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La malaria en Colombia, Antioquiay
las zonas de Uraba y Bajo Cauca:
panorama para interpretar la falla

terapéutica antimalarica.
Parte 2 (1)

JAIME CARMONA-FONSECA

| RESUMEN

ntecedentes y Problema: en 1998-2002 se investigé en Antioquia

(Turbo, Zaragoza y El Bagre) la eficacia terapeutica de medicamentos y

combinaciones antimalaricos. La interpretacion de la respuesta terapéutica
(adecuada, fallas precoz y tardia) requiere informacion adicional para una mejor
comprension.

Objetivo: definir un marco de referencia para interpretar los resultados de las
evaluaciones de respuesta terapéutica antimalérica, constituido por informacion
sobre el comportamiento de los programas antimalaricos en Colombia y por in-
formacion demogréfica, epidemioldgica, climatoldgica y socioeconémica sobre el
departamento de Antioquia, las regiones de Uraba y Bajo Cauca y los municipios
de Turbo y EI Bagre.

Metodologia: se usé informacion oficial secundaria y, menos, informacion
primaria. Con los datos recogidos se construyeron cuadros y graficos y se hicieron
calculos sobre otras variables.
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Resultados: Ia malaria en Antioquia es la malaria
de Urabd y Bajo Cauca: aportan el 90% de los
casos. En esas zonas hay falla terapéutica in vivo y
resistencia in vitro a varios medicamentos antima-
laricos por parte de P. falciparum. En 2002, el
8,38% de la poblacion de Antioquia residia en Uraba
y el 3,98% en Bajo Cauca, mientras Turbo poseia
el 25,62% de la poblacion urabaense y El Bagre
reunia el 27,2% de la poblacion bajocaucana. El
100% de la poblacion de estas regiones esta
expuesto a la malaria. En 1973-1982, la incidencia
mediana malarica en Uraba fue de 2.997,3 casos
por cien mil expuestos y en el Bajo Cauca fue de
4.463,7 por cien mil expuestos. En 1996-2000, el
promedio aritmetico del indice parasitario anual fue
40%o en Turbo y 156 %o en el conjunto de El Bagre
y Zaragoza. En 2000-septiembre 2003, la relacion
vivax: falciparum fue de 2:1 y los casos en pacientes
masculinos representaron el 61%. En las dos
regiones, la malaria no complicada tiene el mismo
cuadro clinico con ambas especies (P. vivax, P. fal-
ciparum). Los hallazgos, entre 1998 y 2002, de falla
terapéutica en la malaria por Plasmodium
falciparum indican:

a) Cloroquina (CQ): ha crecido en Zaragoza-El
Bagre y en Turbo y en ambos lugares supera el
80%; no debe usarse mas ni como monoterapia
ni combinada con otros medicamentos.

b) Sulfadoxina-pirimetamina (S-P) en monotera-
pia: la falla ha crecido y no debe usarse mas
como monoterapia, aunque combinada con
amodiaquina se comporté en forma adecuada
y asi debe usarse.

¢) Combinacion CQ-sulfadoxina-pirimetamina (CQ-
S-P): tuvo falla del 12 al 22%, segun el lugar;
debe suspenderse el empleo de esta triple
combinacion.

d) Amodiaquina (AQ): en 1998, la falla fue del 3 al
7%; ahora, la respuesta en Turbo fue adecuada
en el 100%. Si la AQ regresa al mercado, debe
retomarse en vez de la mefloquina, pero
combinada son S-P.

e) Combinacion AQ-S-P: la falla fue del 2% en cada
municipio; esta combinacion es la primera
opcion terapéutica.

f) Mefloquina (MQ): como monoterapia, hubo 2
al 6% de falla; no se ha usado, ni debe emplear-
se, como monoterapia.

Frente al P. vivax, la CQ mostro, en dos eva-
luaciones que cubrieron ambos municipios, una
eficacia del 100% y sigue como opcion tera-
péutica de primera linea.

| PALABRAS CLAVE

MALARIA
FALLA TERAPEUTICA
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3. El tercer escenario: Las zonas de Uraba
y Bajo Cauca antioquefo

Importancia malarica de las dos regiones

LA INTENSA CONCENTRACION DE LA MALARIA en las dos
regiones fue la primera razon para escogerlas para
los estudios de respuesta terapéutica antimalarica.
Puede decirse que, en la actualidad, la malaria en
Antioquia es la malaria de Uraba y Bajo Cauca,
aunque hace 25y mas afnos las regiones del Magda-
lena Medio y Porce-Nus (Nordeste) aportaban
muchos casos Yy tenian riesgo alto (1). No hay que
olvidar que apenas en 1981, hace 23 afios, habia
malaria autoctona en el municipio de Girardota,
en el extremo nordeste del valle de Aburra, y en el
extremo suroeste de la zona Porce-Nus (Nordeste)
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(2). En el presente, en términos cuantitativos, mas
del 90% de los casos de malaria del departamento
ocurren en esas dos regiones. La participacion del
Bajo Cauca ha sido siempre superior a la de Uraba
en cuanto a riesgo (indice Parasitario Anual, IPA o
tasa), aunque no en casos, porque la poblacion de
Uraba es mayor que la del Bajo Cauca.

El segundo argumento fue la existencia compro-
bada en esas zonas de falla terapéutica in vivo y de
resistencia in vitro a los medicamentos antima-
laricos por parte de P. falciparum, segun hallazgos
de 1998. En efecto, en Zaragoza se comprobo la
ocurrencia de falla terapéutica a la cloroquina (CQ)
en 67% de los pacientes, a la amodiaquina (AQ)
en 3% y a la sulfadoxina-pirimetamina (S-P) en
9% (3-5); otro estudio, también en 1998, encontrd
esta misma falla a los referidos medicamentos en
el vecino municipio de El Bagre en cuantia de 71%,
12%y 15%, respectivamente (6). En Turbo, la falla
terapéutica se encontro, en 1998, en el 97%, 7%
y 13% con CQ, AQy S-P, en ese orden (3,7). Com-
plementario de lo anterior, se conoce que tanto en
Turbo como en El Bagre y Zaragoza, la variacion
genética de P. falciparum es muy poca, medida
segun los marcadores de familias alélicas de los
genes MSP-1, MSP-2 y GLURP; no hay diferencia
entre las dos regiones en esta variacion y no hay
asociacion entre los marcadores genéticos estu-
diados y la respuesta terapéutica (adecuada, falla)
observada en casos con malaria falciparum (8).
En Turbo se evalud la respuesta terapéutica con
cloroquina en la malaria vivax y se hallé una res-
puesta clinica y parasitaria adecuada en el 100%
de los pacientes (9).

La tercera explicacion para escoger esos lugares
fue el conocimiento previo de ellos a partir de inves-
tigaciones sobre malaria, estado nutricional y as-
pectos inmunitarios, en particular de sus pobla-
ciones infantiles (3 a 11 afios). La situacion se re-
sume asi: la poblacion infantil (menores de 12
anos) de estas zonas esta afectada por malaria (tie-
nen los riesgos mas altos y un numero elevado de
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episodios por afio), por desnutricion crénica (70%
de los nifos) y por parasitosis intestinal (mas del
80% de los nifios). Estos son los datos:

a) En 1998, en El Bagre, hallamos desnutricion
cronica en el 63% de los ninos; los marcadores
bioquimicos de desnutricion (albumina, prealbu-
mina, apoproteina A-1, transferrina, vitamina
A, zinc) mostraron en general cifras bajas,
mucho mas en los nifos con malaria, con res-
pecto a aquellos sin malaria; los niveles de inter-
leuquina 10 estuvieron muy altos en los nifios
con malaria y por primera vez en la literatura,
informamos de este fendmeno en la malaria
vivax (10,11).

b) En Turbo, la frecuencia de desnutricion cronica
fue 63%. Los valores de apoproteina A-1 que
estuvieron muy bajos en los nifios con malaria,
tendieron a niveles normales después de trata-
da y curada la enfermedad, a pesar de no haber-
se producido intervencion nutricional de
ninguna indole; se demostré que la apoproteina
A-1 es una herramienta inadecuada para diag-
nosticar el estado nutricional, tanto en nifios
sin malaria como, mucho menos, cuando esta
se halla presente (12).

