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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la eficacia terapéutica in vivo, de los medica-
mentos antimalaricos de primera linea, fueron estudiadas 80 personas: 40
diagnosticadas con Plasmodium vivax, a quienes se aplicod tratamiento con
Cloroquina+Primaquina durante 14 dias, y 40 infectadas a Plasmodium falci-
parum, tratadas con Artemeter/Lumefantrina + Primaquina, durante 4 dias. 51
pacientes (63,8%) fueron del sexo masculino y 29 pacientes (36,3%) del femeni-
no, de edades entre 11 y 76 anos. El mayor grupo etario fue el de 20-29 afios
(28,8%). Los mineros ocuparon el primer lugar entre los infectados (31,3%). Fue
utilizado el “Protocolo genérico para estudios in vivo de eficacia de los medica-
mentos antimalaricos en las Américas”, con seguimiento de 28 dias. La respues-
ta clinica y parasitologica adecuada del grupo fue de 66,3%, siendo 40% para
Cloroquina+Primaquina, y 92,5% para Artemeter/Lumefantrina; con 22,5% de
fracaso terapéutico precoz, 22,5% de fracaso tardio al tratamiento y 15% de
fracaso parasitologico tardio en Cloroquina+Primaquina, y 2,5%, 5%, O, respec-
tivamente para Artemeter/Lumefantrina. El valor de la respuesta clinica y para-
sitolégica adecuada para P. falciparum fue aceptable, mientras que para P, vivax
hace imperiosa la necesidad de buscar una combinacién sustituta, con mayor
eficacia, creando y manteniendo un sistema de vigilancia farmacolégica para
cualquier medicamento en el area de estudio.
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ABSTRACT

In order to evaluate the in vivo therapeutic efficacy of first-line antima-
larial drugs, 40 people diagnosed with Plasmodium vivax were studied, who
were treated with Chloroquine + Primaquine for 14 days and 40 infected with
Plasmodium falciparum, treated with Artemeter/Lumefantrine + Primaquine,
for 4 days. 51 patients (63.8%) were male and 29 patients (36.3%) female, aged
between 11 and 76 years. The largest age group was 20-29 years (28.8%). The
miners occupy the first place among the infected (31.3%). The "Generic pro-
tocol for in vivo studies of efficacy of antimalarial drugs in the Americas" was
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used, with a 28-day follow-up. The adequate clinical and
parasitological response of the group was 66.3%, being
40% for Cloroquine+Primaquine, and 92.5% for Arteme-
ter/Lumefantrine; with 22.5% of early therapeutic failure,
22.5% of late failure to treatment and 15% of late parasito-
logical failure in Chloroquine + Primaquine, and 2.5%, 5%,
0, respectively, for Artemeter/ Lumefantrine. The value of
the adequate clinical and parasitological response for P. fal-
ciparum was acceptable, while for P. vivax it is imperative
that a substitute combination be sought, with greater effi-
cacy, maintaining continuous monitoring for any combina-
tion in the study area

Keywords: Malaria; Therapeutic efficacy;
drugs; Plasmodium viva; Plasmodium falciparum.

malaria;

INTRODUCCION

Entre las enfermedades parasitarias, el paludismo
o malaria es la mas importante si se tiene en cuenta
el namero de individuos que enferman anualmente y
el impacto socio-econémico que representa (Machado,
2011). En 2016, se estim6 una incidencia de 216
millones de casos de paludismo en todo el mundo, la
mayoria registrados en Africa, Asia Sudoriental y el
Mediterraneo Oriental. De los 91 paises que informaron
casos de paludismo autodctono en el afio, 15 de ellos,
todos en el Africa Subsahariana, contabilizaron 80% de
la carga mundial de paludismo. Se estima que la tasa
de incidencia del paludismo disminuy6 en 18% a nivel
mundial, de 76 a 63 casos por cada un mil habitantes en
riesgo, entre 2010y 2016. A pesar de estas reducciones,
entre 2014 y 2016 la tendencia en la incidencia de
casos se incremento sustancialmente en las Américas,
y marginalmente en las regiones de Asia Sudoriental,
Pacifico Occidental y Africa (OMS, 2017).

El reto propuesto por la Asamblea Mundial de
la Salud dentro del programa “Hacer Retroceder la
Malaria” (RBM), era disminuir para el afio 2015, hasta
75%, el nimero de casos de malaria registrados en
el ano 2000, y reducir las muertes a casi cero. Como
resultado, 57 paises y territorios redujeron la inciden-
cia de casos de la enfermedad disminuir para el afio
2015, hasta 75% (OMS, 2016).

[gualmente, la Organizacibn Mundial de la
Salud (OMS), en su “Informe Mundial 2015 sobre
el Paludismo”, sefial6 que 106 paises y territorios
presentaron transmision activa de la enfermedad en
el afio 2000, mientras que a finales de 2015 hubo 95.

También informé que el namero de casos se redujo de
aproximadamente 262 millones a nivel mundial el afio
2000, a 214 millones en 2015, un descenso de 18%.
A su vez, las muertes por paludismo disminuyeron
en el periodo, de 839.000 a 438.000, un descenso
de 48%, indicando ademas, que la mayoria de los
casos y muertes reportados en 2015 ocurrieron en la
Region Africana (88%), seguida por la Region de Asia
Sudoriental. Se estim6 también, que la incidencia
por paludismo que tiene en cuenta el crecimiento
demografico, disminuy6 37% a nivel mundial entre el
2000 y 2015 y la tasa de mortalidad disminuy6 60%,
por lo cual se alcanzo la meta “6C” del componente
paludismo de los Objetivos del Milenio” (OMS, 2016).

En el caso de Venezuela, el reto a cumplir, era
pasar de los 30.234 casos en 2000 a 7.559 casos en
2015 (Caceres, 2013). Sin embargo, para este tultimo
ano la incidencia malarica fue de 136.402 casos, lo
cual signific6 un aumento de 451,2% con referencia
al ano 2000.

Para el ano 2016, segun el “Boletin” de la Semana
Epidemiolégica 52, publicado por el Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS), fueron diagnosti-
cados en Venezuela, 240.613 casos, que representaron
un aumento de 76,4% respecto al periodo homoélogo
del ano anterior. La Incidencia Parasitaria Anual (IPA)
del pais fue 21,7 casos por cada un mil habitantes, el
Indice Anual de Examenes de Sangre (IAES), fue 7,7%
y el Indice de Laminas Positivas acumulativo (ILP) fue
28,5%.

