidad futura 
y la transmisión en los lugares donde es altamente probable que los 

individuos desarrollen futuras infecciones sintomáticas (7). No obstante, 
gran parte de la información que se conoce sobre estas infecciones 

proviene de estudios transversales que si bien han arrojado información 

valiosa, solo muestran una mirada en un momento particular y son menos 
informativos sobre su comportamiento a lo largo del tiempo (8).  

 
Se requiere de una mejor comprensión de la dinámica de las infecciones 

submicroscópicas para dilucidar si en el contexto de los programas de 
vigilancia y control de la malaria, es necesario identificarlas y tratarlas. Si 

estas infecciones son principalmente de corta duración, destinadas a 
desaparecer rápidamente sin tratamiento, es probable que su 

contribución a la transmisión sea poca y tratarlas no sería una prioridad. 
Si por el contrario, estas infecciones tienen la capacidad de persistir por 

tiempos prolongados a bajas densidades parasitarias, su tratamiento 
podría prevenir largos períodos de infección que podrían tener no solo 

consecuencias para la salud del individuo portador, sino que además, 
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favorecería la transmisión y con ello obstaculizaría el logro de los objetivos 

de los programas de control y eliminación de la malaria (8, 9). 
 

Las infecciones sintomáticas por Plasmodium spp. a menudo son de corta 
duración ya que quienes las portan tienen más probabilidades de buscar 

y recibir tratamiento que su contraparte asintomática (8). Diferentes 
series y reportes de caso han demostrado que las infecciones 

asintomáticas por Plasmodium spp. no tratadas pueden persistir hasta por 

13 años (10), sin embargo, la duración promedio de este tipo de 
infecciones con un mismo genotipo del parásito en una zona de alta 

transmisión se ha estimado entre 5 a 7 meses para P. falciparum, 
mientras que, en áreas de baja transmisión la persistencia reportada ha 

sido un poco menor, entre 2 a 4 meses para P. falciparum y 4 a 6 meses 
para P. vivax (11, 12). No obstante, estas estimaciones no son precisas 

ya que en algunos estudios se administró tratamiento antimalárico 
durante el seguimiento y en otros no fue posible establecer si el genotipo 

del parásito identificado al ingreso al estudio fue el mismo durante el 
seguimiento (11, 12). Pese a esto, los datos demuestran que estas 

infecciones pueden ser crónicas y estar presentes en una amplia gama de 
áreas endémicas, siendo su frecuencia y duración probablemente 

específicas de cada contexto. 
 

Además de conocer la persistencia de las infecciones submicroscópicas, 

la comprensión de los factores que la modulan es fundamental para 
identificar las poblaciones con mayor probabilidad de albergar este tipo 

de infecciones y establecer las medidas de control necesarias. Se cree que 
las infecciones submicroscópicas son el producto de una exposición 

repetida al parásito y ocurre como consecuencia de la inmunidad 
desarrollada a lo largo de la vida, que previene los episodios sintomáticos 

al controlar la cantidad de parásitos pero sin alcanzar una inmunidad 
estéril (13, 14). Por otra parte, también se ha postulado que el fenómeno 

de tolerancia, el cual consiste en la adaptación del hospedero a las 
infecciones continuas, principalmente mediante la regulación de la 

inflamación generada por el sistema inmune innato (15), puede explicar 
la cronicidad de las infecciones por Plasmodium spp. al haber una “tregua” 

entre el hospedero y el parásito que permite que coexistan sin grandes 
pérdidas para ambos (16).  

 

Si bien se ha documentado que los niveles de anticuerpos anti-
Plasmodium disminuyen casi a niveles indetectables varios meses o 

incluso semanas después de un episodio de malaria aguda  (17), se cree 
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que la inmunidad a la enfermedad solo se adquiere después de años de 

infecciones repetidas ya que los niveles de anticuerpos específicos contra 
antígenos del parásito parecen aumentar de manera gradual con la edad 

en áreas endémicas (18, 19), y los anticuerpos decaen a tasas más lentas 
en individuos mayores que en niños pequeños en la misma área endémica 

(20). Consistente con estos datos, un modelo matemático propuesto por 
White et al. (2014) sugiere que la respuesta humoral contra Plasmodium 

spp. incluye tanto anticuerpos de corta duración, responsables de 

aumentar los títulos de anticuerpos después de la infección, como de larga 
duración (3-9 años) cuya función es mantener respuestas humorales 

sostenidas por tiempos prolongados (21).  
 

Pese a que hay varios reportes que muestran una asociación potencial 
entre una mayor cantidad de anticuerpos anti Plasmodium con las 

infecciones asintomáticas en comparación con las sintomáticas (22, 23), 
también hay estudios que contradicen estos hallazgos (24, 25) y hasta la 

fecha no se ha caracterizado si un mayor nivel de anticuerpos en las 
personas con infecciones submicroscópicas se asocia a su vez con una 

mayor persistencia o eliminación de las infecciones en el tiempo. 
 

Si bien por mucho tiempo se pensó que la inmunidad en áreas de baja 
transmisión era más baja que en las de alta transmisión, se ha 

documentado que las infecciones de baja densidad son más frecuentes en 

zonas de baja transmisión (9, 26) sugiriendo que en estas áreas hay una 
respuesta inmunitaria supresora de parásitos más eficientemente de lo 

que se creía, producto probablemente de una baja diversidad genética de 
las poblaciones de parásitos que permite a los individuos adquirir 

rápidamente inmunidad a los pocos clones circulantes (27, 28). En 
Colombia, país considerado de baja transmisión para malaria, la 

prevalencia de infecciones de baja densidad oscila entre un 1,3% a un 
15% (29-31), no obstante su duración y los factores que la condicionan 

aún no han sido explorados.   
 

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue estimar el tiempo promedio 
de persistencia de las infecciones submicroscópicas en una zona endémica 

para malaria en Colombia e identificar los factores asociados con la 
persistencia de estas infecciones. Desde una perspectiva biológica y de 

salud pública, no solo es importante conocer la prevalencia las infecciones 

de baja densidad, sino además estimar el curso de dichas infecciones en 
el tiempo para establecer si es necesario identificarlas y tratarlas. Lo 

anterior porque a la luz de la evidencia actual, las infecciones de baja 
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densidad parasitaria representan un gran reservorio oculto que debe ser 

eliminado si se desea eliminar la malaria, no obstante sino se conocen sus 
factores condicionantes, se corre el riesgo de que una vez que se eliminen 

estas infecciones, la inmunidad generada con el paso del tiempo se 
pierda, acarreando posteriormente un problema mayor en zonas 

endémicas donde se supone está controlada la malaria.  
 

4.2. Métodos 

 

4.2.1. Diseño del estudio. Se diseñó un estudio observacional 
longitudinal prospectivo en donde los individuos con infección 

submicroscópica identificados en la fase transversal (Capítulo 3) fueron 

evaluados entre 8 a 10 semanas con los dos primeros seguimientos 
semanales y los subsiguientes cada 2 semanas. 

 
4.2.2. Sitios y población de estudio. Los sitios de estudio y la 

población fueron descritos previamente (Capítulo 3). Para la fase 
longitudinal se incluyeron sólo los individuos con infecciones 

submicroscópicas (Microscopía negativa y LAMP positiva) al ingreso al 
estudio, con una temperatura axilar <37,5°C, mayores de dos años de 

edad, sin diagnóstico previo de malaria y/o consumo de tratamiento 
antimalárico en las últimas 4 semanas, sin planes de trasladarse de su 

lugar de residencia en los dos meses posteriores a la inclusión al estudio 
y en caso de ser mujer, no estar en etapa de gestación.  

 
4.2.3. Tamaño de la muestra. El cálculo del tamaño de la muestra 

se estimó para un análisis de supervivencia empleando el modelo de 

riesgos proporcionales de Cox   dado que la respuesta al principal objetivo 
del proyecto se dio en el marco de un diseño longitudinal. Como en 

Colombia no se han realizado estudios sobre la persistencia de las 
infecciones submicroscópicas por Plasmodium spp., se tomó como 

referencia para el cálculo del tamaño de la muestra, la probabilidad de 
falla del 0,7 (eliminación de la parasitemia) reportada por Tripura et al. 

(2016) en un estudio realizado en una zona de baja transmisión en 
Tailandia (12) y un Odds Ratio (OR) de 2,5 correspondiente a tener más 

de 1 episodio de previo de malaria durante la vida de un estudio realizado 
en Colombia (31). Con esta información y con un nivel de significación de 

0,05, una potencia del 80%, una variabilidad (desviación estándar de la 
variable independiente) de 0,5 y asumiendo que no hay correlación entre 

las variables, el tamaño de la muestra calculado fue de 54; asumiendo 
además un porcentaje de pérdidas durante el seguimiento del 20%, el 
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tamaño de muestra ideal es de 68, este valor es cercano al número de 

infecciones submicroscópicas identificadas en la fase transversal (n=66) 
(Sup C4.1).    

 
4.2.4. Seguimiento de los participantes. El seguimiento de los 

individuos con infección submicroscópica estuvo a cargo de dos auxiliares 
de laboratorio/enfermería entrenados en toma de muestras y en la 

evaluación de signos y síntomas de la enfermedad. 

 
En cada control se tomó una muestra por punción capilar para el 

diagnóstico microscópico (gota gruesa) y molecular (LAMP) (Anexo C3.5).  
Además de la encuesta clínica y epidemiológica realizada al ingreso al 

estudio, en cada control se diligenció un formulario de valoración de 
signos y síntomas y desplazamiento a otros lugares (Anexo C3.5). Se 

invitó a los participantes del estudio a contactar con el personal de campo 
en caso de presentar fiebre u otros síntomas sugestivos de malaria en los 

días diferentes al control. A todos los participantes se les hizo la medición 
de los niveles de anticuerpos solamente al ingreso al estudio, la 

metodología fue previamente descrita en el capítulo tres. 
  

Aquellos participantes con gota gruesa positiva y sin síntomas fueron 
contactados diariamente para indagar la aparición de síntomas 

relacionados con malaria y en aquellos que presentaron síntomas se les 

administró tratamiento antimalárico de acuerdo a las guías nacionales  
(32). Al final del seguimiento, todos los participantes que permanecieron 

infectados con Plasmodium spp. recibieron tratamiento antimalárico 
independiente de la presencia de síntomas. 

 
4.2.5. Definiciones  

 
4.2.5.1. Infección submicroscópica afebril. Participante con 

infección por Plasmodium spp. detectada por LAMP pero no por 
microscopía con una temperatura axilar <37,5°C 

 
4.2.5.2. Infección persistente. Participante con infección por 

Plasmodium spp. detectada por LAMP, microscopía o ambas en el último 
seguimiento realizado y con una temperatura axilar <37,5°C. 

 

4.2.5.3. Negativización de la infección. No detección del parásito 
por la prueba de LAMP ni por microscopía en al menos tres seguimientos 

consecutivos en ausencia de tratamiento antimalárico. 
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4.2.6. Análisis estadístico. Todos los datos consignados en los 
formularios de cada participante fueron registrados en una base de datos 

en Microsoft Access y el análisis estadístico se realizó en Stata/MP V14.0. 
Para todos los análisis se usó un nivel de significación estadística de 0,05. 