¢) En nifios de Turbo (Urabd), con IPA promedio
para el lapso 1996-2000 de 40 por mil, y de El
Bagre y Zaragoza (Bajo Cauca), con IPA pro-
medio de 156 por mil para el mismo periodo,
se comprobo la presencia de elevados valores
de inmunoglobulina E (IgE) especifica para
malaria asociados significativamente a la mayor
endemia de malaria (El Bagre-Zaragoza: 0,218
+ 0,17; Turbo: 0,180 = 0,21); estos niveles de
IgE especifica no se relacionan con el estado
nutricional ni con la especie de Plasmodium (13).

Aspectos generales de Uraba y bajo Cauca
Municipios que las conforman

LA recION DE URABA estéd conformada por once mu-
nicipios: Apartado, Arboletes, Carepa, Chigorodo,
Mutata, Murindo, Necocli, San Juan de Uraba, San

IATREIA/VOL 17 / No.1/ MARZO / 2004



Pedro de Uraba, Turbo, Vigia del Fuerte. La region
del Bajo Cauca estd integrada por seis municipios:
Caceres, Caucasia, El Bagre, Nechi, Taraza y
Zaragoza. Los municipios de Apartado y Caucasia
son las “capitales politico-administrativas” de Uraba

y Bajo Cauca, respectivamente (14,15). Ver en la
Figura N° 4 Ia division de Antiogquia en nueve re-
giones. Las cuatro areas malaricas importantes son
Uraba, Bajo Cauca, Nordeste (Porce-Nus) y Mag-
dalena Medio, estas tres ultimas limitrofes entre si.

Figura N° 4
MAPA DEL DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA CON SUS NUEVE REGIONES ADMINISTRATIVAS
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Elaborado por el Departamento Administrativo de Planeacion Ario 2001

(1) Las cuatro areas malaricas importantes son Uraba, Bajo Cauca, Nordeste y Magdalena Medio, estas tres Gltimas limitrofes entre
si. Uraba y Bajo Cauca estan separadas por territorio montafioso del departamento de Cordoba, al norte.
Fuente: Colombia, Departamento Administrativo de Planeacién, 2001.

Geografia y clima

EL AREA DE URABA estd situada sobre el golfo de
ese nombre en el mar Caribe colombiano, hacia

los limites con Panama; el 97% de su territorio es
de clima célido; la mayor extension corresponde a
planicies y colinas con alturas entre cero y 200 me-
tros de altura sobre el nivel del mar (masnm), pero
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en general esta por debajo de los 35, excepto
Mutata (75 masnm) y San Pedro de Uraba (200
masnm) (14,16) (Cuadro N° 7).

El Bajo Cauca antioquefio esta al norte del depar-
tamento, limitando con los departamentos de
Cordoba y Bolivar; el 98% de la extension del Bajo
Cauca antioquefio esta en clima calido humedo-
muy humedo; se destacan las tierras de colina y
del piedemonte que son humedas, con relieve plano
u ondulado (15,16).

Datos sociodemograficos

EN CUANTO A DEMOGRAFIA, algunos datos de cada
region aparecen en los ya citados cuadros N° 2y 3
(primera parte del articulo, latreia vol 16, N° 4) y
en el Cuadro N° 8. La poblacion de Uraba es 2,1
veces la de Bajo Cauca (Cuadro N° 3, primera
parte del articulo, latreia vol 16, N° 4). En Turbo,
el 60% de la poblacion esta en zona rural (peque-
fios cascos urbanos y dispersa), mientras que en
El Bagre solo el 38% es rural. La estructura de
edad de las dos poblaciones es bastante similar

(Cuadro N° 3, primera parte del articulo, latreia
vol 16, N° 4).

Densidad de poblacion

En 2002, el 8,38% de la poblacién de Antioquia
residia en Urabd y el 3,98% en el Bajo Cauca. Por
otra parte, Turbo poseia el 25,62% de la poblacion
urabaense, mientras El Bagre reunia el 27,20% de
la poblacion bajocaucana.

La extension de Uraba es de 11.671 km? y la del
Bajo Cauca es de 8.498 km?. En Uraba, la densidad
poblacional (habitantes/km?) era de 36,4 en 1998
(14,15) y de 39,71 en 2002; en el Bajo Cauca, la
densidad era de 21,5 hab/km? en 1993 (14,15) y
de 25,88 en el afio 2002.

Etnias

Los HABITANTES DE RAZA NEGRA tienen un peso impor-
tante en ambas regiones y en la zona de Uraba hay
presencia de unos pocos indigenas kunas (tule),
emberas (katios) y zenues (14); los mestizos blan-

co-negro son los predominantes en las dos areas.
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CuadroN° 7

CARACTERISTICAS FiSICAS DE LAS REGIONES ANTIOQUENAS DE URABA Y BAJO CAUCA

Uraba Bajo Cauca

Extension (km?) 11.671
Relieve predominante Planicies y colinas
Altura (msnm) 2-35
Clima Célido humedo
Piso térmico dominante Medio
Temperatura (°C) 27-28
Lluvias (meses) abr-nov
Precipitacion (mm?/afio) <2.750a >5.250
Humedad relativa (%) >85
Uso del suelo: Bosques 39%

Pastos 27%

Cultivadas 8%

Otros 26%

Degradadas 0,3%

Fuente: referencias 14-16.

8.498
Planicies, colinas y piedemonte
0-1.000

Calido humedo
Medio

26-36

abr-nov
2.400-4.000
>80

35%

36%

2%

25%

2,5%
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Cuadro N° 8
POBLACION DE TURBO Y EL BAGRE, 1995-2005, POR CABECERA Y RESTO DEL MUNICIPIO

Turbo El Bagre

Afio | Total Cabecera | Resto | Crece(
1995 | 102.088 37.716 64.372 227
1996 | 104.410 38.905 65.505 2,27
1997 | 108.777 40.125 66.652 2,25
1998 | 109.178 41.372 67.806 2,20
1999 | 111.578 42.635 68.943 2,14
2000 | 113.966 43.908 70.058 2,10
2001 | 116.356 45197 71.159 2,06
2002 | 118.752 46.504 72.248 2,05
2003 | 121.181 47.839 73.342 2,00
2004 | 123.604 49187 74.417 1,96
2005 | 126.025 50.549 75.476

Total Cabecera | Resto | Crece!"
48.219 29.067 19.152 3,21
49.765 30.112 19.653 3,21
51.360 31.193 20.167 3,19
52.999 32.309 20.690 3,15
54.666 33.450 21.216 3,09
56.357 34.612 21.745 3,06
58.080 35.802 22.278 3,02
59.836 37.021 22.815 3,02
61.641 38.277 23.364 2,98
63.475 39.560 23.915 2,94
65.342 40.872 24470

(1) Crece: crecimiento anual (porcentaje): (afio N x 100)/(afio N+ 1)

Fuente: referencia 17.