Segun el origen de infeccion, correspondieron al
estado Bolivar 177.619 casos originados en su terri-
torio, cifra que ubico al estado por catorceavo afno
consecutivo en el primer lugar de la incidencia malari-
ca, representando 73,8% de los casos del pais y un
aumento de 70.766 (66,2%) de la casuistica respecto
al anno 2015. Junto con los estados: Amazonas (10,4%),
Sucre (8,7%), Delta Amacuro (3,9%), Monagas (2,1%)
y Zulia (0,7%), originaron 99,6% de la incidencia de la
enfermedad.

La formula parasitaria de los diagnoésticos malari-
cos en el estado fue: 69,1% a Plasmodium vivax (P
vivax), 25,8% a Plasmodium falciparum (P. falciparum),
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y 5,1% de infecciones mixtas (P. vivax + P. falciparum).
De sus 11 municipios, 10 municipios del estado Bolivar
son de alta incidencia malarica y son productores de
la enfermedad, destacandose el municipio Sifontes, el
cual aporto6 en el periodo, 102.543 casos, que repre-
sentaron 57,7% de la frecuencia de la malaria en el
estado y 42,6% de la incidencia nacional. La parroquia
San Isidro del municipio Sifontes, concentré 78.450
casos de la enfermedad, producidos en 264 lugares,
en su mayoria campamentos mineros, representando
76,5% de las infecciones del municipio, 44,2% del
estado y 32,6% del pais.

Como es conocido, la problematica de la inci-
dencia malarica mundial es de origen multicausal,
en la que actian como factores importantes las
deficiencias administrativas, logisticas y econoémicas
del programa control, actividades no supervisadas,
ausencia de toma de decisiones, analisis situacional
inexistente, problemas politicos, la variabilidad del
clima, resistencia de los vectores a los insecticidas,
problemas de acceso al programa, coberturas diag-
noésticas deficientes, tratamientos incompletos y
resistencia a las drogas antimalaricas.

Entre los altimos factores, un problema que ha
aumentado con el tiempo en el programa antima-
larico venezolano, es el aparente diagnoéstico de casos
recidivantes. Durante el ano 2016, fueron registra-
dos so6lo en el municipio Sifontes, 53.072 recaidas
(reaparicion de parasitemia asexual en malaria por
Plasmodium vivax derivada de formas hepaticas
persistentes), y 2.758 recrudescencias (reaparicion de
parasitemia asexual a Plasmodium falciparum), para
ambos clasificaciones, en los 30 dias siguientes a la
fecha de culminaciéon del tratamiento inicial.

Es importante mencionar, que esta incidencia
denominada por el programa “caso anterior”, por
considerar que se trata del caso diagnosticado inicial-
mente a la persona (que no se cura luego de ser
tratado), no son sumados en la estadistica del muni-
cipio, hallandose cifras no publicadas, semejantes a
la incidencia o “caso nuevo”. Dichos casos podrian
tener como causas: inadecuado dosificacion del
tratamiento (dosificacion no acorde con el peso), baja

adherencia al tratamiento (tratamiento no terminado
o incompleto), error de diagnostico (error de especie
o infeccidbn mixta), o resistencia a los medicamen-
tos administrados o suministrados por el programa.
de malaria, el objetivo primordial del tratamiento
antimalarico consiste en lograr la eliminacion rapida
y completa del plasmodio de la sangre del paciente,
para prevenir que el paludismo no complicado evolu-
cione hacia la enfermedad grave, la defuncién o la
infeccion cronica, que produce la anemia relacionada
con el paludismo. Desde una perspectiva de Salud
Pdblica, el tratamiento se administra para reducir la
transmision de la infeccion a otras personas mediante
la reduccion del reservorio infeccioso y para prevenir
el surgimiento y la propagacion de la resistencia a los
medicamentos antipaltdicos (OMS, 2016).

Desde cuando el P falciparum resistente a la
Cloroquina fue reportado por primera vez en Tailandia
(1959) y Colombia (1961), la resistencia a las drogas
antipaltdicas se volvidé uno de los mas importantes
problemas en el control de la enfermedad en los afos
recientes. Varias cepas de P falciparum muestran
ahora resistencia a todas las drogas antipaladicas
comUnmente usadas, excepto a la Artemisinina y sus
derivados (Wilson et al. 2006).

La OMS ha definido la resistencia a los medica-
mentos antimalaricos, como la capacidad de una
cepa parasitaria de sobrevivir y/o multiplicarse a
pesar de la administracion y absorcion de una droga
dada a dosis iguales o mayores que aquellas usual-
mente recomendadas, pero dentro de los limites de
tolerancia del sujeto (WHO, 2006), y a fines de los
anos noventa del siglo pasado, el sistema de vigilan-
cia de RAVREDA-AMI consisti6 en la evaluacion de la
eficacia terapéutica de los antimalaricos mediante la
aplicacion de un protocolo estandarizado, basado en
sus recomendaciones, a una muestra de pacientes que
acudieran en busqueda de atencion, en los puntos de
diagnoéstico de malaria del sistema de salud, identifi-
cados como sitios centinela (SC) (OPS, 2017).

Aunque una parte de la historia de la malaria
corresponde a un extenso capitulo de éxitosy fracasos
terapéuticos con diversos medicamentos que fueron
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presentados en el momento de su descubrimiento
como la solucion milagrosa y que pocos afios mas tarde
se vio que no lograron cumplir las expectativas, en la
primera década del siglo XXI, la OMS decidi6 cambiar
los lineamientos del tratamiento del paludismo a
Plasmodium falciparum, mediante la introduccion
de Combinaciones Terapéuticas con Derivados de
la Artemisinina (CTDA), como una estrategia para
retrasar la aparicion de la resistencia (Sebbag, 2011).

Los tratamientos sefialados  que combinan
dos principios activos con diferentes mecanismos
de accion, son los mas eficaces en este momento.
Actualmente, la OMS recomienda cinco tratamientos
combinados basados en la Artemisinina para combatir
el paludismo por Plasmodium falciparum. La eleccion
de uno u otro debera realizarse en funcion de los resul-
tados de los estudios de eficacia terapéutica contra
las cepas locales de P. falciparum. Cerca de 95% de
los paises considerados endémicos para malaria por
Plasmodium falciparum, en 2009, habian adoptado
como po litica nacional la administracion de las CTDA
(OMS, 2016).