 
La variable dependiente analizada fue el tiempo transcurrido desde la 

detección de la infección submicroscópica afebril por Plasmodium spp. 

hasta la negativización de la infección. Además de clasificar como censura 
la infección persistente al finalizar el estudio y la pérdida durante el 

seguimiento, aquellos individuos en los que no se logró confirmar la 
negativización, se clasificaron como censura en el último seguimiento 

positivo. También se consideró como censura la presencia de infección 
microscópica acompañada de una temperatura axilar ≥37,5°C dado que 

estas infecciones tuvieron que ser tratadas inmediatamente y por lo tanto 
no continuaron en el seguimiento. En el Sup C4.2 se presentan los 

seguimientos realizados en cada participante agrupados según el 
desenlace del estudio.  

 
Se construyó una tabla de vida (33) por semana para calcular la 

probabilidad acumulada de persistencia y la probabilidad condicional de 
negativización en cada periodo. Se estimó además el tiempo promedio 

transcurrido desde la detección de la infección submicroscópica afebril por 

Plasmodium spp. hasta la negativización de la infección mediante la curva  
de supervivencia estimada con el método de Kaplan Meier (34). 

 
Adicionalmente, mediante la prueba de log Rank test (35, 36) se 

compararon las curvas de persistencia según auto-reporte de malaria en 
toda la vida (si/no), auto-reporte de malaria en el último año (si/no), edad 

(≤5 años y > 5 años) y niveles altos y bajos de IgG anti Pf-MSP1, Pf-
AMA1, Pv-MSP, Pv-121 e IgM anti Pf-MSP1 clasificados según el percentil 

50 del DO para cada anticuerpo en los individuos con infección 

submicroscópica (Sup C4.3).  

 
Se estimó el efecto de las variables del hospedero (antecedentes de 

malaria y niveles de anticuerpos) con el desenlace del estudio mediante 
un modelo de riesgos proporcionales de Cox que estima el Hazard Ratio 

(HR) como el exponencial del βi asociado al factor y como medida de la 

magnitud de la asociación (37). Los análisis se hicieron de manera cruda 
y ajustada por la edad para cada una de estas variables. Se valoró el 

supuesto de riesgos proporcionales de Cox mediante el análisis de los 
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residuales de Shoenfeld y el análisis gráfico de las curvas log-log de la 

supervivencia contra el tiempo para las variables categóricas (38). 
   

4.2.7. Consideraciones éticas. Este estudio fue aprobado por el 
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia 

(Acta 014 del 09 de agosto de 2017) (Anexo C3.6). La firma del 
consentimiento y/o asentimiento informado de todos los participantes se 

obtuvo antes de la obtención de la muestra y de la recolección de los 

datos. 
 

4.3. Resultados 
 

De los 958 individuos incluidos en la fase transversal, 66 (6,9%) 
presentaron infecciones submicroscópicas (Tabla C3.1) y fueron seguidos 

hasta por 10 semanas para la evaluación de la persistencia. La mediana 
de la edad de estos individuos fue de 27 años (RI=11-40), el 56% fueron 

mujeres, 41 (62,0%) manifestaron haber tenido malaria en el pasado y 
el 51% (21/41) reportaron haber sufrido más de un episodio. 

  
Con respecto los niveles de anticuerpos, la mediana de IgG anti Pf-MSP1 

fue de 0,840 (RI= 0,478-1,02); 0,449 (RI=0,386-0,514) para anti Pf-
AMA1; 0,723 (RI= 0,281-1,102) para Pv-MSP1 y de 0,139 (RI=0,115-

0,170) para Pv-121. A pesar de que 38% (n=25) de los individuos con 

infección submicroscópica manifestaron no haber sufrido nunca de 
malaria, la gran mayoría de ellos fueron positivos para los anticuerpos 

IgG evaluados en este estudio cuando sus niveles se compararon con los 
niveles de anticuerpos de 36 ciudadanos norteamericanos que refieren 

nunca haber salido del país en toda la vida y probablemente nunca han 
estado expuestos al parásito (Sup C3.1). 

  
De acuerdo a las definiciones propuestas, 28 (45,9%) individuos 

presentaron el evento de interés, 20 (32,8%) permanecieron infectados 
hasta el fin del seguimiento y fueron clasificados como censuras, al igual 

que las pérdidas durante el seguimiento (n=13; 21,3%) (Figura C4.1). 
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Figura C4.1 Diagrama de flujo de los participantes con infección 
submicroscópica 

 
4.3.1. Tiempo promedio de persistencia de las infecciones 

submicroscópicas. Si bien se identificaron 66 participantes con 
infecciones submicroscópicas, en 5 de ellos sólo se obtuvo la muestra del 

día cero, y por ello solo 61 participantes fueron considerados para el 

análisis de persistencia. El tiempo total de seguimiento fue de 330 
semanas y la tasa de negativización de la infección fue 8,5/100 

personas/semana; para la semana 9, la persistencia de las infecciones 
submicroscópicas fue del 50% (Tabla C4.1, Figura C4.2). 
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Tabla C4.1 Persistencia de infecciones submicroscópicas en el municipio de Tumaco, Nariño 

Semana 
Infecciones 

submicroscópicas 
Número de 

Negativización 

Numero 

de 
censuras 

Probabilidad 

de 
negativización 

Probabilidad 
de persistir 

Probabilidad 

acumulada  
de persistir 

Error 
estándar 

IC 95% 

0 66 0 5 0,00 1,00 1,00 0,00       

1 61 3 2 0,05 0,95 0,95 0,03 0,85 - 0,98 

2 56 9 5 0,17 0,83 0,79 0,05 0,66 - 0,88 

3 42 1 1 0,02 0,98 0,77 0,06 0,64 - 0,86 

4 40 5 3 0,13 0,87 0,67 0,06 0,53 - 0,78 

5 32 2 0 0,06 0,94 0,63 0,07 0,48 - 0,74 

6 30 4 1 0,14 0,86 0,54 0,07 0,40 - 0,67 

7 25 0 1 0,00 1,00 0,54 0,07 0,40 - 0,67 

8 24 2 8 0,10 0,90 0,49 0,07 0,34 - 0,62 

9 14 1 7 0,10 0,90 0,44 0,08 0,29 - 0,59 

10 6 1 5 0,29 0,71 0,32 0,12 0,11 - 0,55 
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Figura C4.2. Curva de Kaplan-Meier para la estimación de la persistencia 
de las infecciones submicroscópicas en el tiempo empleando la prueba 

LAMP 
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Cuando se compararon las curvas de persistencia entre quienes tenían o 

no antecedentes de malaria, se observó una mayor persistencia de las 
infecciones en quienes reportaron antecedentes de malaria (7/100 

individuos/semana) en comparación con quienes no (tasa de 
negativización de 12/100 individuos/semana) con un valor p=0,115 

(Figura C4.3 A). Un comportamiento similar se observó con el auto-
reporte de malaria en el último año (p=0,847) (Figura C4.3 B). Con 

respecto a la edad, se observó que a mayor edad, la persistencia es mayor 

(tasa de negativización de 8/100 individuos/semana en ≤5 años Vs 
15/100 individuos/semana en mayores de 5 años; p= 0,171) (Figura C4.3 

C). 
 

No obstante, cuando se compararon los niveles de IgG, para todos los 
anticuerpos, excepto para anti Pf-AMA1, hubo una mayor persistencia de 

las infecciones submicroscópicas en los individuos que tenían niveles de 
anticuerpos por encima del percentil 50 (altos niveles). Por el contrario, 

para el caso de IgM anti Pf-MSP1, las curvas de persistencia son similares 
entre quienes tienen un nivel de anticuerpos por encima y por debajo del 

percentil 50 (Figura C4.3 D-H).  
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A B  

 

 

C D 

  
Figura C4.3 Curva de Kaplan-Meier para la estimación de la persistencia de las infecciones 
submicroscópicas en el tiempo empleando la prueba LAMP según antecedentes de malaria en toda la 

vida (A) y en el último años (B), según la edad (C), IgG anti Pf-MSP1 (D), IgG anti Pf-AMA1 (E), IgG 
anti Pv-MSP1 (F), anti Pv-121 (G) y IgM anti Pf-MSP1 (H). 
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Continuación Figura C4.3 
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4.3.2. Factores asociados a la persistencia de las infecciones 

submicroscópicas. En el modelo de regresión de Cox se observó que si 
bien los antecedentes de malaria durante toda la vida y en el último año 

no se asociaron con la persistencia de las infecciones submicroscópicas, 
los niveles de anticuerpos podrían explicarla. Cuando se analiza esta 

variable de manera cuantitativa (DO) se observa que a medida a medida 

que incrementan los niveles de IgG Pf-MSP1 y Pv-MSP1 hay un 70-82% 

menos riesgo de negativizar la infección (HR= 0,18; IC 95%=0,05-0,63 

y HR=0,30; IC 95%=0,12-0,79 respectivamente). En otras palabras, a 
mayor nivel de IgG, hay una mayor persistencia de la infección (Tabla 

C4.2). 
 

Resultados similares se encontraron cuando la variable de anticuerpos fue 
medida de manera categórica como bajos y altos niveles, en este caso se 

encontró que quienes tienen altos niveles de anticuerpos Pv-MSP1 tienen 
60% menos riesgo de negativizar la infección  en comparación con 

quienes tienen bajos niveles (HR=0,40; IC 95%=0,17-0,92) (Sup C4.4).  
 

Independiente como se incluya la variable de nivel de anticuerpos en el 
modelo (cuantitativa o cualitativa), los resultados proponen que la 

respuesta inmune humoral frente a Plasmodium spp. está relacionada de 
manera significativa con la persistencia de las infecciones. En todas las 

variables, excepto para Pf-AMA1 categorizada, la razón de riesgos fue 

constante a través del tiempo cumpliendo con el supuesto de riesgos 
proporcionales del modelo de Cox (Sup C4.5, Sup C4.6).
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Tabla C4.2 Asociación entre los antecedentes de malaria y los niveles de anticuerpos con la 

negativización de la infección 

Característica 
Negativización de la infección   HR crudo    

HR ajustado 

(edad) 

No   Yes   HR   IC 95%   HR   IC 95% 

Malaria previa toda la vida, n (%)                                   

Ninguno 11 (44)   14 (56)   1*           1         

≥1,  27 (65,8)   14 (34,2)   
0,5

7 
  

0,2

7 
- 1,20   

0,5

7 
  

0,2

7 
- 1,20 

Malaria en el último año                                   

Ninguno, n (%) 27 (55,1)   22 (44,9)   1*           1   
0,4

7 
- 2,44 

≥1, n (%) 11 (64,7)   6 (35,3)   
0,9

2 
  

0,3

7 
- 2,28   

0,9

2 
  

0,3

7 
- 2,28 

Nivel de anticuerpos IgG, ΔDO; 

Mediana (RI) 
                                  

IgG                                   

Pf-MSP1 
0.92

6 

(0,571-

1,075) 
  

0,58

6 

(0,381-

0,956) 
  

0,1

9 
  

0,0

6 
- 0,64   

0,1

8 
  

0,0

5 
- 0,63 

Pv-MSP1 
0.95

1 

(0,457-

1,142) 
  

0,41

9 

(0,163-

0,904) 
  

0,3

2 
  

0,1

3 
- 0,80   

0,3

0 
  

0,1

2 
- 0,79 

Pf-AMA1 
0.44

8 

(0,381-

0,514) 
  

0,45

2 

(0,393-

0,561) 
  

1,4

3 
  

0,0

5 
- 

40,7

1 
  

1,8

1 
  

0,0

5 
- 

68,8

1 

Pv-121 

0.14

7 

(0,131-

0,175) 
  

0,12

7 

(0,108-

0,163) 
  

0,1

4 
  

0,0

0 
- 

11,2

8 
  

0,0

0 
  

0,0

0 
- 

11,1

2 

IgM                                    

Pf-MSP1 
0.04

5 

(0,026-

0,095) 
  

0,03

8 

(0,022-

0,077) 
  

1,2

4 
  

0,4

1 
- 3,80   

1,2

3 
  

0,4

1 
- 3,71 

RI: Rango intercuartil,  ΔDO: intensidad óptica corregida, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianza,* Categoría de 

referencia 
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4.4. Discusión 

 
En la fase transversal de este estudio se reportó una prevalencia de 

infección submicroscópica de 6,9% (Tabla C3.1) similar a reportes previos 
en el municipio de Tumaco (29-31), no obstante, la estimación de la 

duración de estas infecciones no había sido explorada anteriormente en 
Colombia. Nuestros hallazgos indican que una gran proporción de 

infecciones submicroscópicas persisten entre las semanas 8 y 10 de 
seguimiento (45%; IC 95% 29-59%). Además, 5 de 6 individuos 

clasificados como perdidas en el seguimiento, presentaron un 
seguimiento positivo por fuera de los tiempos establecidos para el análisis 

de persistencia (posterior a la semana 10), sugiriendo que la proporción 

de personas que persisten puede ser mayor. No obstante, debido a que 
no fue posible genotipificar las infecciones submicroscópicas por las bajas 

parasitemias, la posibilidad que un individuo haya adquirido una nueva 
infección durante el seguimiento no se puede excluir (9), lo anterior 

podría generar una sobrestimación de la persistencia reportada (11). Sin 
embargo dado que el tiempo de seguimiento no fue muy extenso, la 

posibilidad de una nueva infección es menos probable.  
 