Analfabetismo

LA TASA ENTRE MAYORES DE 12 ANOS, en 1993, fue
del 19% en Uraba (14% en la cabecera municipal
y 28% en el resto de la zona); en Bajo Cauca fue
del 19% (cabecera 12% y resto 25%) (15,16). En
1995-2000, la poblacion desplazada, casi siempre
por problemas de violencia y orden publico, fue
de 25.000 en Uraba y 5.000 en Bajo Cauca (16).

Mortalidad

ENnTRE 1966 Y 1982, la evolucion de la mortalidad
general y de la infantil fue descendente en ambas
zonas, con valores siempre menores en Uraba
(18). En el periodo 1966-1992, la tasa bruta de
mortalidad general y la tasa de mortalidad infantil
fueron siempre superiores en el Bajo Cauca que
en Uraba: en la mortalidad general, las tasas me-

dianas del lapso fueron de 9.2 'y 6.4 por mil habitan-
tes, en su orden; la mortalidad infantil mostré me-
dianas de 64.4 y 46.1 por mil en menores de un
ano, respectivamente (19). La mortalidad materna
también ha sido mayor en el Bajo Cauca que en
Uraba (lapso 1982-1992), con valores de la media-
na de 2.1y 1.3 por mil nacidos vivos, en ese orden
(19). Como punto de referencia, considérese que
en Antioquia en 1993, la tasa bruta de mortalidad
fue de 6,8 por mil habitantes (20), y en 1994, la
tasa de mortalidad infantil fue de 15,2 por mil
menores de un ano y la tasa de mortalidad ma-
terna fue de 0,4 por mil nacidos vivos (20) mientras
que en esas dos regiones, en 1992, las tasas brutas
de mortalidad fueron de 6,2 y 4,8 por mil habitan-
tes, las tasas de mortalidad infantil fueron de 21,9
y 12,5 por mil menores de un afo, y las tasas de
mortalidad materna fueron de 0,9 y 0,7 por mil
nacidos vivos (19).
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En 2001, hubo 150 muertes en El Bagre y 432
en Turbo, que dan lugar a tasas de mortalidad de
2,58 y 3,71 muertes por mil habitantes, en su
orden (21). En EI Bagre, de las 150 defunciones,
97 (65%) ocurrieron en hombres y en Turbo, el
68% de las muertes acontecieron en hombres
(293/432). Con las poblaciones presentadas en el
Cuadro N° 2 (primera parte del articulo, latreia,

vol 16, N° 4) y con el dato adicional de que los
menores de 1 afio en 2002 (no en 2001) en Turbo
eran 3.579 y en El Bagre se estimaron en 1.803
(se aplico el mismo porcentaje de menores de 1
ano de Turbo (3,013844% a la poblacion de El
Bagre) (22), se construyen las tasas de mortalidad
especificas por edad, que son las del Cuadro
N° 9.

Cuadro N° 9
MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS POR EDAD EN TURBO Y EL BAGRE, 2001. TASAS POR MIL

Porcentaje muertes por grupo

Tasa especifica de mortalidad

<1 1-14 15-64 >64
El Bagre 23 " 38 29
Turbo 10 6 52 29

total <1 1-14 15-64 >64 total
150 12,76 0,48 1,15 14,96 2,51
4250 2,79 0,13 0,78 8,87 3,38

Fuente: Muertes 2001: referencia 21
Poblacién 2002: referencia 22

(1) las muertes son 432 pero sélo en 425 se conoce la edad.

Infraestructura sanitaria

Los DATOS SOBRE ESTE TEMA, para algunos
municipios de Uraba y Bajo Cauca, en 1998 (16),
aparecen en el Cuadro N° 10. Entre el 60 vy el
95% de los habitantes tenian acueducto; Turbo
mostraba la mas baja cobertura, con 60%. También
en cobertura de alcantarillado y en aseo, los valo-
res de Turbo eran mas bajos (60 y 50%, en su
orden). El Bagre tenia coberturas de acueducto
del 75%, alcantarillado del 40% y aseo del 65%.
Segun esa informacion, la calidad del agua en todos
los municipios listados era excelente, mientras era
mala la disposicion final de las basuras. En sintesis,
ambos municipios estaban en situacion sanitaria
similar.
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Actividad econdmica

LA MINERIA DE ALUVION es la principal actividad
economica del Bajo Cauca, seguida de la ganaderia
y en menor grado, los cultivos de arroz y sorgo
(15). La agroindustria bananera es la principal
actividad de Uraba, concentrada en la zona cen-
tral (Apartado, Carepa, Chigorodo y Turbo). La
ganaderia es la segunda actividad economica, des-
tacada sobre todo en Ia parte norte de la region
(Arboletes, Necocli, San Juan de Uraba, San Pedro
de Urabd). La tercera actividad de Uraba y la mas
importante de su parte sur (Mutata, Murindo, Vigia
del Fuerte) es la explotacion de maderas, a partir
de la tala de selvas naturales. La participacion de la
poblacion econdémicamente activa de las dos
regiones segun los sectores economicos fue muy
similar en 1998: primario 49%, secundario 5% y
terciario 46% (16).
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Cuadro N° 10
INFRAESTRUCTURA SANITARIA EN ALGUNOS MUNICIPIOS DE LAS AREAS DE URABA Y BAJO CAUCA EN 1998

Municipio Poblacién (1) Cobertura en zona urbana (%) agﬂ;d?g) E;:ﬁ?:;cg;
Cabecera Resto | Acueducto | Alcantarillado Aseo
Apartadé | 79665 | 16715 81 78 85 5 3
Carepa 14828 | 19927 95 66 75 3 3
Mutata 3615 | 10370 20 70 80 5 3
Necocli 8423 | 29642 20 85 65 5 3
Turbo 42452 | 69268 60 60 50 5 2
Caucasia | 51141 | 10245 %8 39 70 5 2
ElBagre | 31555 | 19617 75 40 65 5 2
Nechi 7300 3510 80 15 0 5 2
Zaragoza | 14436 | 13838 9 62 80 5 2

(1) Poblacion en 1999, segln el Departamento Nacional de Estadistica DANE.

(2) Las variables Calidad del agua y Disposicion final de basuras, se califican entre 1 (muy malo) y 5 (muy bueno); 2 es malo, 3
deficiente, 4 bueno. También se refiere al servicio en zonas urbanas (cabeceras municipales).
Fuente: referencia 16

alta endemia de malaria. A partir de 1980 v, sobre
todo, de 1990, la incidencia de paludismo en esta
zona ha crecido en forma intensa (Figura N° 5).

Servicios de salud

ENn 1997, la cobertura de la consulta externa por
médico en El Bagre fue de 26,51%, con una

concentracion de 3,84 consultas/paciente, mientras
que en Turbo los datos fueron de 24,78% y 2,09
consultas/paciente (23). En 1997 y 1998, los dias
de estancia hospitalaria en El Bagre fueron 3.583
y 1.835, mientras que en Turbo fueron 8.720 y
9.856 (24). Considerando la poblacion de 1997
(cuadro N° 2, primera parte del articulo, vol 16,
N° 4), las razones dias estancia/habitante fueron
de 0,07 dias/habitante en El Bagre y 0,16 dias/
habitante en Turbo, con una razéon de 2,3 entre
esos valores.