Al presente, las combinaciones basadas en la Arte-
misinina, constituyen la piedra angular de las pautas
terapéuticas recomendadas contra el paludismo por
Plasmodium falciparumy como tal, es necesario preser-
var su eficacia. La OMS recomienda a los programas de
lucha contra el paludismo, controlar periddicamente
la eficacia de los medicamentos antipaltdicos en uso,
para comprobar que los tratamientos seleccionados
continten siendo eficaces. En zonas con baja trans-
mision se afnadira al tratamiento antipaltdico una
dosis baja y tnica de Primaquina, a fin de reducir
la transmision de la infeccion. No son necesarias
pruebas de deteccion del déficit de glucosa-6-fosfa-
to-deshidrogenasa (G6PD), dado que las dosis bajas
y Unicas de Primaquina son eficaces para bloquear
la transmision, pero tienen pocas probabilidades de
producir toxicidad grave en pacientes con cualquier
variante del déficit de G6PD (OMS, 2016).

En Venezuela, hace mas de 10 anos el MPPS,
teniendo en cuenta que mediante la combinacion de
antimalaricos con diferentes mecanismos de accion

se puede prevenir o retardar la aparicion de resisten-
cia, y con el fin de garantizar altas tasas de curacion
a través de la adherencia a regimenes con dosis
correctas de medicamentos, propuso como politica el
uso de Cloroquina + Primaquina para el tratamiento
de malaria por Plasmodium vivax y anos mas tarde,
Artemeter/ Lumefantrina + Primaquina, para Plasmo-
dium falciparum en todo el territorio nacional.

Dado el aumento de los casos de malaria, el hecho
que los medicamentos no hayan sido evaluados por mas
de 8 afios, y la cantidad de personas que no se curan
con el tratamiento de eleccion, o infecciones malaricas
reportadas como “caso anterior”, hizo necesario deter-
minar el grado de eficacia de las pautas terapéuticas
antimalaricas establecidas por el MPPS, aplicando los
instrumentos recomendados por la OMS.

METODOLOGIA.

Fue realizado un estudio descriptivo de campo,
experimental, sobre la eficacia terapéutica de los
medicamentos antimalaricos de primera linea:
Cloroquina + Primaquina para Plasmodium vivax, y
Artemeter/Lumefantrina + Primaquina para Plasmo-
dium falciparum, en el estado Bolivar, Venezuela.

La poblacion estuvo conformada por pacientes
del

acudieron al puesto de diagnostico CD-36 en Ciudad

procedentes municipio Sifontes, quienes
Bolivar, con sintomatologia de malaria entre junio y
septiembre de 2017. La muestra fue calculada con
base en 45.000 habitantes del area minera del muni-
cipio, una IPA de 700/1000, minimo valor aceptable
60%, nivel de significancia 95%, poder de 80%, para
un total de 80 personas, las cuales fueron seleccio-
nadas mediante muestreo no probabilistico (40 por P
vivax 'y 40 por P. falciparum).

Como criterios de inclusion, se observaron:
pacientes entre 6 meses y 80 afos de edad, infec-
cion Unica por P. falciparum o P. vivax, recuento de
parasitemia mayor de 250 y menor de 50.000 formas
asexuales/ml, disponibilidad de asistir a los seguimien-
tos durante 28 dias y aceptar participar en el estudio
mediante la firma de consentimiento informado.

Fueron excluidas las embarazadas o mujeres lactando
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(se practicoé prueba de embarazo a mujeres en edad
fértil), pacientes con signos de peligro o de malaria
grave, enfermedad créonica subyacente (cardiaca, renal,
hepatica o malnutricién), y presencia de enfermedad
concomitante que requiriese tratamiento adicional
con medicamentos de efecto antimalarico.

PROCEDIMIENTOS, 'I:ECNICAS E INSTRUMEN-
TOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Lainvestigacion fue concebida segtin las pautas del
“Protocolo genérico para estudios in vivo de eficacia
de los medicamentos antimalaricos en las Américas”,
utilizado por la “Red Amazoénica de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimalaricos (RAVREDA), aportado
por la Organizacion Panamericana de la Salud. (WHO,
1996).

Todo paciente febril que acudi6 al puesto de diag-
nostico en Ciudad Bolivar, se le practico una gota
gruesa. Al paciente con gota gruesa positiva para P
vivax o P. falciparum, se le comunicaban los objetivos
del estudio, en qué consistia y se le invitaba a partici-
par en el mismo. A los que estuvieron de acuerdo en
participar, se le solicito la lectura y posterior firma del
formulario de consentimiento informado.

PROCEDIMIENTO DE INGRESO.

Una vez observados los criterios de inclusion y
exclusion, y firmado el consentimiento informado se
procedio de la siguiente manera:

« Se completé una Ficha Clinica, para cada
paciente, que detallaba la informacion demogra-
fica (nombre, edad, sexo, peso, ocupacion, lugar de
residencia, lugar de trabajo, parroquia, municipio,
antecedentes de malaria) y clinica actual (fiebre,
escalofrio, dolor de cabeza, dolor abdominal, dolor
de espalda, vomito, diarrea, nauseas, debilidad, ina-
petencia, cambios en color de la orina, diagnostico
de gota gruesa, fecha, especie parasitaria, nimero de
parasitos asexuados, gametocitos, tratamiento).

« Se midi6 el peso corporal usando balanza
mecanica y la temperatura axilar con termémetro
electronico.

« Se repitié el examen de gota gruesa al sujeto

para verificar la presencia del parasito y se realizo el
calculo de la densidad parasitaria.

« Gota gruesa: las gotas gruesas, tefiidas con
Giemsa fueron examinadas a una magnificacién de
1.000X para identificar las especies de parasito y
determinar el nivel de parasitemia. La densidad para-
sitaria fue calculada contando el nimero de parasi-
tos asexuados (usando un contador manual), contra
200 leucocitos en la gota gruesa, basandose en que
existirian de 6.000 a 8.000 glébulos blancos por pL
de sangre. La densidad parasitaria por microlitro se
calculd usando la féormula: densidad parasitaria/pl=
numero de parasitos contados x 8.000/nGmero de
leucocitos contados.

TERAPIA ANTIMALARICA.

El medicamento fue obtenido del Programa Anti-
malarico de la Direccion de Salud Ambiental del MPPS,
en el estado Bolivar. Las dosis fueron administradas
bajo supervision del personal de la investigacion y se
observo al paciente por 30 minutos.