Nguyen et al. (2018) reportaron una mediana de la duración de las 
infecciones por P. falciparum de dos meses (RI=1-3 meses) en un área 

de baja transmisión en Vietnam (11), estos resultados son similares a 
nuestros hallazgos donde la mayoría de las infecciones submicroscópicas 

detectadas fueron por esta especie (65,2%), sin embargo, el seguimiento 
en el presente trabajo fue más corto (alrededor de dos meses y medio Vs 

24 meses) y no se puede establecer si estas infecciones pueden persistir 

más allá de la semana 10. Por otra parte, debido a que el 37,5% de las 
infecciones en este trabajo se clasificaron como Plasmodium spp., es 

probable que una proporción de éstas infecciones sean por P. vivax y su 
persistencia sea mayor como se ha reportado previamente para esta 

especie (11, 12).  
 

En contraste con nuestros hallazgos, en un área de baja transmisión en 
Cambodia se reportó que 21/24 (87%) participantes con infección mixta 

o mono-infección por P. falciparum eliminaron la infección después de un 
mes sin haber recibido tratamiento (12), no obstante los seguimientos en 

dicho trabajo fueron mensuales y no se puede descartar que, debido a las 
fluctuaciones normales en las parasitemias en el tiempo, las cuales oscilan 

entre infecciones de ultra baja densidad, submicroscópicas y 
microscópicas (9, 11), la muestra clasificada como negativa en el 



 

121 

 

seguimiento del primer mes pudo haber tenido una parasitemia de muy 

baja densidad sin necesariamente haber eliminado la infección en ese 
momento. No obstante, en dicho trabajo se empleó una PCR ultrasensible 

donde la probabilidad de detección de infecciones de muy baja densidad 
es alta. 

 
En Latinoamérica también hay algunos reportes de la dinámica de estas 

infecciones aunque los tiempos de seguimiento fueron más cortos. En 

Colombia se reportó que el 100% de los individuos con infecciones 
submicroscópicas permanecieron positivos por PCR al día 28 de 

seguimiento sin desarrollo de síntomas (31). Por su parte, en un estudio 
en Brasil se reportó que el 25% de individuos con infección asintomática 

y submicroscópica permanecieron con parasitemia sin desarrollar 
síntomas hasta por 30 días mientras que el 75% restante no se les detectó 

infección a partir de las dos primeras semanas de seguimiento (39). Cabe 
resaltar sin embargo que la proporción de la infección persistente en este 

estudio puede ser mayor si se tiene en cuenta que una proporción de 
estas infecciones pudieron estar en una fase de ultra baja densidad en la 

que la PCR empleada no logró detectar. Es por ello probable que la mayor 
persistencia de la infección observada en el actual trabajo obedezca a una 

definición más estricta de la eliminación de la infección (al menos tres 
seguimientos negativos consecutivos) en la que se tiene en cuenta las 

fluctuaciones de las parasitemias en el tiempo.  

 
La diferencia en cuanto a los tiempos y frecuencia de seguimientos, las 

pruebas moleculares empleadas para la identificación de estas infecciones 
y la administración o no de tratamiento en los estudios previamente 

mencionados, dificultan la comparación entre ellos y por lo tanto la 
estimación precisa de la persistencia de las infecciones submicroscópicas. 

Debido a lo anteriormente expuesto, Slater et al. (2019), en una revisión 
sistemática cuyo propósito fue entender la dinámica temporal de estas 

infecciones, no pudieron estimar la duración promedio de estas 
infecciones (9).  

 
Pese a las diferencias en el diseño de los estudios, en todos ellos se 

evidencia que, aunque en diferentes proporciones (13-59%), las 
infecciones submicroscópicas por Plasmodium spp. pueden persistir en el 

tiempo y aunque en algunos casos sean infecciones de corta duración y 

con baja capacidad infectiva en comparación con las infecciones 
microscópicas, estas infecciones son predictivas de infecciones 

detectables por microscopía que no solo amenazan al hospedero a 



 

122 

 

desarrollar un cuadro clínico sino que además potencialmente contribuyen 

a mantener la transmisión en la comunidad (9). 
 

Con respecto a los factores asociados a la persistencia de las infecciones 
submicroscópicas, un incremento en los niveles de anticuerpos IgG anti 

Pf-MSP1, Pv-MSP1 y Pv-121 se asoció con una mayor persistencia de la 
infección submicroscópica. Si bien se ha descrito que es solo después de 

años de exposición repetida al parásito que los individuos que viven en 

áreas endémicas para malaria desarrollan una inmunidad clínica y 
antiparasitaria (sin lograr una inmunidad estéril) (40), previos estudios 

han sugerido que los anticuerpos contra los antígenos de Plasmodium spp. 
se generan de manera ineficiente y se pierden rápidamente en varios 

meses e incluso semanas, en ausencia de exposición continua (13), 
indicando que la persistencia de las infecciones submicroscópicas 

observadas en este estudio podrían ser el producto de anticuerpos 
producidos por la infección actual más que del cúmulo de anticuerpos de 

previas exposiciones. 
 

En contraposición con lo anterior, también se ha documentado que los 
niveles de anticuerpos específicos contra Plasmodium spp. parecen 

aumentar de manera gradual con la edad  (41) y que sus niveles decaen 
más lentamente a medida que aumenta la edad (20). También se ha 

documentado la presencia de anticuerpos de larga vida contra las 

proteínas MSP (42). De hecho, White et al. (2014) propuso un modelo 
que explica la respuesta inmune frente a Plasmodium spp. que contiene 

tanto anticuerpos de vida corta (vida media de 2 a 10 días) como de vida 
larga (vida media de 3 a 9 años), los cuales son responsables de aumentar 

los títulos de anticuerpos después de la infección y de mantener las 
respuestas humorales sostenidas respectivamente (21). Este modelo fue 

validado recientemente en adultos diagnosticados con malaria por P. 
falciparum en Suecia con y sin antecedentes de malaria durante su 

estadía en África subsahariana. Los autores encontraron que si bien la 
mayoría de los individuos montaron respuestas de anticuerpos 

detectables hacia antígenos del merozoíto de P. falciparum en el momento 
del diagnóstico, la magnitud y la amplitud de la respuesta fue mayor en 

quienes tenían episodios previos de malaria. En estos individuos los 
niveles de anticuerpos durante el primer año fueron 2-9 veces más altos 

comparados con los que no tenían exposición previa y la vida media de 

los anticuerpos de larga vida fue de 1,8 a 3,7 años. En conjunto, esto 
indica que los altos niveles de anticuerpos IgG detectados en los 

individuos con persistencia de las infecciones submicroscópicas en este 
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estudio, podrían ser producto tanto de la exposición crónica actual 

(anticuerpos de vida corta), como de exposiciones previas (anticuerpos 
de larga vida).  

 
En este sentido y contrario a lo que se esperaría; que altos niveles de 

anticuerpos permitan un mejor control de la infección y un subsecuente 
aclaramiento de la misma, nuestros hallazgos podrían sugerir que 

probablemente el mayor nivel de anticuerpos IgG, el cual está asociado 

con mayor exposición previa al parásito, esté indicando de manera 
indirecta que el fenómeno de tolerancia al parásito toma lugar en las 

infecciones submicroscópicas persistentes. Esta capacidad de tolerar la 
presencia de un patógeno es una estrategia de defensa del hospedero que 

disminuye el impacto negativo y el daño tisular causados por los 
patógenos o por la respuesta inmune contra ellos (15), donde tanto el 

humano como el parásito pueden coexistir sin causar daño (16). 
  

Si bien la inmunidad permite al hospedero el control de las parasitemias, 
la tolerancia consiste en la adaptación del hospedero a infecciones 

continuas (inmunidad anti-enfermedad), regulando principalmente la 
respuesta inflamatoria generada por el sistema inmune innato para evitar 

daños en los tejidos (16). Aunque en el presente trabajo no se evaluaron 
marcadores de inflamación que pudieran dar cuenta de una manera más 

clara el proceso de tolerancia, los mayores niveles de anticuerpos 

detectados en quienes persisten, podrían servir como un símil de la 
exposición pasada que ha permitido el desarrollo de la tolerancia a la 

infección (43-45). Recientemente un ensayo clínico controlado en donde 
inocularon esporozoítos de Plasmodium a individuos con altos y bajos 

niveles de anticuerpos, encontró que  quienes tienen un mayor nivel de 
anticuerpos no solo hay un mejor control de las parasitemias, sino que 

además, la probabilidad de desarrollar síntomas en quienes tienen bajo 
nivel de anticuerpos es mayor que en quienes tienen altos niveles (90,0% 

y 33% respectivamente; prueba de log Rank p = 0.0008) (46), lo anterior 
soporta la idea que los anticuerpos desarrollados en exposiciones previas   

al parásito  se relaciona con la inmunidad anti-enfermedad.   
 

El presente trabajo presenta varias limitaciones que es importante 
considerar. En primer lugar, debido a que no se conoce el momento 

exacto de la infección, es probable que haya una subestimación del 

periodo de persistencia.  
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En segundo lugar, debido a que se ha documentado que hay fluctuaciones 

de las parasitemias que llegan a ser indetectables (9, 11), es posible que 
algunas de las infecciones clasificadas como negativas, hayan estado en 

un periodo de parasitemia indetectable, no obstante, este sesgo trató de 
controlarse al clasificar como infección no persistente a quienes 

presentaran al menos tres mediciones negativas consecutivas.  
En tercer lugar, si bien la probabilidad de reinfección es poca en áreas de 

baja transmisión, no se pueden excluir las reinfecciones como casuales 

de la persistencia observada. En el estudio se intentó hacer la 
genotipificación del parásito pero no fue posible por las bajas densidades 

parasitarias ( 
Sup C4.7).  