La malaria en Uraba y Bajo Cauca

LA rReGION formada por el norte del departamento
de Antioquia (Uraba y Bajo Cauca) y el sur del
departamento de Cordoba (Alto Sinu) tiene una

Figura N° 5
CASOS DE MALARIA EN URABA Y BAJO CAUCA
(DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA)
Y EN ALTO SINU (DEPARTAMENTO DE CORDOBA),
1960-1999, SEGUN ESPECIE DE PLASMODIUM

80000 -

70000 P.vivax W TT
60000 /\
50000 ITEJ \i
40000

30000
20000
10000

0 P. falciparum
1960 1970 1980 1990 1999

Fuente: datos de Padilla & Piferos, a partir de registros del
Ministerio de Salud.
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Las tasas brutas de incidencia de malaria (por cien
mil habitantes) en las cuatro principales areas
paludicas de Antioquia en 1987 y 1996 estan en el
Cuadro N° 11 (25,26). Las tasas rebajaron de
uno a otro punto de analisis, excepto en el Nor-
deste, donde se duplicaron; sin embargo, esas
tasas siguen altas, pues indican que al menos 77
habitantes de cada mil expuestos se enfermaron
de malaria en el Bajo Cauca en 1996, mientras en
Urabé fueron 34 de cada mil habitantes. Con datos
de hoy, puede afirmarse que en Antioquia, los casos
de malaria en 2000 a 2003 (semana 31) son los
siguientes, de acuerdo con los datos del Instituto
Nacional de Salud (INS) (27): 20.545 en 2000,
50.627 en 2001 y 51.992 en 2002; ellos originan
valores de IPA de 27,42, de 33,80 y de 32,26 por
mil, respectivamente. Si el 90% de los casos pro-
vienen de Uraba y Bajo Cauca, puede concluirse
que estas dos regiones habrian aportado entre
18.000 y 46.000 casos en 2000-2002. Si sus habi-
tantes, en conjunto, en 2002, son 582.246 (Cuadro
N° 3, primera parte del articulo, latreia, vol 16,
N° 4) vy los casos de este afio son 46.793 (90% de
51.992), el IPA es de mas de 80 por mil.

Cuadro N° 11
TASAS BRUTAS DE INCIDENCIA DE MALARIA (POR
CIEN MIL HAB[TANTES) EN LAS CUATRO PRINCIPALES
AREAS PALUDICAS DE ANTIOQUIA, 1987 Y 1996
Bajo

Afio Ursball [Ncacioatel b cona e

Cauca Medio
1987 |33.122,3 | 5.246,6
1996 7.727,3 | 3.394,4
2002 | \e-—- 8.000 - /(1)

Fuente: referencias 25, 26
(1) Célculo del autor.

En 1999, hubo en Antioquia 34 municipios que pre-
sentaron casos de malaria, resultante de 1.005.899
habitantes expuestos; los municipios se distribu-
yeron segun el IPA como indica el Cuadro N° 12
(28): el 56% (19/34) tuvieron IPA indicador de
alto riesgo (>10 por mil) y 13 de los 19 (68%)
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fueron de Uraba y Bajo Cauca. En 20 de los 127
municipios de Antioguia se concentra mas del 90%
de los casos de malaria (29). En 1992, 77 de 124
municipios en Antioquia informaron casos de ma-
laria (autoctona o importada); los municipios
antioquefios con IPA>10 por mil fueron 29, que
representaban el 51% del drea del departamento,
donde vivian alrededor de 720.000 personas (30).

En los diez afios entre 1973 y 1982, la tasa de
incidencia de malaria en Uraba oscilo entre 2.463,1
y 6.410,0 por cien mil, con mediana de 2.997,3;
por otra parte, en el Bajo Cauca oscil6 entre 3.046,9
y 7.364,6 por cien mil, con mediana de 4.463,7
(31). Fuera de los picos epidémicos, la endemia en
Uraba se movio alrededor de 2.500 casos por cien
mil, mientras en el Bajo Cauca se mantenia en
alrededor de 4.000 casos por cien mil.

En 1987, de 57.262 casos de malaria en Antioquia,
el 92,8% provino de estas dos regiones: 68,5%
del Bajo Cauca y 24,3% de Uraba; las tasas ajus-
tadas por edad para la poblacion general (expues-
ta y no expuesta) de esas dos zonas fueron
32.829,3y 4.152,9 por cien mil habitantes (26),
que son valores ampliamente superiores (23 y 3
veces) a la tasa promedio de Antioquia en ese
ano 1987, que fue de 1.420,5 por cien mil. En el
ano 2000, todos los municipios de Uraba y Bajo
Cauca tuvieron alto riesgo de malaria, definido
por el IPA mayor de 10 casos anuales por mil
habitantes, con excepcion de Arboletes, Apartado
y Caucasia, cuyo IPA es de mediano riesgo (1-10
por 1.000) (28). Toda la poblacion de ambas
regiones esta expuesta a la malaria; aqui, Ias tasas
brutas de malaria, basadas en el total de
habitantes, concuerdan con las tasas ajustadas
(personas expuestas). En 1987, un paralelo en-
tre las dos regiones muestra lo que indica el
Cuadro N° 13, construido con datos tomados
de dos informes de la DSSA (32,33).
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Cuadro N° 12
HABITANTES EXPUESTOS A LA MALARIA EN ANTIOQUIA, 1999,
SEGUN EL IPA DE LOS MUNICIPIOS MALARICOS

>10 603.067 19 (1)
1-9,99 321.888 8
<1 30.177 7
Total 1.005.899 34

Variacién del IPA
19.140 10,2a74,4
1.869 1,82a9,07
0 0,00
21.009 0,00a74,4

(1) Uraba: 8 municipios, Bajo Cauca: 5, Nordeste: 3, Occidente: 2, Magdalena Medio: 1

Fuente: referencia 28

Cuadro N° 13
MALARIA EN BAJO CAUCA Y URABA, 1987

Caracteristica
Muestras examinadas
Muestras ( +) para malaria
% muestras positivas para malaria
IPA por mil
P. vivax en total casos (%)

Bajo Cauca Antioqueno Uraba
99.722 51.932

36.897 12.912

37% 24.8%

307 97,3

65 67,4

Fuente: referencias 32, 33

La malaria en Turbo (Uraba) y El Bagre
(Bajo Cauca), 2000-2003

EL proMEDIO ARITMETICO DEL IPA para el periodo
1995 a 2000 fue de 38,87 por mil en Turbo
(mediana 34,10) y de 133,87 en El Bagre (mediana
177,35) (datos de la DSSA). Del 2000 a septiembre
15 de 2003, la malaria en estos dos municipios se
ha comportado asi (datos suministrados por
escrito por la DSSA, tomados de su sistema de
vigilancia epidemiologica): (34): ambos, 2001 y
2002 fueron afos de aumento de casos. En Turbo,
el IPA del lapso 2000-2002 fue de 68,17 por mil en
promedio, mientras en El Bagre fue de 66,41.
Resumiendo los dos periodos y tomando el dato
para El Bagre y Zaragoza como propio de El Bagre
(donde la malaria tiene mas riesgo que en
Zaragoza), el IPA promedio 1996-2002 fue de
54,08 por mil en Turbo y de 111,20 por mil en El

Bagre. Los datos por municipio, de 2000 a sep-
tiembre 15 de 2003, aparecen el Cuadro N° 14.

Cuadro N° 14
MALARIA EN TURBO Y EL BAGRE, DEL 2000 AL 15 DE
SEPTIEMBRE DE 2003: CASOS E IPA

2000 2001 2002 2003

Turbo Casos | 5.664 | 9566 8621 3285
IPA | 49,70 | 82,21 | 72,60 | 27,11
El Bagre | Casos | 2.035 | 4.221 | 5412 | 4.729
IPA | 36,11 | 72,68 | 90,45 | 76,72
(casos e |PA al 15 de septiembre de 2003

Fuente de casos: referencia 34
Fuente de poblacién: referencia 17

Con base en los anteriores datos de 2000-
septiembre 2003 (33), puede decirse:
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Relacién vivax: falciparum

EN TOTAL son 43.533 casos; 28.471 (65%) por P.
vivax y 15.062 por P. falciparum (35%).