TRATAMIENTO PARA INFECCIONES DE
MALARIA NO COMPLICADA.

Infeccion por Plasmodium vivax: combinacion de
Cloroquina + Primaquina:

Cloroquina: Dosis total: 25 mg base por kg. peso
para administrar en tres (3) dias.

Primaquina: Dosis total: 3,5 mg base por kg peso,
para administrar en catorce (14) dias consecutivos, a
razéon de 0,25 mg /Kg/Peso por 14 dias.

Infeccion por Plasmodium falciparum no complica-
da: Se indica como pauta terapéutica de primera linea
para infecciones por P falciparum la combinacion de
Artemeter/Lumefantrina y Primaquina.
Tableta
Administracion

Artemeter/Lumefantrina: combinada
20mg/120mg.

relacion al peso del paciente durante 3 dias continuos,

establecida con
cada 12 horas. Contraindicado en menores de 10 kg,
embarazadas y lactantes.

Primaquina: Dosis total: 0,75 mg base por kg
peso, en dosis Unica administrada el dia cuatro (4) del
tratamiento. Contraindicado en menores de 10 kg,
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embarazadas y lactantes (MPPS, 2015).

Proceso de seguimiento: a los pacientes que
recibieron cualquiera de las dos combinaciones de
tratamiento, se les pidi6 regresar los dias: 1, 2, 3, 7,
14, 21 y 28. En su defecto, el paciente fue ubicado en
su sitio de residencia.

Seguridad de los pacientes: Para evaluar la tolerabi-
lidad del medicamento, fueron registrados los efectos
secundarios reportados por los pacientes de manera
espontanea, sin preguntar por ellos especificamente
para evitar inducir algin tipo de respuesta.

Pérdida del seguimiento: Se consider6 como
pérdida, cuando a pesar de esfuerzos razonables
del equipo de investigacion, un paciente no pudo
ser encontrado para su seguimiento. También
correspondi6 a los pacientes que se ausentaron del
area de estudio y perdieron una o mas de las visitas

de seguimiento.

RETIRO DEL ESTUDIO.

El retiro del estudio fue voluntario, cuando el
paciente decidia no participar mas en el mismo. A
continuacion se presentan los criterios utilizados
como retiro de paciente:

1. Retiro del consentimiento.

2. Falla para completar el tratamiento.

3. Vomito persistente durante el tratamiento.

4. Efectos adversos severos (erupcion en la piel
o cualquier reaccion alérgica severa. No se
eliminaron los pacientes con prurito).

5. Ocurrencia durante el seguimiento de una
enfermedad concomitante que interferiria con
una clara clasificacion de la respuesta.

6. Necesidad o recepcion de una transfusion san-
guinea.

7. Deteccion de otra especie de malaria durante el
seguimiento.

8. Administracion de antimalaricos por otra parte o
auto-medicacion.

9. Falla para atender los controles acordados.

10.Inclusion equivocada del paciente, por fuera de
los criterios de inclusion/exclusion.

11. Malaria severa el Dia 1.

12.Mala clasificacion de un paciente por error de
laboratorio (parasitemia) que lleve a la adminis-
tracion de tratamiento de rescate.

VALORACION DEL PROTOCOLO.

La valoracion del protocolo ocurre cuando un
paciente es removido del estudio por alguna causa
que no permite una adecuada interpretacion de la
respuesta al tratamiento. Por ejemplo cuando ocurre
un error en la dosificacion del medicamento, cuando
se detecta una infeccion mixta durante el seguimien-
to o cuando se reporta el uso de otro antimalarico
durante el seguimiento.

ANALISIS DE DATOS.

Para el manejo y analisis de datos fue utilizado el
programa Epi Info. Fue calculado el nimero y propor-
cion de pacientes con respuesta de (FTP) (Clo+Pri), (FTP)
(Art/Lum+Pri), (FCT) (Clo+Pri), (FCT) (Art/Lum+Pri),
(FPT) (Clo+Pri), (FPT) (Art/Lum+Pri), y (RCPA) (Clo+Pri)
y (RCPA) (Art/Lum+Pri), tal como fue definido.

Fueron evaluados los posibles factores de riesgo
para observar su grado de asociacion, calculando
OR, su intervalo de confianza (IC 95%), ademas de
la significancia estadistica (X2>= 3,84, valor de p
<0,05%), de las variables (edad, terapia antimalarica
anterior, densidad parasitaria inicial, etc.) buscando
su asociacion con la probabilidad de fracasos terapéu-
ticos y tiempo hasta el fracaso terapéutico.
INFORMACION DE LOS RESULTADOS.

Al terminar el estudio (Dia 28), o antes, si los
pacientes experimentaron fracaso terapéutico, el
personal del estudio les informé verbalmente sobre el
resultado de su tratamiento.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El trabajo de investigacion cumpli6 con las normas
establecidas segtin con la declaracion de Helsinski,
enmendada en 1983. Se solicit6 el consentimiento
informado a los pacientes, previa explicacion del
estudio, catalogandolo como de riesgo minimo. Los
medicamentos administrados forman parte de las
pautas terapéuticas utilizados por el Programa anti-
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malarico Nacional del MPPS.

La evaluacion de resultados se realizdé segun el
Protocolo genérico para estudios in vivo de eficacia de
los medicamentos antimalaricos en las Américas (OPS
2017), y la evaluacion de eficacia, segin los resulta-
dos clinicos y parasitolégicos de la manera siguiente:
(Tabla 1).

Tratamiento

Diagnéstico Establecido .
para P, vivax.

Cloroquina mas Primaquina (Clo+Pri)

Artemeter/Lumenfantrina mas Pri-
maquina (Art/Lum+Pri) para P, falcipa-
rum.