 
Una cuarta limitación del estudio está relacionada con la prueba molecular 

empleada para la detección de las infecciones submicroscópicas (LAMP-
Pan y LAMP-Pf), una considerable proporción de las infecciones solo se 

identificaron como Plasmodium spp. (37,5%). Dado que la mayor 
frecuencia de P. falciparum en el área estudiada y que cuatro muestras 

inicialmente clasificadas como Plasmodium spp., fueron positivas para 
gametocitos de P. falciparum, se espera que la proporción de las 

infecciones por esta especie en el estudio sea mayor. Sin embargo, la 
presencia de infecciones por P. vivax no se puede excluir. Esta dificultad 

para determinar la especie de Plasmodium puede obedecer a la baja carga 

parasitaria de las infecciones de baja densidad. Lo anterior, ha sido 
también reportado en previos estudios aunque en menor proporción 

(9,8%-12%) (11, 12), posiblemente porque en dichos estudios la 
extracción se hizo con mayor volumen de sangre y se empleó una uPCR.  

 
En quinto lugar, si bien en este estudio se encontró que los niveles de Pf-

MSP1 y Pv-MSP1 están asociados con la negativización de la infección, los 
intervalos de confianza de los HR fueron muy amplios; es probable que la 

persistencia de las infecciones submicroscópicas sea un fenómeno 
multicausal en el que otras variables que no se exploraron en este estudio 

estén implicadas en el desarrollo de este evento, por lo anterior, se 
requiere de un tamaño de muestra mayor que permita tener estimaciones 

más precisas, en las que además de inferir el riesgo de persistir con más 
precisión, se puedan incluir otras variables al modelo que ayuden a 

comprender mejor el fenómeno. En esta misma línea, otra de las 

dificultades para la estimación del tamaño de muestra fue la escasez de 
estudios para la elección de los parámetros para su cálculo, como el 

tamaño del efecto. Este estudio tuvo en cuenta para el cálculo del tamaño 
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de la muestra una razón de riesgos de 2,5 correspondiente a tener más 

de un episodio previo de malaria en toda la vida reportado en el único 
estudio en Colombia abordando factores de riesgo para infecciones 

submicroscópicas y asintomáticas (31). Si bien esta variable no estuvo 
significativamente asociada con la persistencia en este estudio, la 

dirección del efecto fue opuesta a la esperada (HR=0,57; IC 95% 0,27-
1,20), probablemente porque la historia de malaria sea un factor que 

posibilita el tener una infección submicroscópica mas no su persistencia.   

Pese a todas las limitaciones expuestas previamente este es uno de los 
pocos estudios en Colombia en abordar la persistencia de las infecciones 

submicroscópicas además explorar sus factores asociados, y su posible 
relación con el fenómeno de tolerancia. Por lo tanto, se requiere de futuros 

estudios para continuar indagando como los procesos inflamatorios 
asociados a la tolerancia permiten explicar la duración de las infecciones 

submicroscópicas.  
 

4.5. Conclusiones  

 

Las infecciones submicroscópicas por Plasmodium spp. en una zona de 
baja transmisión en Colombia presentan una mediana de persistencia de  

9 semanas y existe una relación entre su duración con un mayor nivel de 
anticuerpos anti Plasmodium indicando un posible fenómeno de tolerancia 

a la infección. Si bien se ha expuesto previamente que el reservorio de 
infecciones submicroscópicas deber ser removido si desea eliminar la 

malaria, se corre el riesgo que una vez tratadas, la inmunidad y la 
tolerancia generada entre el parásito y el hospedero producto de 

exposiciones previas se pierda, y la malaria sea un problema mayor 

incluso en áreas donde está actualmente controlada. Esto impone el reto 
no solo de detectar estas infecciones con métodos más sensibles y 

disponibles en campo, pero además el administrar los tratamientos 
adecuados, y más importante aún, de mantener acciones de control 

permanentes, los cual ha sido una de las mayores debilidades de los 
programas en el mundo. 
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Capítulo 5.  

5. CONSIDERACIONES FINALES 
 

5.1. Conclusiones generales  

 

Esta tesis doctoral, además de aportar nueva información sobre la 
problemática de las infecciones submicroscópicas en cuatro localidades 

del municipio de Tumaco, Nariño, permitió conocer la dinámica de estas 
infecciones en el tiempo y comprender algunos de los posibles factores 

involucrados en su persistencia. 
 

El 9,1% (n=89) de los participantes del estudio presentaron infección 

afebril por Plasmodium spp., de estos, el 24,1% correspondían a 
infecciones microscópicas y el 75,9% a infecciones submicroscópicas. 

Estos resultados ponen en evidencia la magnitud de las infecciones por 
Plasmodium spp., en primer lugar las que no se están detectando por 

vigilancia pasiva de casos y en segundo lugar, las que aún en una 
búsqueda activa de casos no se podrían detectar dada la baja sensibilidad 

de las pruebas diagnósticas empleadas rutinariamente en los programas 
de vigilancia en el país (ML y PDRs). 

 
La dimensión de este problema es aún mayor si adicionalmente se tiene 

en cuenta que el 44,7% de las infecciones submicroscópicas son 
portadoras de gametocitos. Nuestros resultados sugieren por lo tanto que 

las infecciones submicroscópicas en Tumaco pueden contribuir de manera 
importante a mantener la transmisión y podrían ser un obstáculo para la 

eliminación de la malaria en esta región si no se identifican. 

 
Adicionalmente, en la fase longitudinal de este estudio, si bien se encontró 

que el 45,9% de los individuos con infección submicroscópica 
negativizaron la infección durante el período de estudio, el 32,8% 

permanecieron infectados hasta finalizar el seguimiento. Aunque en este 
estudio no se evaluó la gametocitemia durante los seguimientos, la 

proporción de individuos que albergan infecciones persistentes, podrían 
tener un mayor impacto en la transmisión dado que al no ser identificadas 

y tratadas por los programas de vigilancia, representan un reservorio 
constante de la infección. 

 
Por otra parte, el presente trabajo encontró que la previa exposición con 

el parásito, reflejada en variables como tener un episodio previo de 
malaria durante el último año y el incremento en la edad, se asocia con 
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la posibilidad de estar infectado por Plasmodium spp. Si bien el 97,8% de 

las infecciones incluidas en el modelo GEE fueron afebriles y en su mayoría 
submicroscópicas (74,2%) no se puede afirmar con certeza que estos 

factores son propios de las infecciones submicroscópicas. Aunque en el 
modelo GEE en el que solo se incluyeron las infecciones submicroscópicas, 

la dirección de la asociación se conservó para estas variables (aunque no 
la significancia estadística), se requiere que futuros estudios evalúen los 

factores asociados a las infecciones submicroscópicas en comparación con 

las infecciones microscópicas febriles.  
 

Una de las variables que puede reflejar la exposición previa al parásito 
son los niveles de IgG contra antígenos del Plasmodium spp. Si bien los 

niveles de anticuerpos no se pudieron incluir en el modelo GEE, debido a 
que estos niveles solo se midieron en una sub-muestra de los individuos 

no infectados, un hallazgo interesante del presente trabajo es que la gran 
mayoría de los individuos con infección submicroscópica, independiente 

de su auto-reporte de historia previa de malaria, fueron seropositivos a 
casi todos los anticuerpos evaluados. Si bien, una gran proporción de 

estos anticuerpos IgG probablemente sean producto de la infección 
actual, no se puede descartar que parte de estos anticuerpos provengan 

de episodios previos, probablemente que los individuos no recuerdan 
(sesgo de memoria). 

 

En este mismo sentido, una mayor exposición previa al parásito parece 
estar relacionada con la persistencia de las infecciones submicroscópicas, 

encontrándose que hay una mayor persistencia de la infección en los 
individuos que tienen altos niveles de IgG anti Plasmodium en 

comparación con quienes presentan bajos niveles. Si bien estos hallazgos 
parecen ir en contravía de lo que se espera, que una respuesta inmune 

humoral efectiva permita el control y la consecuente eliminación del 
parásito, más que su persistencia, la tolerancia al parásito, la cual reduce 

el impacto negativo de la infección en las manifestaciones clínicas del 
hospedero al regular la respuesta pro-inflamatoria, sin afectar 

directamente el parásito, podrían ayudar a explicar la persistencia de 
estas infecciones, no obstante, se requiere de futuras investigaciones que 

evalúen el balance de las citoquinas inflamatorias y anti-inflamatorias en 
el curso de las infecciones submicroscópicas. 
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5.2. Sesgos y limitaciones 

 

La selección de los 4 sitios de estudio se hizo por conveniencia con ayuda 
del personal de la Unidad de control vectorial (UCV) de Tumaco. Se 

seleccionaron lugares tanto del área urbana como rural que 
históricamente han sido endémicos para malaria. En cada uno de los 

lugares, áreas específicas de trabajo fueron delimitadas por el personal 
de la UCV en las cuales los auxiliares de campo tuvieran facilidad de 

acceso para la captación de toda la población que deseara participar en el 
estudio. Si bien los resultados encontrados en el presente trabajo no son 

representativos de toda de la población de Tumaco, las prevalencias 
reportadas en el presente trabajo son similares a las documentadas en 

estudios previos. Con respecto a la fase longitudinal, el conflicto social de 
la zona fue una de las dificultades que se tuvo que sortear, es por ello 

que algunos de los participantes no tienen todos sus seguimientos tal 
como se había diseñado desde el principio y varias de las pérdidas durante 

el seguimiento obedecieron a personas que por razones de seguridad, 

debieron mudarse a otras ciudades del país o incluso por fuera del país.     
 

Aunque ninguno de los sujetos con infección submicroscópica reportó el 
haber consumido tratamiento antimalárico en los seguimientos 

realizados, no se puede excluir que quienes negativizaron la infección 
hayan consumido algún medicamento antimalárico para tratar la infección 

pues ellos sabían desde el ingreso al estudio su condición de infección 
submicroscópica.  

 
Una de las principales hipótesis que se tenía al inicio del presente trabajo 

era que las infecciones submicroscópicas y su persistencia en el tiempo 
podría estar relacionada con los antecedentes previos de malaria. En este 

estudio se evaluaron dichos antecedentes preguntando a cada 
participante esta información. Este auto-reporte de malaria pudo generar 

un sesgo de memoria porque es probable que algunos de los sujetos no 

recuerden si tuvieron malaria alguna vez en su vida o el número de 
episodios. Sin embargo este sesgo sería no diferencial entre los 

participantes que persistieron y negativizaron puesto que las variables se 
evaluaron al ingreso del estudio antes de conocer el desenlace.  

 
LAMP-pan y LAMP-Pf tienen la capacidad de detectar 5 y 7.5 copias de 

ADN del parásito respectivamente, las cuales son equivalentes a una 
parasitemia de 1 parásito/L de sangre (1). Además de su buena 

sensibilidad, LAMP es una prueba fácil de implementar, no requiere 
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equipos sofisticados ni personal altamente entrenado, lo que es ideal en 

el marco de un programa de vigilancia. Pese a esto, LAMP es una prueba 
subjetiva en la que no es posible conocer las parasitemias ni como estas 

fluctúan en el tiempo. Además, actualmente existen pruebas moleculares 
ultrasensibles que tienen un límite de detección mucho más bajo qué 

LAMP (2), por lo que es posible que en algunos casos, se haya reportado 
muestras como negativas cuando en realidad tenían parasitemias por 

debajo de su límite de detección. Teniendo en cuenta lo anterior, en la 

definición del desenlace evaluado (negativización de la infección) se pudo 
haber presentado un sesgo de clasificación debido a que las parasitemias 

por Plasmodium spp. pueden variar en el tiempo, incluso casi a niveles 
indetectables. Tratando de superar esta dificultad, la definición de la 

negativización de la infección en este estudio contempló que un mismo 
participante tuviera al menos tres mediciones negativas consecutivas 

para definir la presentación del evento. 
 

