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El problema de la malaria

La Malaria continta siendo un serio problema de salud
publica a nivel global (OMS 2016). Alinicio del afio 2000,
en promedio se diagnosticaban entre 300-500 millones
de nuevos casos de malaria por afio y la enfermedad
causaba entre 1 a 3 millones de muertes por afio
(aproximadamente 1 persona cada 40 segundos), de
ellos el 80% eran nifios y la mayoria eran africanos. Por
estas razones, es que malaria conjuntamente con VIH-
SIDAy TBC, fueron priorizadas por las Naciones Unidas
como las 3 enfermedades infecciosas mas importantes
a ser controladas a nivel mundial y fue incluida entre
las metas del milenio. A partir de esta decision politica,
los paises y las agencias donadoras dieron un apoyo
econdmico muy importante tanto para el control como
para la investigacion en malaria; en promedio mas
de 3 billones de dolares por afio en la uUltima década.
En el periodo 2000 — 2015 se han desarrollado e
implementando nuevas y mas eficientes estrategias
de control (i.e., uso de mosquiteros impregnados con
insecticidas de larga duracion -LLINs-), se ha mejorado
la calidad y el acceso al diagnéstico y tratamiento
oportuno con terapias combinadas, tanto para malaria
por P. falciparum como P. vivax. Como consecuencia
de estos cambios hubo una importante reduccion de la
morbilidad y mortalidad de la malaria, asi, en el 2015 el
numero de casos disminuy6 en 51% en comparacion
con el afio 2,000 y la mortalidad se redujo en 45%. Sin
embargo, a pesar del progreso en mencion, en el 2015
aun se ha reportado 207 (rango 135-287) millones de
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casos de malaria y registrado 620,000 muertes (rango
135-287), por lo que es un consenso que el progreso
aun es insuficiente e inestable. Adicionalmente
se necesitan 5.1 billones de dolares por afio para
controlar la enfermedad (OMS 2016) con tendencia a
incrementarse, por lo que a largo plazo es insostenible
mantener este nivel de gasto, tanto para los instituciones
y paises donadores, como para los paises endémicos
en malaria.

Es por estas razones que la Fundacion Bill & Melinda
Gates en 2007 y posteriormente diversas agencias
internacionales, entre ellas la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) decidieron ir del control hacia la
eliminacion de la malaria. El Dr. Alan Magill uno de los
propulsores de esta nueva estrategia (Figura 1) plante6
tres escenarios para la malaria: (1) La resurgencia,
es decir, después de una significativa disminucién
de casos de malaria en un pais vuelve a re-emerger.
Esta situacion se observa con frecuencia, tanto en
Latinoamérica (entre ellos el Pert), como en diversos
paises de Africa y Asia. Ocurre cuando los planes y
programas son inadecuados y/o insuficientes y cuando
disminuye el apoyo econémico, (2) Progreso sostenible,
en donde ocurre reduccion de la incidencia de la malaria
como consecuencia de las acciones de control pero se
mantiene una baja endemicidad por largos periodos;
requiere aportes constantes de importante cantidad
de dinero. La realidad en nuestros paises muestra,
que cuando se reduce los casos de malaria, también
en paralelo disminuyen los aportes de dinero del
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gobierno para su control, y en consecuencia se regresa
al escenario 1, de la resurgencia, y (3) Eliminacion de
malaria, lo cual implica tener una politica a largo plazo
(20-25 afos), y requiere de nuevos conocimientos sobre
epidemiologia y transmisién de la malaria, asi como,
desarrollo de nuevas tecnologias para diagnéstico,
tratamiento, prevencion, e implementacion de nuevas
estrategias orientadas hacia la eliminacion. En este
escenario, aunque la inversion es un poco mayor, el
dinero invertido permite beneficios permanentes a largo
plazo.

Figura 1. Escenarios de Control y Eliminacion de la
Malaria

basadas en (i) uso masivo del DDT para eliminar el
vector y (ii) tratamiento con cloroquina més primaquina
para ambas especies (P. vivax y P. falciparum).
Los resultados fueron impresionantes, en 1965 se
reportaron apenas 1,500 casos. Sin embargo, a inicios
de los 70's se detecto resistencia de los vectores al DDT
y del Plasmodium falciparum a la cloroquina, principal
medicamento para el tratamiento de la malaria. Situacion
similar ocurri6 en diversos paises del mundo. Por otra
parte, disminuyo el aporte econdémico extranjero para el
programa de erradicacion y el pais no asumi6 el gasto
programado. A partir de la interrupcion del programa de
erradicacion (1972) se inicié progresivas ondas de re-
emergencia de la malaria en las 3 regiones geograficas