Fracaso Terapéutico Precoz (FTP).

e Desarrollo de signos de peligro o malaria grave los Dias 1, 2 6 3 en presencia
de parasitos asexuados.

e Densidad parasitaria del Dia 2: > densidad parasitaria que el Dia 0, sin tener en
cuenta la presencia de fiebre.

e Densidad parasitaria del Dia 3: > 25% de la densidad parasitaria del Dia 0.

e Presencia de parasitos asexuados el Dia 3 con temperatura axilar > 37,5 °C.

y Parasitoldgica Adecuada (RCPA).

e Desarrollo de signos de peligro o malaria grave el Dia 4 o posteriormente con
. presencia de parasitemia, sin haber reunido previamente los criterios de FTP.
Fracaso Clinico . . . . o . .
Fracaso al Tardio (FCT) e Aparicion de parasitemia con una temperatura axilar > 37,5 °C (o historia de
. , ’ fiebre) entre los Dias 4y 14 (o 28, en estudios de 28 dias) inclusive, sin haber
tratamiento tardio . . o
reunido anteriormente los criterios de FTP.
(FTT).
Fracaso Parasito- | ¢ Presencia de parasitemia con una temperatura axilar < 37,5 °C. entre los Dias 7
légico Tardio (FPT). y 28 inclusive, sin haber reunido anteriormente los criterios de FTP o FCT.
Respuesta Clinica e Ausencia de parasitemia el Dia 14, (21 y 28 para las pruebas de 28 dias), sin

haber reunido previamente los criterios de FTP, FCT o FPT.

Tabla 1

Protocolo genérico para estudios in vivo de eficacia de los medicamentos antimalaricos.

RESULTADOS

Con el objetivo de evaluar la eficacia terapéutica in
vivo, de los medicamentos antimalaricos de primera
linea en Venezuela, fueron estudiadas 80 personas: 40
diagnosticadas positivas a Plasmodium vivax, alas cuales
se les aplico tratamiento con Cloroquina + Primaquina
durante 14 dias, y 40 infectadas a Plasmodium falci-
parum, a quienes se les administré tratamiento con
Artemeter/Lumefantrina + Primaquina, durante 4 dias.

Del total de participantes, 51(63,8%) fueron
del sexo masculino y 29(36,3%) del femenino. Las
edades estuvieron comprendidas entre los 11 y 76
afios, con un promedio de 34 afios. El grupo etario
con mayor numero de participantes fue el de 20 a 29
anos (28,8%). Entre los 20 y 39 anos se concentraron
56,1% de los pacientes (Tabla 2).
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Género n %
Masculino 51 63,7
Femenino 29 36,3

Total 80 100
Grupo Etario n %

10-19 9 11,3

20-29 23 28,7

30-39 22 27,4

40 - 49 13 16,2

50 - 59 11 13,8

60-69 1 1.3

70-79 1 1,3

Total 80 100
Tabla 2

Género y grupo etario de pacientes.

En las areas mineras del estado Bolivar se puede
encontrar toda clase de ocupaciones entre las perso-
nas que alli conviven, y cada una es libre de laborar
en lo que esté capacitado o desee desarrollar. De alli,
que los infectados presentan diversidad de trabajos
u ocupaciones. Los mineros se ubicaron en el primer
lugar entre los infectados (31,3%), seguidos de los
comerciantes con 25% (Tabla 3).

Ocupacion n %
Minero 25 31,3
Comerciante 20 25,0
Ama de casa 11 13,7
Estudiante 8 10,0
Obrero 3 3,7
Cocinera 3 3,7
Desempleado 3 3,7
Mecanico 2 2,5
Maestro 2 2,5
Técnico 1 1,3
Cofer 1 1.3
Secretaria 1 1,3
Total 80 100

Tabla 3

Ocupacion de los pacientes tratados.

Fue evidente la alta Incidencia entre los pacientes
estudiados. So6lo 9(16,1%) de ellos, eran primo-
infeccion. En promedio, los participantes fueron
diagnosticados con malaria 2 veces el ultimo ario,
presentandose pacientes quienes refirieron hasta 20
y 30 episodios de la enfermedad en su vida.

Lafiebre, lacefaleay el escalofrio, fueron los signos
y sintomas con mayor presencia entre los infectados.
Todos presentaron las dos primeras manifestaciones
y 95% la tercera (Tabla 4).

Signos y sintomas n %
Fiebre 80 100
Cefalea 80 100

Escalofrio 76 95
Debilidad 76 95
Vémito 19 24
Dolor abdominal 16 20
Lumbalgia 16 20
Diarrea 14 18
Inapetencia 13 16

Cambio color orina 11 13
Nausea 10 13

Otro sintoma 8 10
Tabla 4

Signos y sintomas de los pacientes.

El dia del diagnostico inicial de malaria de los
pacientes en estudio o dia “cero”, se observaron las
siguientes caracteristicas parasitologicas: 52(65%)
presentaron parasitos asexuados y 43(53,8%) tenian
gametocitos.

El dia “uno”, después de recibir la primera dosis
del tratamiento, 10 pacientes se encontraron posi-
tivos (9 a P vivaxy 1 a P, falciparum), 50% de ellos con
10 a 50 parasitos asexuados y todos con presencia de
gametocitos.

El dia “dos”, hubo 8 positivos a P vivax, de los
cuales 5(62,5%) presentaban parasitos asexuados, y
todos portadores de gametocitos.

El dia “tres”, fueron diagnosticados 3 pacientes
con infeccion a P vivax, todos con gametocitos y
2(66,7%) presentaron parasitos asexuados, registran-
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do 7 pacientes con Fracaso Terapéutico Precoz (FTP)
(Tabla 5).

Para el dia “siete” del tratamiento, 6(8,6%) de los
pacientes resultaron positivos (5 a P vivax y 1 a P
falciparum. 5 presentaron gametocitos y los 6 tenian
menos de 10 parasitos asexuados. En total, para el dia
“siete”, 10 pacientes presentaban FTP (Tabla 5).

El dia “catorce”, 4 pacientes estaban positivos a
Plasmodium (3 a P vivaxy 1 a P, falciparum), con menos
de 10 parasitos asexuados y 3 de ellos con gametoci-
tos. Para este dia 11 pacientes presentaban FTP y 5
con Fracaso Tardio al Tratamiento (FTT) (Tabla 5).

Veintitn dias después de iniciado el tratamiento,

otros 4 pacientes resultaron positivos a P vivax, 2

con menos de 10 parasitos asexuados y dos entre 10
y 50 parasitos. Todos presentaron gametocitos. 13
pacientes fueron declarados FTP y 7 FTT (Tabla 5).

En el ultimo dia de control o dia “veintiocho”, fueron
3 los pacientes diagnosticados con P vivax, 2(66,7%)
con parasitos asexuados y todos con gametocitos. Para
la fecha, habia 14 pacientes con FTP, 8 con FTT y 2 con
Fracaso Parasitologico Tardio (FPT) (Tabla 5).