Si bien se intentó hacer genotipificación del parásito para evaluar si en 
los individuos clasificados con infección persistente, un mismo genotipo 

del parásito estuvo presente a lo largo del seguimiento, las bajas 
parasitemias impidieron tener resultados para la mayoría de las muestras 

evaluadas, esta misma dificultad ha sido reportada en previos estudios. 
No obstante, el hecho de que Tumaco, Nariño, es considerado un área de 

baja endemia para malaria, la posibilidad de una nueva reinfección en un 

periodo de 10 semanas es poco probable. 
 

Con respecto a la definición de persistencia, dado el diseño del estudio, 
no fue posible conocer el momento exacto en el que los individuos con 

infección submicroscópica adquirieron la infección, estos tiempos puede 
variar entre los participantes y sesgar los resultados. No sabemos si 

aquellos participantes que negativizaron la infección, llevan más tiempo 
infectados que aquellos que persistieron. A pesar de esto, nuestros 

resultados muestran que una importante proporción de infecciones 
submicroscópicas persisten al menos por 10 semanas lo cual representa 

un obstáculo para la eliminación de la malaria en esta región si no se 
identifican estos reservorios de infección. Si bien un escenario ideal es 

seguir individuos no infectados para conocer el momento exacto de la 
infección y partir de ahí, estimar el tiempo de persistencia, limitaciones 

en cuantos costos, complejidad y logística del trabajo de campo, son 

factores que dificultan la implementación de este tipo de estudios en 
nuestro medio.  
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Si bien en la fase transversal del estudio se captaron los 66 individuos 

para el análisis de persistencia, el porcentaje de pérdidas durante el 
seguimiento fue mayor del calculado (27,3%), este hecho probablemente 

afectó la precisión de los intervalos de confianza en la estimación de la 
medida de asociación. Adicionalmente, dado que se desarrollaron 28 

eventos durante el seguimiento (negativización de la infección) y 
siguiendo la recomendación de incluir en los modelo de riesgos 

proporcionales de Cox una covariable por cada 10 eventos (3, 4), los 

modelos expuestos en el presente trabajo solo incluyeron una variable de 
interés más la variable de ajuste (edad) para conservar la parsimonia del 

modelo. No obstante, teniendo en cuenta que probablemente la 
persistencia de las infecciones submicroscópicas es un fenómeno 

multicausal, es necesario tener un tamaño de muestra mayor que permita 
incluir en los modelos, otras posibles variables que por plausibilidad 

biológica puedan explicar el fenómeno de interés y a su vez mejorar la 
precisión de los intervalos de confianza. 

 
El desarrollo de malaria en los participantes del estudio puede ser 

considerado un riesgo que compite con el evento de interés (5) 
(negativización de la infección) en el análisis de persistencia, esto debido 

a que los participantes debieron ser tratados antes de desarrollar el 
evento o de finalizar el seguimiento. No obstante, debido a que solo dos 

de los participantes con infección submicroscópica desarrollaron malaria, 

estas observaciones fueron censuradas al momento de presentarse el 
evento que compite.  

 
La ausencia de un grupo de personas infectadas sintomáticas en la fase 

transversal no nos permite saber con exactitud si existen diferencias en 
los niveles de anticuerpos según la presencia de síntomas y la 

parasitemia, lo que nos podría ayudar a definir si existe una respuesta 
diferencial de anticuerpos entre los diferentes grupos de infección 

(microscópica sintomática, microscópica asintomática y 
submicroscópica).  

 
Por cuestiones logísticas no fue posible obtener muestra para la 

extracción de RNA de gametocitos en todos los individuos con infección 
submicroscópicas (47/66). Además el hecho de haber colectado la 

muestra en papel de filtro 903 sin preservante pudo haber afectado la 

recuperación de ARN y por consecuencia haber subestimado la proporción 
de portadores de gametocitos. Aun así, la proporción de gametocitos 
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identificada en este estudio da cuenta del posible rol de estas infecciones 

en la transmisión.  
 

Dada la complejidad y costos que implica un trabajo de este tipo en 
nuestro medio, los hallazgos reportados en esta tesis doctoral, aún con 

las limitaciones expuestas previamente, ayudan a direccionar futuros 
estudios en la búsqueda de los factores relacionados con la persistencia 

de las infecciones submicroscópicas  

 

5.3. Contextualización de los resultados 

 

La dinámica de transmisión de la malaria es compleja e involucra factores 

climáticos, del comportamiento del vector y del humano, entre otros  (6). 
Un adecuado control de la malaria por tanto, debe incidir en dichos 

factores (7) y para ello se requiere conocer el comportamiento, no solo 
de las infecciones microscópicas, sino además submicroscópicas en los 

distintos entornos endémicos, identificar su rol en la transmisión y hacer 
una caracterización del vector, el parásito y el ambiente en el que se 

presentan estas infecciones.   
 

En general, Colombia es una zona de transmisión baja e inestable pero 
existen zonas de alta transmisión (IPA>10) como la Región Pacífica. Esta 

heterogeneidad en la transmisión debe ser tenida en cuenta al momento 
de orientar las políticas de control y eliminación de la malaria, por lo que 

es fundamental hacer una caracterización en las distintas zonas 
endémicas del país (8, 9). En un estudio conducido en la costa Pacífica 

caucana por ejemplo, al analizar las prevalencias de infección subclínica 

y asintomática en dos localidades diferentes, se encontró que en la 
localidad El Cuerval (Timbiquí) había un correlación con el 

comportamiento de la malaria en el mismo año, esto es, hubo una 
disminución de los casos informados al sistema de vigilancia 

epidemiológica que coincidió a su vez con una baja prevalencia de la 
infección subclínica y asintomática. Por el contrario, en Santa Mónica 

(Guapi), la disminución en la proporción de casos de infección subclínica 
y asintomática se relacionó con un aumento de casos informados al 

sistema de vigilancia epidemiológica. Dichos resultados sugieren que 
otros factores como la movilidad humana, la actividad económica entre 

otros factores están involucrados en la dinámica de la transmisión (7).  
 

De manera similar a lo que ocurre en el departamento de Nariño, al 
interior del municipio de Tumaco, existen localidades en las que se 
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concentran los casos de malaria. Las 4 localidades seleccionadas en este 

estudio aportaron el 21,6% y 7,89% de los casos de Tumaco en 2017 y 
2018 respectivamente (Datos proporcionados por la UCV en Tumaco). Sin 

embargo, de estas veredas, para el 2017, Candelillas y Tangareal 
reportaron el mayor número de casos al sistema de vigilancia, mientras 

que para el 2018 fue Robles, que en 2017 había sido la localidad que 
menor número de casos había reportado (Figura C5.1). De manera 

interesante se puede observar que el mayor número de casos reportados 

al sistema de vigilancia corresponde a su vez con la mayor proporción de 
infecciones submicroscópicas reportadas en este estudio (el muestreo en 

California y Tangareal se hizo en 2017; en Robles, entre 2017 y 2018; y 
en Candelillas, en 2018 (Sup C5.1).  

 
Figura C5.1. Proporción de casos de malaria con respecto al total de 

casos en Tumaco reportados en el sistema de vigilancia (Barras solidas) 
y proporción de infecciones submicroscópicas detectadas en el estudio 

(Barras con patrón de cuadros)  
 

Estos resultados son similares a lo encontrado en El Cuerval en la costa 
Pacífica Caucana (7) en el que la prevalencia de los casos de infección 

submicroscópica se relaciona con la prevalencia de casos reportados al 
sistema de vigilancia,  y muestran a su vez que en esta región hay una 

transmisión espacio-temporal heterogénea. Estos hallazgos sugieren que 

la identificación de las infecciones a nivel micro epidemiológico es 
necesaria en los diferentes contextos endémicos para dirigir de manera 

apropiada las medidas de control de la malaria.  
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Finalmente, como ya ha sido reportado antes Padilla et al. (2015) y 

mostrado nuevamente en este estudio, en Tumaco hay transmisión 
urbana y peri-urbana de la malaria (11), lo cual debe ser considerada al 

momento de la implementación de las estrategias para su control, lo 
anterior porque se ha documentado que las áreas urbanas muestran 

diferentes riesgos de exposición en comparación con la áreas rurales y 
ofrecen mejores oportunidades para la prevención y el control oportuno 

de la malaria debido a la infraestructura existente, las capacidades 

tecnológicas y el acceso a los servicios de salud (11-13). No obstante,  la 
definición de las áreas urbanas y periurbanas ha sido un desafió en 

Colombia dado que el concepto de lo  urbano y periurbano se define en 
función de factores administrativos que no necesariamente tienen en 

cuenta la ecología, es decir, la presencia de recolección de agua, criaderos 
de mosquitos, arbustos y otras condiciones más rurales (11).  

 
La delimitación de estas áreas ha sido un reto en Tumaco ya que en los 

últimos años se han construido en el área delimitada como urbana, barrios 
de invasión donde una gran proporción de viviendas han sido construidas 

sobre manglares con maderas de baja calidad y con condiciones técnicas 
de construcción inadecuadas, las cuales, además de no brindar mayores 

condiciones de seguridad ante posibles eventos naturales o en situaciones 
antrópicas que puedan presentarse, contribuyen con la introducción y 

mantenimiento de enfermedades transmisibles como la malaria (14). La 

zonas del Barrio California y Tangareal donde se hizo el muestro son 
consideradas zonas de invasión que si bien administrativamente son 

consideradas del área urbana y periurbana, tienen condiciones propias 
que favorecen la transmisión de la infección y deben ser tenidas en cuenta 

a la hora de la implementación de actividades de vigilancia y control. 
 

5.4. Importancia de los resultados a la luz de los programas de 

eliminación 

 
Diferentes estrategias para eliminar y erradicar la malaria se han 

implementado a lo largo de la historia con las cuales se han logrado 
progresos importantes en el control de la enfermedad, como la 

disminución de las tasas de incidencia y mortalidad en los últimos años, 
y la entrada de varios países en fase de eliminación. No obstante, pese a 

dichos esfuerzos, la malaria continúa siendo una de las enfermedades 

infecciosas más importantes en salud pública a nivel mundial, reflejando, 
que aún hay aspectos que se desconocen o no se han tenido en cuenta 

en el contexto de la implementación de los programas de eliminación. 



 

139 

 

Los resultados de este proyecto están en concordancia con lo propuesto 

en la estrategia técnica mundial 2016-2030. Dicha estrategia señala la 
necesidad de conducir investigaciones que permitan definir los entornos 

que deben ser intervenidos para lograr una reducción de la transmisión 
de la infección (15). Esta tesis se enfocó en la identificación de las 

infecciones submicroscópicas afebriles por Plasmodium spp. como 
potencial reservorio de transmisión, que representan una de las barreras 

para el logro de los objetivos de los programas de eliminación de la 

malaria. Además de la identificación de estos reservorios en diferentes 
localidades en el municipio de Tumaco, este trabajo reveló que una 

importante proporción de estas infecciones pueden persistir en el tiempo, 
alternando en algunos casos entre parasitemias submicroscópicas y 

microscópicas, sin necesariamente desarrollar un episodio malárico, 
sugiriendo con mayor certeza, que estas infecciones pueden mantener 

activos los focos de transmisión.  
 