Frecuencia por sexo del paciente

EN Los Dos sITios, sumando ambas especies y en
todo el periodo, el 61% (26.676) de los casos afec-

t6 a hombres y el 39% (16.857) a mujeres. De los
casos debidos a P. falciparum (15.062), el 62%
(9.353) fue en hombres y el 38% (5.709) en
mujeres (Cuadro N° 15). De los 28.471 pacientes
afectados por P. vivax, el 61% (17.323) fue en
hombres y el 39% (11.148) en mujeres. Es claro
que el compromiso por especie se comporta igual
en ambos sexos y que los hombres son mas afec-
tados que las mujeres (relacion hombre:mujer
1,5:1,0).

Cuadro N° 15
MALABIA EN EL BAGRE Y TURBO (ANTIOQUIA, COLOMBIA), 2000-2003,
SEGUN ESPECIE DE PLASMODIUM Y SEXO Y EDAD DE LOS PACIENTES

Turbo Hombres Mujeres
Ao
Vivax
Edad 2000 | 2001 | 2002|2003 | Total |2000 [2001 | 2002|2003 | Total T.edad
0 15 15 52 16 98 1 18 29 15 73 171
1 230 | 322 | 277 | 117 946 | 217 | 244 | 255 88 804 1750
5 875 | 1173 | 1041 | 364 | 3453 | 749 | 994 | 794 | 339 | 2876 6329
15 1233 | 1968 | 1898 | 822 | 5921 908 | 1286 | 1036 | 376 | 3606 9527
45 128 | 202 | 171 85 586 | 101 | 128 | 123 49 401 987
60 76 | 103 87 29 295 40 82 62 26 210 505
Total 2557 | 3783 | 3526 | 1433 | 11299 | 2026 | 2752 | 2299 | 893 | 7970 | 19269
Falciparum
0 3 4 13 3 23 2 1 6 8 17 40
1 30 95 71 33 229 37 66 63 29 195 424
5 158 | 470 | 392 | 130 | 1150 | 152 | 371 | 303 | 110 936 2086
15 362 | 999 | 983 | 352 | 2696 | 227 | 698 | 623 | 184 | 1732 4428
45 38| 122 | 132 38 330 33 9% 9% 31 256 586
60 2 63 72 25 182 17 46 42 16 121 303
Total 613 | 1753 | 1663 | 581 | 4610 | 468 | 1278 | 1133 | 378 | 3257 7867
Total 3170 | 5536 | 5189 | 2014 | 15909 | 2494 | 4030 | 3432 | 1271 | 11227 | 27136
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El Bagre
Edad

0

1

5

15

45

60

0

1

5

5

45

60
Total
Total

Gran total

2000

129
207
301

14
699

8

45
120
273
34
11
491
1190

4360

2001

186
325
676
51
19
1277

21
95
352
775
120
39
1402
2679

8215

Hombres
2002 (2003
26 12
250 188
458 424
1219 | 1291
67 68
14 3
2034 | 2014
7 4
95 46
346 227
1004 894
96 74
39 18
1587 | 1263
3621 | 3277
8810 | 5291

Mujeres

Afio
Vivax
Total |2000 |2001 | 2002 (2003 | Total T.edad
81 15 16 17 19 67 148
753 83 165 232 198 678 1431
1414 173 251 369 305 1098 2512
3487 178 253 405 358 1194 4681
211 23 22 3 32 108 319
78 4 9 1" 9 33 111
6024 476 716 | 1065 921 3178 9202
Falciparum

40 4 5 4 3 16 56
281 36 100 84 65 285 566
1045 117 253 245 142 757 1802
2946 182 403 344 285 1214 4160
324 20 50 36 19 125 449
107 10 15 13 17 5 162
4743 369 826 726 531 2452 7195
10767 845 | 1542 | 1791 | 1452 5630 16397
26676 | 3339 | 5572 | 5223 | 2723 | 16857 43533

* T. edad: total para la edad sumados hombres y mujeres
Fuente: referencia 34.

Edad de los enfermos

EN LOS DOS LUGARES Y SIN DISCRIMINAR POR ESPECIE, €l
numero absoluto de casos es mayor en el grupo
de 15-44 anos (52%), seguido por los grupos de
5-14 (29%), 0-4 (9%), 45-60 (5%), 60 y mas
(2,5%) y menores de 1 afio (1%). Si se considera
la especie, este orden anterior se mantiene en P.
vivax pero en P. falciparum, los grupos 45-60 y

0-4 intercambian posiciones.

Clinica de la malaria no complicada

SEGUN DATOS NO PUBLICADOS del Grupo Malaria-
Universidad de Antioquia, en Turbo, de 3.971 per-
sonas mayores de 1 afio con sindrome febril que
consultaron al puesto de diagnéstico de malaria
(octubre 2002 a agosto 2003), 20% resultaron
con malaria, segun la gota gruesa: 59% por P. vivax,
41% por P. falciparum y casi cero (2 personas) por
ambos parasitos. En El Bagre, entre 7.066 pacien-
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tes febriles, hubo 28% con malaria: 65% por
P. vivax, 35% por P. falciparum y casi cero (12 per-
sonas) por malaria mixta. Este porcentaje de 20-
28% de enfermedad paludica entre quienes
consultan por sindrome febril concuerda con el
dato de 20% del “Sistema de vigilancia centinela
sobre enfermedades febriles transmitidas por
vectores” en Guaviare, Caqueta, Putumayo,
Narifio, Valle y Guajira, durante 2000 y 2001 (35),
pero es inferior al 40% hallado en Turbo, en junio-
agosto del ano 2000 (36.). Estos datos sobre
frecuencia del paludismo en pacientes con
sindrome febril agudo son de gran importancia
epidemiologica en un programa antimalarico.

Por otra parte, en Turbo y El Bagre (datos no pu-
blicados del Grupo Malaria), entre los 11.037 pa-
cientes febriles hubo 2.763 con malaria, de los cua-
les 932 fueron entrevistados por el médico; de ellos
hubo 625 que no pudieron ser admitidos a estudios
de evaluacion de medicamentos (segun el proto-
colo de la Organizacion Mundial de la Salud, version
1998); estos 625 pacientes aportaron 788 causas
de no inclusion, entre las que se destacan dos que
se refieren a la gravedad de la enfermedad paltdica
presente en ese momento: 27.7% (218/788) tuvie-
ron muy escaso recuento de formas parasitarias
asexuales (menor de 500 por microlitro de sangre
en el caso de P falciparum o menor de 1.000 por
microlitro en el caso de P. vivax) y 26% (203/788)
tuvieron sintomas o signos de gravedad o peligro.
Entre los sintomas/signos de peligro mas frecuentes
estuvieron, en su orden: 42% coluria (comprobada
con examen de orina mediante tirilla reactiva), 26%
hipertermia (temperatura axilar mayor de 38,5 °C),
dificultad respiratoria, vémito intenso y palidez-
taquicardia-soplo cardiaco, cada uno con 5-7%.
Estos signos clinicos peligrosos estuvieron mas
asociados a P. falciparum, sobre todo en Turbo.
Ademas, hubo 6 pacientes (entre los 625 recha-
zados) con signos parasitolégicos de peligro: hiper-
parasitemia (4 casos) y esquizontemia (2 casos),
todos por P. falciparum.