Por otra parte, la Respuesta Clinica y Parasitologi-
ca Adecuada (RCPA), de los medicamentos al final de
la evaluacion fue de 66,3%, siendo 40% para Cloro-
quina + Primaquina en el caso de P, vivax, y 92,5%
para Artemeter + Lumefantrina para P falciparum
(Tabla 6).

DIA D DIA1 DIA 2 DIA 3 DIA 7 DIA 14 DIA 21 DIA 28
% % % %

Resultado Positivo g0 100 10 125 8 10,3 3 4,1 6 8,6 4 6,3 4 6,7 3 5,4

P, vivax 40 50 9 9 8 100 3 100 5 833 3 75 4 100 3 100
P, falciparum 40 50 1 10 0 0 0 0 1 16,7 1 25 0 0 0 0

<10 52 65 4 40 3 375 0 -- 6 100 4 100 2 50 1 333

Parésitos 1050 17 213 5 50 0 0 2 67 0 0 0 0 2 50 2 667
>50 11 138 1 10 5 625 1 333 0 0 0 0 0 0 0 0

Gametocitos 43 538 10 125 8 100 3 100 5 833 3 75 4 100 3 100
Tto (Clo+Pri) 40 50 40 50 40 50 - - - - e e
Tto (Art/Lum+Pri) 40 50 40 50 40 50 - -- -- - - - -- - - -
Primaquina -~ -~ -~ - - - 80 100 40 50 40 50 - - - -
FTP - e e e e e 7 - 10 - 1M = 13 - 14 -
FTT - = e e e e s e = - B -~ 7T - 8 -
FPT - e e e e e e e e e e e e e 2 -

Tto (Clo+Pri): Tratamiento con Cloroquina mas Primaquina.

Tto (Art/Lum+Pri): Tratamiento con Artemeter/Lumefantrina mas Primaquina.
FPP: Fracaso Parasitolégico Precoz, FTT: Fracaso Terapéutico Tardio, FPT: Fracaso Parasitolégico Tardio.

Tabla 5

Resultados por dia de pacientes que recibieron tratamiento antimalarico de primera linea.
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Dieciséis pacientes con infeccion a P vivax
tuvieron Respuesta Clinica y Parasitologica Adecuada
al tratamiento: 11 hombres y 5 mujeres entre 17 y
50 anios de edad, 9 habian presentado malaria ante-
riormente, 35,7% de los comerciantes y 36,4% de
los mineros. Entre los infectados con P falciparum
so6lo 3 pacientes no registraron Respuesta Clinica y
Parasitologica Adecuada al tratamiento: 2 mujeres, 1
hombre, entre 31 y 55 afios, 1 minero, dos amas de
casa (Tabla 6).

El fracaso terapéutico precoz (FTP) o desarrollo
de signos de peligro o malaria grave los tres primeros
dias del tratamiento, alcanz6 22,5% para Cloroquina
+ Primaquina, y 2,5% para Artemeter + Lumefantrina
(Tabla 5). Fue observado fracaso tardio al tratamiento

(FTT) o aparicion de parasitemia con temperatura
axilar >37,5 °C. (historia de fiebre), entre los Dias 4 y
28 inclusive sin haber reunido anteriormente los crite-

rios de FTP. Para Cloroquina + Primaquina 22,5%, y
para Artemeter + Lumefantrina, 5% (Tabla 6).

El fracaso parasitologico tardio (FPT), o presencia
de parasitemia con temperatura axilar <37,5 °C, entre
los dias 7 y 28 inclusive, sin haber reunido anterior-
mente los criterios de FTP o FCT, se evidencid en 15%
de los pacientes tratados con Cloroquina + Primaqui-
na (Tabla 6).

También, en busqueda de factores asociados a
Respuesta Clinica y Parasitologica Adecuada, fueron
analizadas las variables demograficas y los signos y
sintomas de los pacientes. Diez variables presentaron
asociacion, 5 predisponentes y 5 protectoras, pero
ninguna evidencid significancia estadistica. Poseer
un peso mayor a 70 kg, tiene 89% mas probabilidad
de curarse de la infeccion que los de peso menor, sin
significancia estadistica (Tabla 7).

. . Plasmodium
. Plasmodium vivax .
SIGNOS Y SINTOMAS falciparum
% %
Desarrollo de signos de peligro o malaria grave los Dias 1,2 6 3. 1 2,5 1 2,5 2 2,5
D'en5|dad parasitaria del Dia 2 > den'5|dad parasitaria del Dia 1 5 12,5 0 0 5 6.3
sin tener en cuenta la presencia de fiebre.
Dens[dad parasitaria del Dia 3: > 25% de la densidad parasitaria 2 5 0 0 9 25
del Dia 1.
Presencia de parasitos asexuados el Dia 3 con temperatura axilar 1 25 0 0 1 125
> 37,5 °C.
FTP: Sumatoria de los anteriores 9 22,5 1 2,5 10 12,5
FTT: Aparicién de parasitemia con temperatura axilar >37,5 °C.
(o historia de fiebre) entre los Dias 4 y 28 inclusive, sin haber 9 22,5 2 5 11 13,7
reunido anteriormente los criterios de FTP.
FPT: Presencia de parasitemia con temperatura axilar <37.5 °C,
entre los Dias 7 y 28 inclusive, sin haber reunido anteriormente 6 15 0 0 6 7.5
los criterios de FTP o FCT.
RCPA: Ausencia de parasitemia los dias 14, 21 y 28, sin haber 16 40 37 925 53 66,3

reunido previamente los criterios de FTP, FCT o FPT.

Tabla 6

Fracasos y Respuesta Clinica y Parasitoldgica Adecuada de los pacientes.
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DISCUSION

La malaria ha afectado desde su descubrimiento a
grandes masas poblacionales en el mundo, causando
innumerables defunciones. En los tltimos 15 afios,
en Venezuela la enfermedad ha mostrado un notable
incremento en su incidencia y mortalidad debido entre
otras causas, a la emergencia econotmica y social del
pais, que propicia la ocupacion laboral de gran canti-
dad de personas en areas endémicas de la enfermedad.

Variable OR IC X2 P
Ser masculino 0,921 0,19 - 4,43 0,04 0,83
Ser femenina 1,10 0,22 -5,43 0,04 0,83
Edad < 30 afos 0,92 0,21 -3,95 0,04 0,83
Peso < 60 kg. 1,10 0,23-5,36 0,04 0,83
Peso > 70 kg. 1,89 0,42-8,76 0,37 0,54
Peso < 70 kg. 0,53 0,11-2,40 0,37 0,54
Ser comerciante 0,76 0,16 -3,50 0,00 0,94
Ser minero 1,10 0,23-5,36 0,04 0,83
Malaria antes 1,09 0,25-4,76 0,04 0,83
Vomitar en Tto 0,92 0,19 - 4,43 0,04 0,83
Tabla 7
Factores asociados a Respuesta Clinica y Parasitoldgica
Adecuada.