Uno de los principales objetivos de la agenda actual para la eliminación 
de la malaria es la disponibilidad de herramientas altamente sensibles que 

puedan ser realizadas en campo para la detección de portadores 
asintomáticos. En este sentido, la prueba LAMP constituye una 

prometedora estrategia de diagnóstico molecular, ya puede detectar 
parasitemias de baja densidad (1 parásito/uL) (1) y no requiere 

equipamiento especializado, lo que la convierte en una prueba 

potencialmente aplicable en los programas de vigilancia, cuando el interés 
es identificar todos los focos de transmisión (16).  Si bien se sabe que 

existen PCR más sensibles que LAMP, capaces de detectar densidades 
extremadamente bajas de parásitos, su utilidad en los programas de 

control de la malaria no es claro aún puesto que el impacto potencial de 
estas ultra bajas parasitemias en la transmisión aún no se han dilucidado  

(17), además, la implementación de estas técnicas en campo, no serían 
de fácil aplicabilidad.   

 
Si bien la estrategia de mejorar y optimizar el control de vectores y el 

manejo de casos de malaria es fundamental para mantener el acceso 
continuo a los servicios básicos de atención, como se propone en los 

planes nacionales, también es necesario implementar planes de vigilancia 
para detectar, caracterizar y vigilar todos los casos tanto individuales 

como de focos (18, 19). Dado que en Colombia se ha venido 

incrementando el número de casos de malaria, principalmente en la costa 
Pacífica colombiana pese a las actividades de vigilancia y control 

implementadas, y teniendo en cuenta los hallazgos de esta tesis, al igual 
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que otros trabajos que han demostrado la importancia de las infecciones 

submicroscópicas y asintomáticas para la transmisión de la infección, es 
necesario que en Colombia se implementen estrategias encaminadas a la 

detección de estas infecciones en los programas de vigilancia, para poder 
implementar medidas efectivas de control y eliminación que permita el 

logro delos objetivos propuestos de manera progresiva y sostenida.  
 

Si bien la estrategia de detección activa de casos empleando métodos 

más sensibles que la microscopia podría ayudar a identificar una mayor 
proporción de reservorios de infección, el impacto del tratamiento de 

estas infecciones en la disminución de la incidencia de la enfermedad, 
debe ser evaluada en nuestro contexto. Cook et. al., 2015, reportaron 

que en comunidades de Tanzania, donde hay circulación de infecciones 
de alta y baja densidad (detectadas por PCR), el tratamiento solo en 

quienes tienen infecciones positivas por PDR, no reduce la incidencia de 
malaria (20). Por su parte, el tratamiento de las infecciones microscópicas 

asintomáticas en niños menores de 5 años en una localidad en Burkina 
Faso tampoco tuvo un impacto importante en la diminución de la 

incidencia de la malaria (21). Resultados similares fueron reportados por 
Halliday et.al (2013) en Kenia (22). Todo lo anterior sugiere que la 

transmisión sostenida de la malaria podría en parte ser explicada por que 
no todos los reservorios de infección fueron tratados, soportando la idea 

que estas infecciones son importantes para mantener activa la 

transmisión (23).  
 

Pese a la evidencia soportada en previos estudios, se requiere el diseño 
de futuros investigaciones en nuestro medio, principalmente en las 

localidades donde se han caracterizados los focos de infección, para 
evaluar el impacto del tratamiento antimalárico en todos los reservorios 

de infección (microscópicos y submicroscópicos, sintomáticos y 
asintomáticos). Futuros estudios en nuestro medio también deberían 

enfocarse en evaluar la factibilidad del empleo de NAAT en los programas 
de vigilancia, desde la recolección y el transporte de muestras desde el 

campo hacia los laboratorios, hasta los costos y el tiempo de respuesta. 
Todo ello para evaluar si este tipo de estrategias son oportunas y costo-

efectivas en nuestro medio.  
 

Por último, considerando la importancia que reviste la identificación de 

los factores involucrados en la dinámica de transmisión de las infecciones 
por Plasmodium spp., esta tesis identificó que la exposición previa al 

parásito, se asoció con mayor persistencia de las infecciones 
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submicroscópicas en el tiempo. Lo anterior sugiere que la serovigilancia 

en malaria podría ser útil no solo como un marcador para monitorear el 
nivel de exposición, sino además, para identificar poblaciones que 

probablemente tengan reservorios de infección submicroscópicos 
persistentes. No obstante, dado que estos hallazgos son aún incipientes, 

se requiere el diseño de futuros estudios destinados a reafirmar estos 
hallazgos y a identificar los mejores biomarcadores de exposición para tal 

fin. 

 
En resumen, los resultados de este trabajo señalan aspectos desde lo 

biológico que permiten conocer un poco más la problemática de las 
infecciones submicroscópicas en el país, lo cual podría ayudar a dirigir 

medidas de vigilancia y control de la malaria que permitan en turno, 
aproximarnos a un escenario de eliminación. No obstante, se reconoce 

que la malaria es una enfermedad compleja, en la que intervienen 
aspectos biológicos del individuo, del parásito y del vector, y además, 

aspectos sociales, económicos, políticos y culturales de los contextos 
propios donde se presenta la enfermedad. En un escenario ideal estos 

aspectos debieran ser abordados en conjunto, para conocer la dinámica 
de la transmisión de la enfermedad. Para ello es claro que más allá de 

combatir las causas de la enfermedad desde lo biológico y lo social, hay 
que comprender que sus relaciones no son lineales sino que hay giros y 

transiciones que deben ser considerados para entender la malaria en todo 

su contexto, pues aunque una enfermedad tenga frecuencias similares en 
territorios diferentes, sus procesos explicativos son distintos y también, 

lo son sus posibilidades de intervención (24).  
 

La jerarquización de las áreas a intervenir en malaria podría permitir 
planear objetivos y metas más reales, identificar posibles alternativas 

específicas y costo efectivas de intervención orientados a reducir o 
eliminar los factores subyacentes, a través de medidas de promoción, 

prevención y control y para monitorear y evaluar los efectos a corto y 
largo plazo en la transmisión de la enfermedad. El éxito de un programa 

de eliminación de la malaria depende de tener las herramientas 
adecuadas y del soporte de los gobiernos para su disponibilidad. Si bien 

el conocimiento científico es fundamental pues permite conocer los 
factores subyacentes a la enfermedad, también lo es el compromiso 

político para lograr una financiación estable y previsible de los programas 

que se implementen. 
Perspectivas  
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Los resultados de esta tesis doctoral evidencian no solo que existe un 

reservorio de infección por Plasmodium spp. que no se está detectando 
en los programas de vigilancia del país, sino que además, este reservorio 

tiene la capacidad de persistir en el tiempo y mantener activa la 
transmisión dificultando el éxito de los programas de control de la 

enfermedad. A la luz de estos hallazgos, es necesario que el sistema de 
vigilancia implemente pruebas diagnósticas más sensibles y a su vez 

fáciles de implementar en campo para la identificación y control de estas 

infecciones. Esta búsqueda de reservorios se debe hacer en todas las 
áreas endémicas para malaria en el país y en diferentes momentos en el 

tiempo con el fin de identificar estos focos de infección de una manera 
más estricta, que permita orientar los esfuerzos de control en los lugares 

donde realmente se requiera. 
 

En el capítulo uno de este manuscrito se señaló que los resultados 
obtenidos en este trabajo podrían ayudar a orientar la discusión de la 

pertinencia de tratar o no las infecciones submicroscópicas. Si bien, este 
no fue el principal objetivo de esta tesis, la alta proporción de individuos 

con infecciones submicroscópicas persistentes portadores de gametocitos 
(al menos al inicio de estudio) sugiere que estas infecciones al no ser 

tratadas son un reservorio infeccioso que impide el logro de los objetivos 
de la eliminación propuestos por la OMS. Aunque en este trabajo se 

encontró que la inmunidad humoral está estrechamente relacionada con 

la persistencia de las infecciones submicroscópicas, si el objetivo es 
eliminar la malaria, el tratamiento de estas infecciones es necesario aun 

cuando esto implique inevitablemente que la inmunidad protectora se 
pueda perder. Eso sí, el esfuerzo de los programas de eliminación debe 

ser sostenido en el tiempo, de otra manera, si el parásito no se elimina 
de las áreas endémicas, la pérdida de la inmunidad podría predisponer a 

la población expuesta a diferentes complicaciones de la malaria.  
 

Con los resultados obtenidos en la presente investigación,  se requiere 
profundizar más sobre el fenómeno de la persistencia de las infecciones 

submicroscópicas en futuras investigaciones que permitan: a) evaluar si 
el fenómeno de tolerancia puede explicar la persistencia de las infecciones 

submicroscópicas, b) estimar la dinámica de los niveles de anticuerpos en 
el curso de las infecciones submicroscópicas para saber si existen 

variaciones en la respuesta inmune entre quienes persisten y negativizan 

la infección, c) evaluar el comportamiento en el tiempo de las 
gametocitemias y de los anticuerpos en individuos con infecciones 

submicroscópicas, d) explorar si algunos genes de la respuesta inmune 
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están asociados con la persistencia de estas infecciones, e) identificar si 

existen genotipos del parásito específicamente  asociados a las 
infecciones submicroscópicas y al fenómeno de persistencia.  

 
En resumen, dada la importancia que revisten las infecciones 

submicroscópicas actualmente no solo en Colombia sino en el mundo, es 
necesario continuar aunando esfuerzos que permitan esclarecer el 

panorama de la dinámica de las infecciones submicroscópicas por 

Plasmodium spp.  
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Información suplementaria 

 
 

Sup C3.1. DO de los anticuerpos IgG evaluados en 36 residentes 

norteamericanos sin exposición a Plasmodium spp. en toda la vida y 

puntos de corte de seropositividad 

Muestra 

DO* de Anticuerpos 

Pf-
MSP1 

Pf-
AMA1 

Pv-
MSP1 Pv-121 

1 0,134 0,183 0,057 0,069 

2 0,198 0,801 0,106 0,114 

3 0,160 0,615 0,098 0,102 

4 0,184 0,432 0,084 0,081 

5 0,124 0,281 0,051 0,062 

6 0,213 0,213 0,081 0,082 

7 0,221 0,347 0,096 0,080 

8 0,109 0,521 0,064 0,047 

9 0,096 0,311 0,057 0,042 

10 0,092 0,203 0,061 0,055 

11 0,128 0,351 0,073 0,044 

12 0,083 0,539 0,080 0,049 

13 0,077 0,415 0,028 0,035 

14 0,105 0,261 0,053 0,078 

15 0,223 0,397 0,062 0,084 

16 0,187 0,872 0,080 0,085 

17 0,123 0,452 0,061 0,077 

18 0,122 0,223 0,044 0,064 

19 0,092 0,863 0,049 0,044 

20 0,215 0,297 0,086 0,044 

21 0,129 0,680 0,155 0,065 

22 0,066 0,386 0,053 0,037 

23 0,114 0,566 0,106 0,076 

24 0,082 0,395 0,076 0,079 

25 0,069 0,276 0,024 0,035 

26 0,103 0,352 0,054 0,052 

27 0,112 0,394 0,047 0,058 

28 0,067 0,187 0,023 0,040 

29 0,124 0,070 0,020 0,025 
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Continuación Sup. C3.1  

 

Muestra 

DO* de Anticuerpos 

Pf-
MSP1 

Pf-
AMA1 

Pv-
MSP1 Pv-121 

30 0,105 0,324 0,037 0,040 

31 0,097 0,286 0,106 0,048 

32 0,048 0,409 0,044 0,026 

33 0,109 0,476 0,096 0,052 

34 0,066 0,215 0,055 0,045 

35 0,124 0,416 0,097 0,069 

36 0,097 0,257 0,096 0,030 

Media del nivel de IgG 0,122 0,396 0,068 0,059 

Desviación estándar 0,048 0,189 0,029 0,022 

Punto de corte seropositividad 

(Media +3DE) 
0,266 0,963 0,155 0,124 

Muestras submicroscópicas 
negativas* n (%)  

3 (4,55) 66 (100) 
10 
(15,15) 

20 
(30,30) 

Muestras submicroscópicas 
positivas† n (%) 

63 
(95,45) 

0 
56 
(84,85) 

46 
(69,70) 

DO*:  de la Densidad óptica. 