La malaria no complicada tiene el mismo cuadro
clinico (sintomas, signos, pruebas de laboratorio)
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en ambas especies (P. vivax, P. falciparum). En
Turbo, se ha evaluado recientemente la expresion
clinica (sintomas, signos, hallazgos de laboratorio)
de la malaria vivax (edad: entre 2 'y 75 afios) y la
malaria falciparum (edad: mayores de 10 afos)
en pacientes ambulatorios no complicados, tanto
hombres como mujeres (9,37) (Cuadro N° 16).
De los pacientes con vivax, el 91% residia en zona
rural, el 42% estaba dedicado a la agricultura y el
35% tenia antecedentes de malaria en el afo an-
terior. La parasitemia en el momento del diagnos-
tico fue de 5.865 anillos/<L en P. vivax y 6.640
anillos/=L en P. falciparum.

Cuadro N° 16
SINTOMAS Y SIGNOS HALLADOS EN LOS ENFERMOS
EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO MEDICO,
SEGUN LA ESPECIE DE PLASMODIUM

Hallazgo P. vivax P. falciparum
% de N= 104 | % de N= 57
Fiebre 99 98
Cefalea 99 99
Escalofrio 91 92
Sudoracién 78 79
Palidez palmar o
conjuntival 46 51
Mareo 33 90
Vomito 39 35
Diarrea 13 21
Ictericia 15 0
Epigastralgia A 7
Prurito Sin dato 4
Hepatomegalia 17 74
Esplenomegalia 10 18

Fuente: referencias 9,37.

En los pacientes con malaria vivax, en el momento
del diagnostico se hallaron estos valores (intervalos
de confianza del 95%): temperatura axilar 37,4 a
37,8 °C, frecuencia cardiaca 93 a 113/minuto,
frecuencia respiratoria 24 a 28/minuto, presion
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arterial sistdlica 108 a 114 mm Hg y diastalica 54 a
69 mm Hg.

En ambos grupos de enfermos (vivax y falciparum)
fueron normales los valores de glicemia, plaquetas,
eritrocitos, leucocitos, linfocitos, neutrofilos,
monocitos y eosindfilos; y de las enzimas hepaticas
AST y ALT. Los pacientes con vivax tuvieron bilirru-
binas (total y directa) normales, pero aquellos con
falciparum mostraron una leve alza. Los tiempos
de protrombina y parcial de tromboplastina no se
elevaron en los pacientes con falciparum.

En otro estudio en 160 pacientes mayores de un
ano (84 en Turbo y 76 en Zaragoza), con malaria
falciparum no complicada, segun criterios de la
OMS 1998, se hallo lo siguiente (38):

a) Los seis sintomas mas frecuentes en el momento
de la consulta fueron cefalea, fiebre, astenia,
escalofrio, mialgias y anorexia, presentes entre
el 63 y el 96% de los casos. Luego aparecen la
sudoracion (59% en Turbo y 76% en
Zaragoza) y las nauseas (49 y 74%), seguidas
de suefio (50 y 53%), dolor abdominal (40 y
58%), vomito (40y 51%) y diarrea (13 y 32%);
estos seis Ultimos fueron todos mucho mas
frecuentes en Zaragoza. La tos se hallé en el 31
y el 22%, mientras que la odinofagia aparecio
enel 5yel 17% de los casos de Turbo y
Zaragoza, en ese orden. Por lo menos en la mi-
tad de esas quejas hay diferencia significativa
segun el lugar. No se refiere ictericia.

b) En cuanto a los signos encontrados en el
examen médico en el momento del ingreso al
estudio, se destacan la ausencia de fiebre, la
palidez conjuntival (47% en Turbo, 88% en
Zaragoza), la hepatomegalia (54 y 11%)y la
esplenomegalia (85 y 13%), ambas de grado
muy leve, y el dolor abdominal al palpar (17
y 31%). Tampoco se refiere ictericia como
signo.

Malaria cerebral en Uraba y Bajo Cauca

EN UN ESTUDIO SOBRE MALARIA CEREBRAL publicado
en 1974, que recogio 30 casos, todos ellos de
pacientes atendidos entre 1966 y 1972 en el
Hospital Universitario San Vicente de Paul, de
Medellin, pero provenientes de las regiones de
Uraba, Bajo Cauca y Occidente (39), se informa
que 40% de los 30 casos se debieron a P. falciparum,
37% a ambas especies (P. falciparum, P. vivax) y
23% a P. vivax. La letalidad fue de 20% (39). En
otro informe, publicado en 1984, se da cuenta de
134 casos de malaria cerebral por P. falciparum
sucedidos en la region de Uraba entre 1981 y
1982; la letalidad fue de 22% (40). En 1981, la
tasa de incidencia de malaria en Uraba fue 1888,6
por cien mil y la de malaria cerebral fue de 27,4
por cien mil, mientras en 1982 dichas tasas fueron
3.271,7 y 37,8, respectivamente. El 55% de los
casos sucedidé en hombres. Por edad, la tasa de
morbilidad por malaria fue mayor en el grupo de
0-4 afios (3.614,2 por cien mil), seguido de los
grupos 45 y mas anos (2.551,2), 15-44 anos
(2.784,8) y 5-14 anos (2.382,0); la tasa de
morbilidad por malaria cerebral decrecio estric-
tamente con la edad de los grupos: 0-4 anos (55,3
por cien mil), 5-14 (50,2), 15-44 (25,9)y 45y
mas (5,3 por cien mil); también decrecio con la
edad la tasa de mortalidad por malaria cerebral:
12,0 por cien mil (0-4 afos), 11,4 (5-14 afos),
5,9 (15-44) y cero (45 y mas anos); la tasa de
letalidad fue un poco mayor en el grupo de 0-14
anos (28,4 por cien enfermos) con respecto a los
otros dos grupos (5-14 y 14-44 anos), cada uno
con 22% (40).

Malaria durante el embarazo
y en el recién nacido

Bajo Cauca: malaria gestacional

HAY uN ESTUDIO descriptivo, prospectivo y longitu-
dinal, correspondiente a 1992-1994, hecho con el
total de mujeres embarazadas y con malaria
residentes en los municipios de la region del Bajo
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Cauca (41). “La poblacion de estudio la constitu-
yeron las mujeres embarazadas que fueron inter-
nadas en los hospitales de las localidades de
Caucasia, EI Bagre, Caceres, Taraza y Zaragoza por
cualquier causa, fuera esta una complicacion mala-
rica o no”. Fueron 40 gestantes con edades de 14
a 24 anos (promedio 21 + 4,9 anos). El Bagre
aporto el 40% de los casos, seguido de Caucasia y
Zaragoza, cada uno con 18%. El 92% de las mu-
jeres tenian méas de un afo de residencia en la zona,
el 32% fueron primigestantes y la media aritmética
del tiempo de gestacion fue de 29 semanas; la
mayor frecuencia de malaria en el embarazo
correspondio al tercer trimestre (73%), luego al
segundo (17%) y al primero (10%). El 12% (5/
40) de las pacientes se hospitalizd por compli-
caciones no malaricas (nefropatia, hepatopatia,
edema pulmonar o amenaza de aborto), el 53%
(21/40) por presentar parasitemia paludica mayor
de 50.000 anillos/mL y el 35% (14/40) por “varias
complicaciones”. Una paciente (2.5%) murié du-
rante la hospitalizacion y el 97.5% de las gestantes
presentaba “mejoria” en el momento del egreso
hospitalario. La paciente que murio presento edema
agudo de pulmoén en las 12 horas iniciales de la
hospitalizacion y “no fue posible documentar de
una manera precisa su historia clinica”. En el
momento de egresar, 57% de las embarazadas no
habian tenido el parto, el 34% tuvieron parto
normal con hijo vivo y sano y el 9% presentaron
parto con muerte del producto (uno de ellos
correspondio a la paciente que ingresd por ame-
naza de aborto).