Aunque el problema de la resistencia a las
drogas esta presente en todas las zonas endémicas
de paludismo en el mundo, las areas reconocidas
actualmente como mas seriamente afectadas, son la
peninsula de Indochina y la region del Amazonas en
Suramérica (WHO, 2005) (Snow, 2005).

Segun estudios, varios mecanismos han sido
valorados para explicar los cambios ocurridos en la
sensibilidad las drogas antipaltdicas: adaptaciones
fisiologicas debidas a cambios no genéticos, selec-
cion de las células droga-resistentes previamente
existentes en una poblacion mixta bajo la accion de la
droga (seleccion de mutantes), mutacion espontanea
y mutaciéon de genes extranucleares (OPS, 2006).

En nuestro caso, la Respuesta Clinica y Para-

sitolégica Adecuada de 92,5% del
falciparum a la combinacion Altemeter/lumefantrina,

Plasmodium

se puede considerar alta, sin embargo, confirma cierta
falla terapéutica ya resenada.

De acuerdo a las experiencia de Rojas (2010), en
Colombia desde el ano 2006 hasta la fecha, se esta
utilizando la combinacion terapéutica Artemeter/
Lumefantrina en areas con alta transmision de malaria,
con adecuada respuesta terapéutica y pocas fallas al
tratamiento. En el departamento del Choco, Colom-
bia, el resultado mostré después del seguimiento
estandar de 28 dias, con el tratamiento Artemeter/
Lumefantrina una tasa de curacion ajustada por reac-
cion de cadena de polimerasa (PCR) de 99% (IC95%
97-99,9), consistente con la mayoria de estudios reali-
zados en la region amazoénica desde 2003, segiin datos
de la Red Amazodnica de Vigilancia de la Resistencia a
Antimalaricos.

En dichos estudios, fue evaluada la eficacia de la
combinacion Artemeter/Lumefantrina con resultados
de fallas terapéuticas inferiores a 5%: en Brasil (0%),
Ecuador (0%), Venezuela (0%), Guyana (1,7%) y en
Suriname se observan los porcentajes de falla tera-
péutica mas elevados de la region entre 1,9% y 4,5%,
la mayoria de fallas tardias, lo cual no se traduce
necesariamente en resistencia a la combinacion, sin
descartar problemas de absorcion de la Lumefantrina,
o la posibilidad de reinfeccion (OPS, 2005).

Por su parte, Ferreira et al. (2008), reportaron
una disminucién significativa de la sensibilidad in
vitro al Artemeter del P falciparum en aislamientos
de la Guyana Francesa en la frontera con Brasil, sin
embargo, la misma no fue acompanada de un incre-
mento en las fallas terapéuticas.

En Tanzania y Burundi, donde se evalué la efica-
cia de Artemeter/Lumefantrine (AL) vs Artesunato +
Amodiaquina (AQ+AS), al dia 28 hubo menor namero
de fallas con AL en Tanzania (AL= 29%, AQ+AS=51%;
RR 0,56, 95% CI 0,48 — 0,66). El dia 14, hubo pocas
fallas parasitologicas tanto en Tanzania (AL= 1,3%,
AQ+AS 13%), como en Burundi (AL=0,7%, AQ+AS=
4.6%; RR0,15,95% IC 0,02-1,21). Igualmente, la carga
de gametocitos para el dia 14 fue significativamente
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baja en ambos estudios (Martensson et al. 2005).

También, en una revision sistematica de Cochrane,
de 50 estudios evaluando la eficacia de las cinco
CTDA, de primera linea mas utilizadas en el mundo,
se observaron algunos estudios donde reportan fallas
terapéuticas superiores a 10% en todas las combina-
ciones (Sinclair et al. 2009).

En Camboya, fue realizado un estudio con 190
pacientes de los cuales 55 fueron tratados con
Artemeter/Lumefantrina, en los que se encontré una
tasa de curacion de 71,1%. Encontraron que las fallas
terapéuticas para este tratamiento estan relacionadas
con las concentraciones plasmaticas de Lumefan-
trina, las cuales se garantizan, siempre y cuando, el
medicamento se suministre con suplemento alimen-
ticio graso (Denis et al. 2006).

Un estudio multicéntrico realizado en Africa,
evidencio que la respuesta clinica y parasitologica
adecuada fue de 95,5% para Artemeter/Lumefantrina,
mientras que en Nigeria se observaron tasas de cura-
cion para Artemeter/Lumefantrina de 100% (p = 0.66),
datos corregidos con PCR (Falade et al. 2008).

Por otra parte, la alta proporcion de pacientes
con gametocitos el dia “cero” (53,8%), observada en
nuestro estudio, especialmente en infecciones a P
vivax, evidencia dificultad para el acceso a los servi-
cios de salud, sea por demora al acudir a un centro
diagnostico, o su indisponibilidad, lo cual evita un
diagnoéstico precoz y un tratamiento oportuno de
los pacientes con malaria. Luego, la presencia de los
mismos hasta el dia 28, reflejaria la problematica
existente con los tratamientos.

En Colombia, 30% de los pacientes tratados
con Artemeter/Lumefantrina y 35% del grupo de
Amodiaquina + Artesunato tenian gametocitos al
dia O, sin embargo, en ninguno de los tratamientos
se observaron gametocitos después del segundo dia
(Rojas, 2010).

En Burundi se reportaron gametocitos al dia 7,
encontrandose menor cantidad en el grupo Artemeter/
Lumefantrina con un RR 0,68 (IC95% 0,33-1,41)
(Ndayiragije, 2004).

Segin lo descrito por Sutherland et al. (2005),

las combinaciones terapéuticas con derivados de
Artemisinina, han logrado una disminucion en los
gametocitos de forma tan significativa, que se ha
logrado una disminucioén en la transmision del parasi-
to al mosquito y podrian minimizar la transmision de
parasitos resistentes.