55,56% de estos individuos fueron mujeres (20/36) y la mediana de la 
edad fue de 36 años (RI=27-54). 
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Sup C3.2. Valoración del supuesto de linealidad de las variables cuantitativas Edad (A) y episodios 

previos de malaria (B) 

A B 
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Sup C3.3 Asociación entre las características del individuo y la vivienda con todas las infecciones 

afebriles por Plasmodium spp (Microscópicas y submicroscópicas). 

Característica 
Infectados PR cruda*  PR ajustada† 

No Si PR IC 95% PR IC 95% 

Individuo 

Sexo n (%)                           

     Mujer 550 92,0 48 8,0 1‡        1       

     Hombre  319 89,9 36 10,1 1,25 0,82 - 1,91 1,36 0,78 - 2,37 

Lugar de ocupación, n (%)                         

     Interior  334 91,3 32 8,7 1       1       

     Exterior 487 91,0 48 9,0 1,09 0,70 - 1,70 1,28 0,79 - 2,08 

                          

Edad, años; mediana(RI)  25,0 (11-41) 27,5 (11-41) 1,00 0,99 - 1,02 1,01 1,00 - 1,02 

     <6; n (%)  63 88,7 8 11,3 1       1       

     6-15; n (%)  237 91,9 21 8,1 0,78 0,33 - 1,80 0,59 0,23 - 1,52 

     16-25; n (%)  142 92,8 11 7,2 0,63 0,24 - 1,62 0,63 0,22 - 1,77 

     > 25; n (%)  427 90,7 44 9,3 0,98 0,45 - 2,14 0,98 0,39 - 2,48 

Malaria previa, n (%)                          

     No; n (%)   412 93,4 29 6,6 1       1       

     Si; n (%)   457 89,3 55 10,7 1,54 0,98 - 2,43 1,49 0,91 - 2,46 

                          

Episodios malaria, episodios; mediana (RI) 1 (0-2) 1 (0-2) 1,09 0,98 - 1,20 1,07 0,96 - 1,19 

     0 n (%)   412 93,4 29 6,6 1       1       

     1 n (%)   197 90,4 21 9,6 1,45 0,83 - 2,53 1,39 0,77 - 2,52 

     >1 n (%)   253 88,2 34 11,9 1,67 1,00 - 2,79 1,65 0,94 - 2,92 

Malaria el último año; n (%)                          

     No 704 92,6 56 7,4 1       1       

     Si  161 85,2 28 14,8 1,67 1,02 - 2,71 1,72 1,04 - 2,83 
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Continuación Sup C3.3.                           

Característica 
Infectados PR cruda*  PR ajustada† 

No Si PR IC 95% PR IC 95% 

Vivienda 

Lugar; n (%)                         

      Candelillas 199 97,1 6 2,9 1       1       

      Robles 221 95,7 10 4,3 1,47 0,43 - 4,94 1,29 0,38 - 4,35 

      Tangareal  196 85,6 33 14,4 4,73 1,68 - 13,31 4,44 1,58 - 12,42 

      California 253 87,9 35 12,2 4,31 1,55 - 12,01 3,80 1,36 - 10,57 

Habitantes por vivienda; n (%)                         

     1 - 4 390 91,3 37 8,7 1       1       

     ≥5 469 90,9 47 9,1 1,03 0,61 - 1,73 1,17 0,69 - 1,99 

Animales en la vivienda; n (%)                         

     No 278 92,1 24 8,0 1       1       

     Si 580 90,8 59 9,2 1,27 0,70 - 2,30 1,27 0,70 - 2,32 

Servicio de electricidad, n (%)                         

     Si  841 91,1 82 8,9 1       1       

     No  5 83,3 1 16,7 1,68 0,17 - 16,59 1,68 0,17 - 16,65 

Servicio de acueducto, n (%)                         

     Si  407 92,7 32 7,3 1       1       

     No  444 89,9 50 10,1 1,35 0,79 - 2,29 1,3 0,75 - 2,19 

*Razón de prevalencia cruda, †Razón de prevalencia Ajustada por ocupación y edad,  ‡Categoría de referencia 
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Sup C3.4 Asociación entre las características del individuo y la vivienda con todas las infecciones 

submicroscópicas por Plasmodium spp. 

Característica 
Infectados PR cruda*  PR ajustada† 

No Si PR IC 95% PR IC 95% 

Individuo 

Sexo n (%)                           

     Mujer 550 93,7 37 6,3 1‡        1       

     Hombre  319 91,7 29 8,3 1,30 0,80 - 2,11 1,30 0,71 - 2,38 

Lugar de ocupación, n (%)                         

     Interior  334 93,3 24 6,7 1       1       

     Exterior 487 92,4 40 7,6 1,19 0,72 - 1,98 1,33 0,76 - 2,32 

                          

Edad, años; mediana(RI)  25,0 (11-41) 25,0 (11-40)         1,01 0,99 - 1,02 

     <6; n (%)  63 91,3 6 8,7 1       1       

     6-15; n (%)  237 93,3 17 6,7 0,74 0,29 - 1,90 0,58 0,21 - 1,62 

     16-25; n (%)  142 94,0 9 6,0 0,66 0,23 - 1,86 0,65 0,21   2,00 

     > 25; n (%)  427 92,6 34 7,4 0,88 0,37 - 2,09 0,90 0,33 - 2,49 

Malaria previa, n (%)                          

     No 412 94,3 25 5,7 1       1       

     Si 457 91,8 41 8,2 1,40 0,85 - 2,32 1,38  2,37 - 2,38 

                          

Episodios malaria, episodios; mediana (RI) 1 (0-2) 1 (0-2)             -   

     0 n (%)   412 94,3 25 5,7 1       1       

     1 n (%)   197 90,8 20 9,2 1,60 0,89 - 2,88 1,52 0,82 - 2,82 

     >1 n (%)   253 92,3 21 7,7 1,29 0,71 - 2,33 1,29 0,68 - 2,46 

Malaria el último año; n (%)                          

     No 704 93,5 49 6,5 1       1       

     Si  161 90,5 17 9,6 1,36 0,77 - 2,41 1,41 0,79 - 2,52 
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Continuación Sup C3.4. 

 

Característica 
Infectados PR cruda*  PR ajustada† 

No Si PR IC 95% PR IC 95% 

Vivienda 

Lugar; n (%)                         

      Candelillas 199 97,1 6 2,9 1       1       

      Robles 221 96,1 9 3,9 1,26 0,38 - 4,22 1,10 0,32 - 3,79 

      Tangareal  196 89,9 22 10,1 3,52 1,26 - 9,82 3,39 1,20 - 9,56 

      California 253 89,7 29 10,3 3,60 1,32 - 9,80 3,26 1,18 - 9,01 

Habitantes por vivienda; n (%)                         

     1 - 4 390 93,1 29 6,9 1       1       

     ≥5 469 92,7 37 7,3 1,05 0,62 - 1,78 1,14 0,66 - 2,00 

Animales en la vivienda; n (%)                         

     No 278 93,6 19 6,4 1       1       

     Si 580 92,7 46 7,4 1,15 0,64 - 2,07 1,17 0,64 - 2,15 

Servicio de electricidad, n (%)                         

     Si  841 92,8 65 7,2 1       1       

     No  5 100,0 0 0,0 CNA       CNA       

Servicio de acueducto, n (%)                         

     Si  407 93,6 28 6,4 1       1       

     No  444 92,5 36 7,5 1,16 0,67 - 1,99 1,1 0,65 - 2,00 

*Razón de prevalencia cruda, †Razón de prevalencia Ajustada por ocupación y edad,  ‡Categoría de referencia, CNA: 

Convergencia no alcanzada  
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Sup C3.5. Asociación entre las características del individuo y la vivienda con las infecciones 

submicroscópicas por Plasmodium spp. que no desarrollaron síntomas durante el seguimiento 

Característica 
Infectados PR cruda*  PR ajustada† 

No Si PR IC 95% PR IC 95% 

Individuo 

Sexo n (%)                          

     Mujer 550 93,7 37 6,3 1‡        1       

     Hombre  319 92,2 27 7,8 1,22 0,75 - 2,00 1,21 0,65 - 2,24 

Lugar de ocupación, n (%)                         

     Interior  334 93,3 24 6,7 1       1       

     Exterior 487 92,8 38 7,2 1,14 0,68 - 1,90 1,28 0,73 - 2,25 

                          

Edad, años; mediana(RI)  25,0 (11-41) 27,5 (11-40)        1,01 0,99 - 1,02 

     <6; n (%) 63 91,3 6 8,7 1       1       

     6-15; n (%) 237 93,7 16 6,3 0,74 0,27 - 1,80 0,54 0,19 - 1,52 

     16-25; n (%) 142 94,7 8 5,3 0,66 0,20 - 1,70 0,56 0,18   1,78 

     > 25; n (%) 427 92,6 34 7,4 0,87 0,37 - 2,07 0,87 0,32 - 2,40 

Malaria previa, n (%)                         

     No; n (%)  412 94,5 24 5,5 1       1       

     Si; n (%)  457 92,0 40 8,1 1,41 0,85 - 2,35 1,37 0,79 - 2,37 

                          

Episodios malaria, episodios; mediana (RI) 1 (0-2) 1 (0-2)               

     0 n (%)  412 94,5 24 5,5 1       1       

     1 n (%)  197 91,2 19 8,8 1,57 0,86 - 2,87 1,48 0,79 - 2,78 

     >1 n (%)  253 92,3 21 7,7 1,33 0,74 - 2,41 1,31 0,69 - 2,51 

Malaria el último año; n (%)                         

     No 704 93,7 47 6,3 1       1       

     Si  161 90,5 17 9,6 1,40 0,79 - 2,49 1,45 0,81 - 2,59 
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Continuación Sup C3.5. 