del pais. En 1980, se descentraliz

for malaria...
Global annual malaria parasite incidence

The world has three potential future trajectories

las acciones de control, con lo cual se
profundiz6 el deterioro del control de la
malaria, habiéndose reportado 121,224
casos en 1997. Contribuyé a esta
situacion sucesivos fenémenos del Nifio
en las décadas del 80s y 90s. A fines
de la centuria previa, mas del 70% del
territorio peruano eran areas de riesgo de
transmision de malaria. A partir del 2001,

se introdujo nuevas medidas de control,
entre ellas, el uso de terapia combinada de
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artesunato mas mefloquina para malaria
falciparum. A partir del 2005 se implement6
al programa de control del PAMAFRO con
apoyo econdmico del Fondo Global el cual
implementd un conjunto de estrategias

Cortesfa del Dr. Allan Magil

La malaria en el Perd.

En el Perl la malaria se conoce desde la época del
incanato, en donde utilizaban polvos de la corteza del arbol
de la quina para tratarla. Durante la Colonia y los primeros
afos de la Republica fue un serio problema de salud
publica que afectaba casi todo el pais, principalmente la
Costa (incluyendo a la ciudad de Lima) y ceja de selva,
con altas tasas de morbilidad y mortalidad (mas de 3,500
casos a inicios de la década de los 407).

Entre 1954-1967 se implementd el programa de
erradicacion de malaria, a cargo del Servicio Nacional
de Erradicacion de la Malaria, con el apoyo econémico
OPS/OMS, UNICEF, y la Administracion de Cooperacion
Internacional. Las estrategias utilizadas estuvieron

integradas con un enfoque comunitario.
En el 2011, cuando este programa finalizo
se reportd 11,764 casos, lo que significo
una disminucién de mas del 80% con respecto al afio
2005 (Figura 2). Con la interrupcion de las estrategias
implementadas por el PAMAFRO y aunado a una severa
inundacion en la Amazonia peruana, a partir del 2012
ocurrié una nueva y rapida re-emergencia, habiéndose
reportado 70,784 casos de malaria en Loreto el 2014
(MINSA). En los ultimos 3 afios el promedio de casos a
nivel nacional es superior a los 58,00 casos/afio y mas
del 95% de ellos ocurre en la Amazonia. La malaria en
la actualidad es una enfermedad principalmente rural,
asociada a la pobreza y afecta a comunidades con
limitado acceso a los servicios de salud. Entre el 80-
85% de los casos son causados por P. vivax y entre 15
a 20% por P. falciparum, y es frecuente que en las areas
endémicas coexistan ambas especies.
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Figura 2. Re-emergencia de la malaria en Loreto
posterior al PAMAFRO

sobre el ciclo de transmision. A esto se agrega la falta
de autocritica de los funcionarios del MINSA ante la falta
de resultados y seguir haciendo lo mismo durante mas

de 50 afios.

Retos en el control/eliminacion

de la malaria.

En la actualidad, como se ha

explicado previamente, la mejor
alternativa para el pais en su
lucha contra la malaria es tener
un programa de control pero en
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camino hacia su eliminacion. En
este contexto tenemos varios
retos, que paso a desarrollarlos.
El primer reto, es entender
el “Reservorio de la Malaria”.
Tradicionalmente la lucha contra
la malaria ha estado orientada al

Fuente: Diresa Loreto 2016, modificada por Dr. Alejandro Llanos Cuentas

Porqué las continuas Re-Emergencias?

Coheny col., evaluaron a nivel mundial los paises donde
ocurrieron las re-emergencias de la malaria y concluyeron
que el comun denominador fue la disminucion del apoyo
econoémico por parte de gobierno a los programas de
control. En el caso del Peru, la opinion de los funcionarios
del programa de control de malaria es similar “No hubo
sostenibilidad del MINSA en las actividades de control
de malaria incluyendo la falta de dinero”. Sin embargo,
sin dejar de reconocer que este es un factor importante,
no explica la abrupta re-emergencia de la malaria en
2012 y que en menos de 3 afios se haya regresado a
los niveles del 2005. En mi opinion, existe otros factores
adicionales, entre ellos, la falta de conocimiento
adecuado sobre control de la malaria, en especial por P.
vivax (especie predominante en el pais), lo que hace que
los resultados de las intervenciones sean inestables y
temporales. Las principales lagunas en el conocimiento
son: (i) el desconocimiento del reservorio de la malaria (el
problema del rol de los asintomaticos), (ii) conocimientos
limitados sobre la epidemiologia y de la transmision de
la malaria a nivel regional y local, (i) se desconoce
en el pais el efecto e impacto de las intervenciones,
(iv) limitado conocimiento entomolégico, asi como, del
comportamiento del parésito y de su genética, (v) pobre
entendimiento de la influencia del clima y del ambiente