Para el desarrollo de resistencia a la Artemisinina,
es importante la eficacia del otro medicamento que
hace parte de la combinacion y otros factores que aun
no estan siendo estudiados. En la Guyana Francesa,
Jambou et al. (2005), también reportaron una dismi-
nuciéon de la actividad in vitro del Artemeter en la
frontera con Brasil, esto debido a una mutacion en el
sitio blanco de accion de las Artemisininas, lo cual
generO gran preocupacion en la region y la necesidad
de un monitoreo continuo de la eficacia de las combi-
naciones, sin observar a la fecha un incremento en las
fallas terapéuticas.

Sin embargo, desde el ano 2009, existe la preocu-
pacion creciente por la aparicion de resistencia a los
derivados de la Artemisinina en la frontera de Tailan-
dia y Camboya, donde histéricamente ha aparecido
la resistencia a los medicamentos antimalaricos. Esta
resistencia se traduce en prolongacion en el tiempo
de eliminacion de los parasitos, lo cual reduce la
respuesta terapéutica (Dondorp et al. 2009).

En cuanto al tratamiento combinado con Cloroqui-
na + Primaquina, el mismo suele ser el indicado para la
cura radical de las infecciones por P. vivax. La Cloro-
quina actta sobre las formas sanguineas asexuales y
las formas sexuales inmaduras del parasito, mientras
que la Primaquina posee actividad gametocida y esqui-
zonticida tisular (Bergonzoli et al. 2000).

No obstante, el tratamiento con Cloroquina +
Primaquina para las infecciones a P. vivax, produjo
una Respuesta Clinica y Parasitologica Adecuada de
solo 40%, considerada una eficacia “muy baja” para
un area de tan alta endemicidad, mas si la compara-
mos con el estudio de Krudsood et al. (2007), quienes
reportaron que la Cloroquina sigue siendo el farmaco
de eleccion para el tratamiento del Plasmodium
vivax en Tailandia, al reportar 100% de curacion en
51 pacientes tratados, muy distante del porcentaje
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alcanzado en nuestro estudio.

De acuerdo a lo observado, el principal fallo en
la administracion de la combinacién de Cloroquina
+ Primaquina se present6 por el Fracaso Terapéu-
tico Tardio, donde la parasitemia reaparecid con una
temperatura axilar mayor de 37,5 °C, entre los dias
4y 28. En muy pocos casos se desarrollaron signos
de peligro con la administracion de la combinacion
Cloroquina + Primaquina en los dias 1, 2 o 3.

En Bolivia, una evaluacion in vivo de la eficacia
de la Cloroquina para el tratamiento de la malaria
por Plasmodium vivax, en el Departamento de Tarija,
incluy6 61 pacientes entre 5 y 59 afios de edad. Todos
recibieron una dosis total de Cloroquina de 25 mg/Kg
en 3 dias. De acuerdo al protocolo estandarizado de la
OPS/OMS, los pacientes fueron seguidos por 28 dias,
completando el seguimiento de 60 pacientes. No se
presentaron recurrencias de la parasitemia o manifes-
taciones clinicas después del tercer dia de tratamiento,
lo cual mostré 100% de sensibilidad de Plasmodium
vivax al medicamento (Martinez et al. 2009).

También en Bolivia, fue evaluada la eficacia tera-
péutica de la Cloroquina como tratamiento de malaria
no complicada por P vivax en Riberalta, Guayara-
merin y Yacuiba, en pacientes entre 5 y 59 afos. Se
suministré Cloroquina (25 mg/kg en tres dias), y se
hizo seguimiento por 28 dias, midiendo los niveles de
Cloroquina en sangre y desetilcloroquina, el dia dos
y el dia de registro de reaparicion de parasitemia. Se
estudiaron 223 pacientes. Las medias de densidad
parasitaria (formas asexuadas) del dia O en Riber-
alta fueron de 6.147, en Guayaramerin, 4.251, y en
Yacuiba, 5.214 parasitos/ul de sangre. Mientras en
Yacuiba no se presentaron fracasos terapéuticos, en
Riberalta ocurrieron en 6,2% y en Guayaramerin 10%
(Anez et al. 2012).

En otro orden de ideas, algunas de las variables
demograficas, los signos y los sintomas, presentaron
asociacion con la Respuesta Clinica y Parasitologica
Adecuada, sin significancia estadistica, mientras que
en un estudio realizado en Costa Rica, no se encontro
ninguna variable (edad, peso, talla, sexo, consumo
de tabaco y alcohol, escolaridad y parasitemia), que

afectara la eficacia, lo que permitio concluir que los
posibles factores de confusion estuvieron homogé-
neamente distribuidos entre los diferentes grupos
(Bergonzoli et al. 2000).

Finalmente, el valor de la Respuesta Clinica y Para-
sitologica Adecuada para P. falciparum (92,5%), de
la combinacién Artemeter/ Lumefantrina podria ser
aceptable, mientras que la respuesta de la Cloroquina +
Primaquinaa P, vivax (40%), hace pensar en la necesidad
de buscar una combinacion sustituta, con mayor efica-
cia, en razén a la recomendacion de las guias recientes
de tratamiento antimalarico, las cuales recomiendan un
cambio en la politica de tratamiento cuando el porcen-
taje de falla terapéutica sea superior a 10%.

Dado que la eficacia de un tratamiento depende
de diversos factores tanto intrinsecos como extrinse-
cos (disponibilidad del tratamiento, adherencia,
especificidad del medicamento, carga parasitaria,
farmacocinética, seguridad y tolerabilidad del medi-
camento), se hace necesario realizar un estudio que
establezca nuevas asociaciones con dichas variables y
la mediciéon de concentraciones hematicas y urinarias
de los medicamentos, e implantar un sistema de moni-
toreo permanente de los medicamentos utilizados.

También, es necesario un control riguroso de los
medicamentos en areas malaricas, evitando su comer-
cio, y la aplicacion indebida de dosis, como también,
el uso de medicamentos traidos del exterior, ademas
de mejorar el sistema de vigilancia epidemiologica,
en el sentido que el mismo registre e identifique
los pacientes cada vez que soliciten un examen de
gota gruesa, y reciban tratamiento, para evitar la
repeticion de pacientes tratados en distintos centros
antimalaricos.

Por supuesto, es imprescindible, que el programa
antimalarico del MPPS, esté en consonancia con la
Estrategia técnicamundial contralamalaria2016-2030,
elaborada por la OMS el ano 2015, con el proposito de
ayudar a los paises a reducir el sufrimiento humano
causado por la mas mortal de las enfermedades trans-
mitidas por mosquitos en el mundo.
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