 

Característica 
Infectados PR cruda*  PR ajustada† 

No Si PR IC 95% PR IC 95% 

Vivienda 

Lugar; n (%)                         

      Candelillas 199 97,1 6 2,9 1       1       

      Robles 221 96,5 8 3,5 1,12 0,32 - 3,92 0,96 0,26 - 3,50 

      Tangareal  196 90,3 21 9,7 3,41 1,20 - 9,68 3,27 1,14 - 9,42 

      California 253 89,7 29 10,3 3,61 1,31 - 9,95 3,26 1,16 - 9,17 

Habitantes por vivienda; n (%)                         

     1 - 4 390 93,1 29 6,9 1       1       

     ≥5 469 93,1 35 6,9 1,00 0,58 - 1,71 1,13 0,61 - 2,08 

Animales en la vivienda; n (%)                         

     No 278 93,6 19 6,4 1       1       

     Si 580 93,0 44 7,1 1,11 0,61 - 2,00 1,17 0,64 - 2,15 

Servicio de electricidad, n (%)                         

     Si  841 93,0 63 7,0 1       1       

     No  5 100,0 0 0,0 CNA       CNA       

Servicio de acueducto, n (%)                         

     Si  407 93,6 28 6,4 1       1       

     No  444 92,9 34 7,1 1,10 0,64 - 1,91 1,1 0,62 - 1,92 

*Razón de prevalencia cruda, †Razón de prevalencia Ajustada por ocupación y edad,  ‡Categoría de referencia, CNA: 

Convergencia no alcanzada  
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Sup C3.6 Seropositividad frente a los anticuerpos IgG con los puntos de corte 

 

Grupo de Infección 
Anticuerpos IgG 

Pf-MSP Pf-AMA Pv-MSP Pv-121 

No infectadas, n; (mediana [RI]‡)          

Seronegativas 9; (0,211 [0,194-0,252]) 50; (0,466 [0,407-0,542]) 20; (0,121[0,106-0,139]) 29; (0,107 [0,087-0,112]) 

Seropositivas 41;(0,464 [0,363-0.717])  0 30; (0,382[0,216-0,646]) 21; (0,150 [0,131-0,158]) 

Infecciones submicroscópicas*, n; mediana (RI)         

Seronegativas 3; (0,198[0,186-0,261]) 66; (0,499 [0,386-0,514]) 10; (0,119[0,098-0,132]) 20; (0,107 [0,098-0,113]) 

Seropositivas 63; (0,848[0,523-1,025]) 0 56; (0,852[0.442-1,131]) 46; (0,160 [0,138-0,192]) 

Infecciones microscópicas†, n; mediana (RI)         

Seronegativas 0 15; (0,463 [0,411-0,572]) 0 2; (0,112 [0,104-0,120]) 

Seropositivas 15; (1,209 [1,053-1,285]) 0 15; (1,169[0,968-1,247]) 13; (0,163 [0,146-0,177]) 

‡ Mediana y rango intercuartil de los niveles de anticuerpos IgG , *Gota gruesa negativa y LAMP positiva, †Gota gruesa y LAMP positiva 
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Sup C3.7. Niveles de IgG contra Pf-MSP1 (A), Pf-AMA1 (B), Pv-MSP1 (C) 

y Pv-121 (D) en muestras positivas para P. falciparum. 

 
La línea horizontal localizada en el medio de la línea vertical representa la 
mediana del ΔDO; las líneas horizontales a los extremos, representan el 

cuartil inferior y superior. Cada círculo rosado representa un participante 
no infectado, los cuadros naranja a cada participante con infección 

microscópica y los triángulos verdes con infección microscópica 
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Sup C3.8 Correlación entre los niveles de anticuerpos IgG anti Pf-MSP1 (A), IgG anti Pf-AMA (B), IgG 

anti Pv-MSP1 (C), IgG anti Pv-121 (D) y IgM anti Pf.MSP1 (E) en infecciones por Plasmodium spp. 
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Continuación Sup C3.8 
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E. Spearman r= 0,104; p=0,234
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Sup C3.9 Correlación entre los niveles de anticuerpos IgG anti Pf-MSP1 (A), IgG anti Pf-AMA1 (B), IgG 

anti Pv-MSP1 (C), IgG anti Pv-121 (D) y IgM anti Pf.MSP1 (E) solo en muestras positivas para P. 
falciparum 

A B 
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Continuación Sup C3.9 
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Sup C4.1. Cálculo del tamaño de la muestra para un análisis de 

supervivencia empleando el modelo de riesgos proporcionales de Cox 
 

𝐸 =  
(𝑧1−𝛼 + 𝑧1−𝛽)2

𝜎2 𝛽12 (1 − 𝑅2)
 

Donde E es el número de fallas, Zα es el nivel de confianza, Zβ es la 
potencia, 2 es la desviación estándar, R2 es la correlación y 1 es el 

coeficiente de regresión de la covariable de interés (logaritmo natural del 
OR). 

 

38 =  
(1,96 + 0,84)2

0,52 × 0,922 
  

 

Una vez calculado el número de eventos a observar, se calculó el tamaño 
de la muestra así:  

𝑁 =  
𝐸

𝑃𝐸
  

 

Donde PE es la probabilidad de falla 
 

54 =  
38

0,7
 

 

Adicionalmente, asumiendo un porcentaje de pérdidas del 20%, el 
tamaño de la muestra definitivo es:    

 

𝑁𝑤 =  
𝑁

1 − 𝑤
 

 
Donde w es el porcentaje de perdidas  

 

68 =  
54

1 − 0,2
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 



Sup C4.2. Dinámica de las infecciones submicroscópicas en el tiempo según la combinación de los 

resultados de LAMP y microscopia de luz. Muestras que negativizaron la infección (A), que persistieron 
hasta el final del seguimiento (B), muestras que se perdieron en el seguimiento (C). Los puntos rojos 

representan cada seguimiento. ML: Microscopía de luz 
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Continuación C4.2 A.  

 

 
 
 

 
 

ML-/LAMP-

ML-/LAMP+

ML+/LAMP+

ML-/LAMP-

ML-/LAMP-

ML+/LAMP+

ML-/LAMP-

ML-/LAMP+

ML+/LAMP+

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

321306 321341 321343

321432 322016 322035

322053 322056 322061

R
e
s
u

lt
a
d

o
 c

o
m

b
in

a
d

o
 d

e
 l
a
s
 p

ru
e
b

a
s
 d

ia
g

n
ó

s
ti
c
a
s

Tiempo (Semanas)



 

165 

 

Continuación C4.2 A.  
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Continuación C4.2 B.  
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Continuación C4.2 B.  
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Continuación C4.2 C.  
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Continuación C4.2 C. 
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Sup C4.3. Estadísticos descriptivos de los niveles de anticuerpos en los 

individuos con infección submicroscópica 
 

Estadístico  Pf-MSP1 Pf-AMA1 Pv-MSP1 Pv-121 

Mín-Máx   0,186-1,288 0,158-0,684  0,092-1,318  0,077-0,314 

P25   0,478 0,386 0,281 0,115 

P50   0,840 0,449 0,724 0,139 

P75   1,020 0,514 1,103 0,171 

 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 



Sup C4.4. Asociación los niveles de anticuerpos categorizados según el percentil 50 con la 

negativización de la infección 

Característica 
Negativización de la infección  HR crudo  HR ajustado (edad) 

No   Si   HR   IC 95%   HR   IC 95% 

Niveles de anticuerpos según P50, n (%)   

IgG Pf-MSP1                                    

≤ P50 15 (45,5)   18 (54,5)   1*           1*         

> P50 23 (69,7)   10 (30,3)   0,47   0,21 - 1,03   0,46   0,20 - 1,03 

IgG Pv-MSP1                                   

≤ P50 14 (42,4)   19 (57,6)   1*           1*         

> P50 24 (72,7)   9 (27,3)   0,42   0,19 - 0,93   0,40   0,17 - 0,92 

IgG Pf-AMA1                                   

≤ P50 19 (57,6)   14 (42,4)   1*           1*         

> P50 19 (57,6)   14 (42,2)   1,03   0,49 - 2,17   1,07   0,49 - 2,33 

IgG Pv-121                                    

≤ P50 14 (42,4)   19 (57,6)   1*           1*         

> P50 24 (72,7)   9 (27,3)   0,38   0,17 - 0,85   0,32   0,13 - 0,79 

IgM Pf-MSP1                                   

≤ P50 18 (54,5)   15 (45,5)   1*           1*         

> P50 20 (60,6)   13 (39,4)   0,86   0,41 - 1,82   0,87   0,41 - 1,86 

P50: Percentil 50, RI: Rango intercuartil,  ΔDO: intensidad óptica corregida, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de 
confianza,* Categoría de referencia 

 



Sup C4.5. Valoración del supuesto de riesgos proporcionales basado en 

los residuales de Schoenfeld  

  Modelo  

 Variable  Crudo   Ajustado 

  Chi2* Valor de p   Chi2 Valor de p 

Antecedentes de malaria 0,530 0,467   0,520 0,771 

Malaria en el último año 2,230 0,136   0,223 0,329 

Nivel de anticuerpos IgG            

IgG (ΔDO)           

Pf-MSP1 0,030 0,870   0,100 0,949 

Pv-MSP1 0,270 0,606   0,400 0,801 

Pf-AMA1 2,680 0,102   0,293 0,231 

Pv-121 0,390 0,532   0,320 0,852 

IgM            

Pf-MSP 1,400 0,237   1,410 0,494 

IgG según P50           

IgG Pf-MSP1  0,150 0,694   0,190 0,912 

IgG Pv-MSP1 1,170 0,280   1,480 0,477 

IgG Pf-AMA1 6,070 0,014   6,440 0,040 

IgG Pv-121  0,030 0,869   0,100 0,953 

IgM Pf-MSP1 0,600 0,439   0,590 0,744 

* Chi2 y valor de p de la prueba de riesgos proporcionales.  

H0= Los riesgos son proporcionales en el tiempo 
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Sup C4.6. Valoración del supuesto de riesgos proporcionales basado en las curvas log-log para las 

variables categóricas. Antecedentes de malaria (A), malaria en el último año (B), IgG anti Pf-MSP1 (C), 
IgG anti Pf-AMA1 (D), IgG anti Pv-MSP1 (E), IgG anti Pv-121 
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Continuación C4.6 

 

E F 
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Sup C4.7. Alelos microsatélite amplificados en infecciones submicroscópicas del día cero y 

seguimientos* 
 

  TA1 Cr.6    Poly-α Cr. 4    PfPK2 Cr.12    TA109 Cr.6    2490 Cr. 10    C3M69 Cr.3 

  Alelo n (%)   Alelo n(%)   Alelo n(%)   Alelo n(%)   Alelo n(%)   Alelo n(%) 

  141  1  (1.1)   147 16 (17.4)   168  3 (3.3)   160 22 (23.9)   72 17 (18.5)   117 1 (1.1) 

  156  2  (2.2)   150  3 (3.3)   174 16 (17.4)   184  1 (1.1)   78  1 (1.1)   123/125 7 (7.6) 

  171 12 (13.0   153  1 (1.1)         196 25 (27.1)   81  1 (1.1)   125 2 (2.2) 

  231  1  (1.1)   156  1 (1.1)         202 2 (2.2)         129 1 (1.1) 

        165  1 (1.1)                     139 3 (3.3) 

        180  4 (4.3)                     161 1 (1.1) 

Clon E‡ 171     147     174     160     72     140   

Clon D‡ 171     174     174     160     81     122   

Clon E¶ 172     148     175     160     74     138   

* Los criterios de selección para la genotipificación fueron aquellas muestras PET PCR positivas (3) con 
una parasitemia ≥4parásitos/µL o LAMP+/HRP2+ (4) (n=92). Solo 13/92 muestras (14.1%) 

amplificaron al menos para 5 alelos y provienen de muestras de 6 personas. De dos participantes se 
tienen 4 muestras, de uno se tienen 2 y de tres de ellos solo se amplificó una muestra 

† Solo una muestra amplificó para los 6 alelos 
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Sup C5.1 Fechas de captación y número de participantes en cada localidad 

 

Localidad  Área  Transporte  
Distancia  

Fecha de captación 
(Fase transversal) 

Participantes  

(minutos) 
Fecha 
inicio 

Fecha 
finalización 

California Urbana Moto 15 16/08/ 2017 02/10/2017 290 

Tangareal Periurbana Carro 30 09/10/2017 27/11/2017 231 

Robles Rural Carro 60 11/12/ 2017 31/01/2018 232 

Candelillas Rural Carro 40 28/02/2018 16/04/2018 205 

Total  captados 958 
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Anexos 

 
 

Anexo C3.1. Formulario de consentimiento informado
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Anexo C3.2. Formulario de asentimiento informado
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Anexo C3.3. Formulario de datos del individuo
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Anexo C3.4. Formulario de datos de la vivienda
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Anexo C3.5. Manual de procedimientos en Campo
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Anexo C3.6. Acta de aprobación del comité de Ética
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