Uraba: malaria congénita

EXISTE UN ESTUDIO DESCRIPTIVO, prospectivo y longi-
tudinal, realizado en 1982, en Turbo, con la
totalidad de los partos atendidos en el hospital local
(42). Se definio como caso de malaria congénita
aquel nifio con demostracion de Plasmodium por
medio de gota gruesa en la sangre del cordon
umbilical en el momento del parto o en la sangre
periférica en las primeras 24 horas de vida. De las
351 pacientes atendidas por parto, 31 (8.8%)
presentaron malaria en el embarazo. Tres de los
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recién nacidos (0.9% del total de los partos y 9.7%
de los 31 partos de madres con malaria), resultaron
con malaria congénita: dos por vivax, uno por
falciparum. Todos tenian madre joven, mestiza,
procedente de zona rural, con menos de dos afos
de residencia alli; las tres tenian antecedentes de
malaria gestacional por vivax durante el embarazo.
Ninguno de estos nifios tuvo manifestaciones de la
enfermedad durante la hospitalizacion de postparto
de sus madres. Las placentas de dos de estos nifios
y otras dos, presentaron infeccion malarica activa
segun el estudio histopatologico. Los autores cal-
cularon una tasa de malaria congénita de 8.5 casos
por cada mil partos en la region.

Vectores de malaria en Turbo y El Bagre

HasTa EL AN0 2000, en Colombia, habia registra-
das 43 especies de mosquitos del género Anopheles
(43), aunque en el 2003 se refieren 38 (44). En
este ultimo estudio se sefala que en el subgénero
Nyssorhynchus hay 14 de las 38 especies, en el sub-
genero Anopheles se incluyen 9, en el subgénero
Kerteszia estan 7, en el subgénero Lophopodomyia
se encuentran 4 y en el subgénero Stegomyia hay
3 (44). Once especies son vectoras de paludismo
en Colombia: tres son vectores principales y perte-
necen al subgénero Nyssorhynchus (An. albimanus,
An. darlingi, An. nufieztovari) y ocho son vectores
secundarios (Nyssssorhynchus: An. aquasalis, An.
oswaldoi, An, rangeli, An. trinkae; Anopheles: An.
pseudopunctipennis, An. punctimacula; Kerteszia:
An. lepidotus, An. neivai) (44).

De acuerdo con la informacion difundida por la
DSSA, en Antioquia se han identificado 23 especies
de anofelinos, la mayoria de ellos en las zonas de
Uraba y Bajo Cauca. En Turbo y El Bagre se han
informado las que aparecen en el Cuadro N° 17.
An. squamifemur no se conoce ni en Turbo ni en
El Bagre, pero si en Vegachi, un municipio en la
interseccion del valle medio del Magdalena y el
Nordeste antioqueno, areas limitrofes, por el sur,
con el Bajo Cauca. An. fluminensis esta en Carepa,
en la zona de Uraba, pero no en el Bajo Cauca,
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aunque si en Yolombo, perteneciente a la zona
Porce-Nus, limitrofe por el sur con el Bajo Cauca.

En 1993 se informo que en el interior de 44 vivien-
das de Necocli, en Uraba, se hallé que An. albimanus
y An. nuiieztovari fueron el 70% de los adultos
capturados, mientras que An. punctimacula, An.
pseudopunctipennis y An. darlingi representaron
el 19% (todas las anteriores 5 especies son vectores
importantes de malaria); el restante 11% corres-
pondio a anofelinos con escasa o hinguna importan-
cia como vectores paludicos. La distribucion de los
anofelinos y la dinamica de su poblacion fue dife-
rente en las tres subzonas ecologicas del lugar
(litoral, colinas y submontafosa) (45).

Cuadro N° 17
ESPECIES DE ANOPHELES CONOCIDAS EN EL BAGRE
(B) Y TURBO (T) &

Anopheles B T Anopheles B T
Albimanus X | x | Neomaculipalpis X | X
Apicimacula | x | (1) | Nufieztovari X | X
Aquasalis X | x | Oswaldoi X
Argyritarsis | x | x | Peryassui (6)
Benarrochi (2) | Pseudopunctipennis | x
Braziliensis | x Punctimacula

Costai X | x | Rangeli X | x
Darlingi X | x | Squamifemur (7)
Eiseni X | (3) | Strodei X | x
Evansae X Triannulatus B
Fluminensis | (4) ] (5) | Trinkae (8)
Marajoara X | x

Fuente: referencia 46

(&) la “X" indica que se ha informado en ese lugar, mientras su
ausencia (casilla en blanco) indica que no se conoce. Los numeros
entre paréntesis en algunas celdas indican que no se ha informado esa
especie en Turbo o en El Bagre pero si en un municipio de la respectiva
zona o de una limitrofe:

(1) Apartadd, Arboletes, Carepa, Mutata, Necocli, Dabeiba (en la
region Occidente, limitrofe con Uraba).

) Necocli

) Apartadd, San Juan de Uraba

) Yolombd (en la zona Porce-Nus, limitrofe con el Bajo Cauca)

) Carepa

) Nechi

) Vegachi (de la zona Nordeste o Magdalena Medio, limitrofes

con ¢l Bajo Cauca)

(8) Zaragoza, Taraza

4. El problema para interpretar
la falla terapéutica de los
tratamientos antimalaricos

Los porcentajes de falla

En 1998 se hicieron evaluaciones sobre la res-
puesta terapéutica al tratamiento antimalarico en
pacientes con paludismo falciparum no complicado.
De nuevo, en 2001-2003 se hicieron otras evalua-
ciones con medicamentos administrados como
monoterapia 0 como combinacion. Hay que afirmar
que, aunque algunos farmacos se evaluaron como
monoterapia, en la practica médica cotidiana no
deben usarse de esa manera, sino combinados con
otros, tal como lo recomiendan Ias normas del
Ministerio de Salud de Colombia y de la DSSA (Co-
lombia-Minsalud).

Los resultados de las investigaciones en 2001-2003
indican lo siguiente: para la cloroquina (CQ), la falla
terapéutica hallada en El Bagre-Zaragoza (Bajo
Cauca) y en Turbo (Uraba) en la malaria falciparum
ha aumentado mucho desde 1998 a 2002, hasta el
punto de hacer inutil y peligroso su empleo, que
debe ser descontinuado, como en efecto lo ha
decidido la DSSA desde agosto 2002. No debe
emplearse ni sola ni combinada, para malaria
falciparum. En la malaria vivax, la CQ sigue mos-
trando eficacia del 100% y es la primera opcion
terapéutica.

La combinacion sulfadoxina-pirimetamina (S-P) ha
alcanzado el um bral para considerar su no uso
como tratamiento de la malaria falciparum no com-
plicada, pero puede y debe seguir usandose com-
binada con otros antimalaricos, como amodiaquina
(AQ) o mefloquina (MQ), pero no con cloroquina.
Con AQ y con MQ su eficacia fue mayor del 99%,
en Turbo y en EI Bagre. Los efectos adversos con
estas combinaciones fueron bajos en frecuencia y
siempre leves, de tal manera que nunca hubo que
suspender el medicamento; ademas, las quejas
desaparecieron en pocos dias.
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La AQ, usada como monoterapia en 1998, fallo en
3% de los pacientes en Zaragoza y en 7% en Turbo
(3,5,7); no se ha evaluado de nuevo como mono-
terapia con el mismo protocolo de la OMS 1998
(21 dias de seguimiento), pero si con uno similar
al anterior, excepto porque fueron 10 dias de se-
guimiento. La respuesta de 57 pacientes en Turbo,
fue adecuada en el 100%. Si la AQ regresa al
mercado, debiera retomarse en vez de la meflo-
quina, pero no en monoterapia sino combinada son
S-P. En efecto, a partir de octubre de 2003, la DSSA
adoptd el esquema AQ+S-P como la primera op-
cion para la malaria falciparum no complicada.

La MQ es usada por el programa estatal de trata-
miento antimalarico solamente desde mediados del
2002, pero desde antes estaba disponible en el mer-
cado de medicamentos, y se podia obtener sin
dificultad, salvo la de su precio, que es muchas veces
superior al de los medicamentos indicados por las
normas de las autoridades sanitarias. Aunque su
eficacia como monoterapia fue alta, la MQ no debe
usarse de esta manera, para evitar la pronta apa-
ricion de falla y resistencia, que es comun cuando
se emplea de tal forma. La MQ debe usarse com-
binada con otro(s) medicamento(s), como la S-P,
que es la recomendacion de la DSSA.

La falla terapéutica
y la resistencia parasitaria

EN LA ACTUALIDAD, la experiencia mundial con el tra-
tamiento de la malaria permite decir que los feno-
menos de falla terapéutica y resistencia son dife-
rentes aunque estan asociados. La evaluacion de
la respuesta terapéutica del paciente (in vivo) es
ahora el criterio fundamental para orientar la for-
mulacion de politicas y el uso de medicamentos,
mientras la evaluacion de la resistencia de Plasmo-
dium (en medios de cultivo, in vitro) es apenas una
herramienta de investigacion. En el paciente se
evalua un fenomeno que depende de multiples
factores, tanto del medicamento (clase, dosis, via
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de administracion, caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodinamicas, metabolismo, combinacio-
nes), como del parasito (variante genética o geno-
tipo, virulencia, velocidad de multiplicacion, adhe-
sividad a las células de la microcirculacion del hos-
pedero, etc.) y del hospedero (edad, estado nutri-
cional, estado general, enfermedades y procesos
asociados (embarazo, estrés, inmunocompeten-
cia), rasgos genéticos (por ejemplo, metabolismo
del farmaco), parasitemia, cantidad de parasitos
secuestrados o adheridos a las células hospederas,
etc.). En cambio, la evaluacion in vitro basicamente
mide la relacion parasito-medicamento pero no en
un sistema vivo, abierto y complejo, sino en otro
artificial, cerrado y simple, alejado de la realidad
del enfermo y de la enfermedad. Al menos en la
experiencia del Grupo Malaria-Universidad
de Antioquia, la concordancia entre la falla
terapéutica in vivo y la resistencia in vitro es muy
pobre (3-5,7).

Las variantes resistentes del Plasmodium surgen
espontaneamente en la naturaleza, en los pacientes
infectados o enfermos, sin necesidad de Ia pre-
sencia de medicamentos antimalaricos ni afines. La
frecuencia de estas mutaciones genéticas es baja y
parcialmente conocida. El uso incorrecto de los
farmacos es el que ejerce una accion selectiva en
la poblacion de Plasmodium, de tal manera que las
mutantes resistentes no desaparecen sino que, al
contrario, proliferan y al desaparecer las variantes
susceptibles por efecto del medicamento, las
mutantes resistentes pasan a ser mayoritariamente
dispersadas por los vectores anofelinos, convirtiéen-
dose en las dominantes en un ambiente ecoepide-
miologico determinado e invadiendo en forma pro-
gresiva otros de tales ambientes. Por esto, es indis-
pensable una politica de empleo de medicamentos
antimalaricos que sea clara, rigurosa y basada en
argumentos cientificos. Por otra parte, es nece-
saria una actitud de responsabilidad por parte de
los médicos y ordenadores de tratamientos para
la malaria, quienes no deben usar drogas no adop-
tadas y deben cefiirse a los esquemas de trata-
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miento aprobados (medicamento, combinaciones,
dosis, via de administracion, tiempo de tratamiento,
etc.). También se requiere que los administradores
del sistema sanitario comprendan la situacion y
actuen en forma responsable ante Ia realidad: la
resistencia a los antimalaricos es un problema grave
y creciente en Antioquia y en Colombia.

| SUMMARY

MALARIA IN THE COLOMBIAN REGIONS OF
URABA AND BAJO CAUCA, PROVINCE OF
ANTIOQUIA: AN OVERWIEW TO INTERPRET
THE ANTIMALARIAL THERAPEUTIC FAILURE

Problem: in the past 5 years we have studied the
treatment response to antimalarials and their com-
binations in the Antioquia region (Turbo, Zaragoza
and El Bagre municipalities). The interpretation and
better understanding of the treatment outcome
(adequate clinical response, early treatment fail-
ure or late treatment failure) require further in-
formation since this response depends on host’s
and parasite’s factors, independently of the char-
acteristics of the antimalarial administered.

Objectives: to define an adequate reference
frame which allows for interpretation of results
obtained during antimalarials treatment assessment
studies. This would include demography, epidemi-
ology, climatic and social-economic information
about Colombia, Antioquia, the regions of Uraba,
Bajo Cauca and the municipalities of Turbo and El
Bagre.

Methodology: research of secondary informa-
tion (publications reports and internet resources),
and some primary information (taken from Sistema
de Vigilancia Epidemiologica de Antioquia (Sivigila)
of Direccion Seccional de Salud de Antioquia
DSSA). Data about treatment response were pri-
mary information (produced by Grupo Malaria,

Universidad de Antioquia), or obtained from other
authors. With the gathered data, tables and graphs
were produced and calculations were carried out
using other variables.

Results: the frequency of malaria is presented for
Colombia during the period 1960-2002 and the
results of the malaria eradication and control pro-
grams, and their failure, are described. Similarly,
the frequency of malaria in Antioquia during 1959-
2003 is discussed and presented in terms of inci-
dence rates and parasite annual indexes (PAIl). Non
adjusted and adjusted rates and PAIl were obtained,
therefore adjusted rates are presented by exposed
population, which is less of 20%. Adjusted results
are 5-6 fold higher that non-adjusted values in
Antioquia. However this is not true for the Uraba
and Bajo Cauca regions, where 100% of the popu-
lation is exposed to malaria. Malaria incidence in
Antioquia is increasing.

The mean PAI for the period 1996-2002 was
54,08 %o in Turbo and 111,20%o in El Bagre. Ma-
laria is described considering patient’s gender and
age, in Antioquia as well as in Turbo and El Bagre.
A review of the findings about treatment failure in
Plasmodium falciparum malaria is presented and
some recommendations about the use of antima-
larials are outlined.

|KEY WORDS

MALARIA
THERAPEUTIC FAILURE
ANTIOQUIA

URABA

BAJO CAUCA

TURBO

EL BAGRE
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FE DE ERRATAS

En la primera parte del articulo sobre Malaria, publicado en el
volumen 16 N° 4 de diciembre de 2003 aparecieron los
siguientes errores:

Pagina 306, columna derecha, parrafo 3, linea 1: dice
insuficiencia, debe leerse ineficiencia.

Pagina 309, columna derecha, mapa, en la nota al pié del mapa
dice: “los colores café corresponden a las zonas montafiosas y
los verdes a las llanuras”; debe leerse: “las llanuras Pacifica,
Atlantica, del valle medio y bajo del rio Magdalena, de los Llanos
Orientales y la Amazonia son las areas malaricas”.

Pagina 312, columna izquierda, Unico parrafo, antepentltima
linea dice: en del de; debe leerse: en vez de usar el IPAy la tasa
basados en la poblacién general.
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