diagnostico y tratamiento precoz
de las personas enfermas, y
usualmente la estrategia de
malaria del MINSA estuvo orientada a la blsqueda de
febriles. Sin embargo, estudios de nuestro grupo de
investigacion, en los ultimos afios, en las comunidades
endémicas de malaria en Loreto, muestran que entre las
personas infectadas con Plasmodium vivax solo entre
10% al 12% desarrollan sintomas (fiebre); el resto no
tienen sintomas evidentes y de ellos el 65% a pesar de
tener el parasito, no son detectados a través del examen
de gota gruesa (el “gold” estandar de los programas
de control del MINSA). Sélo es posible detectar el
parasito a través de técnicas moleculares, como el
examen del PCR (Resultados preliminares del proyecto
ICERM Amazénico, 2016). En un 25% de las personas
asintomaticas se puede detectar el parasito por el
examen de gota gruesa, pero usualmente los programas
de control no los detecta porque no tienen sintomas. Los
resultados de los estudios realizados en las &reas de
Cahuide y Lupuna (Region Loreto) muestran que por
cada persona con sintomas de malaria vivax hay entre
7 a 8 infectados con P. vivax sin sintomas y por cada
sintomatico con P. falciparum hay entre 5 a 6 infectados
sin sintomas. Los porcentajes de malaria asintomatica o
subpatente pueden variar segun el nivel de endemicidad
de las comunidades. Estos grupos denominados como
malaria asintomatica y malaria subpatente, son capaces
de infectar mosquitos y transmitir la enfermedad. En
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resumen, un gran grupo de personas infectadas por
Plasmodium vivax o P. falciparum no son diagnosticados
y tratados por las estrategias tradicionales y constituyen
el reservorio de la malaria, lo cual explica, en parte,
las continuas re-emergencias de la enfermedad. Este
conocimiento debe de integrase a los programas de
control/eliminacién de la malaria lo cual contribuiria de
manera importante en la eliminacion del reservorio de
la malaria, pero para ello, deberia de haber cambios

poblacion de Loreto. El uso de estrategias de intervencion
diferenciadas segun los patrones de transmision a nivel
de localidades permite intervenciones mas eficaces y
costo-beneficio. Esto implica cambiar las estrategias de
intervencion del MINSA seleccionando distritos y dentro
de estos a localidades con indices al IPA altos.

Tabla 1. Estratificacion de la malaria en la Region Loreto,
2016

en las estrategias de control/eliminacion y se deberia el AInterieni
pasar del actual manejo individual (tratamiento del —
. . . . Provincias 7 6 (85.7%)
paciente enfermo) al manejo de poblaciones infectadas
(tratamiento poblacional de los portadores asintomaticos Distiitos =3 28(52.8%)
en las localidades endémicas). Localidades 2600 743 (28.6%)
Figura 3. El Reservorio de la Malaria el chis Betion
Sintométicos: requieren Parasitemia alta El tercer reto es el diagnostico en masa en
NS LUBEEEE: S AR SR las comunidades, de tal manera que permita
'Microscopia + detgctar alos asintométicos y subpatgntes en
PCR (+) periodos cortos de tiempo (1 o 2 dias). Por
Asintomaticos: No Sx i | t deben d
os,mms,mm,ﬁcos razones operativas, las muestras no deben de
La mayorfa en las areas Microscopla (-) trasladarse a los laboratorios de referencia y
Sndoicas Infectados PCR + deberfan de poder procesarse de inmediato
= Subpatentes en las mismas localidades endémicas. Esto
permitiria disponer de los resultados de
Microscopia (- i i i i6
Verdaderos o - pia (-) inmediato y selecmonar. a Ia.poblamon que
Negativos debe de ser tratada de inmediato y en forma
simultanea.

El segundo reto es entender la epidemiologia de la
malaria. Esta enfermedad es altamente heterogénea a
nivel geografico y en el tiempo, con notables variaciones
entrelocalidades, valles y distritos. Es por esta razon, que
se reconoce que las intervenciones en malaria deben de
ser estratificadas segun el riesgo de transmision. Hasta
la actualidad las Oficinas de Epidemiologia del MINSA,
siguen utilizando la macro-epidemiologia para definir
areas de riesgo de transmision. En la tabla 1, se muestra
(datos del MINSA 2016) que estratifica por provincias, lo
que significaria intervenir el 85.7% (7/8) del territorio de
la region Loreto; si el nivel de estratificacion se cambia
a distritos, se tendria que intervenir el 52.8% (28/53
existentes) del territorio. Sila estratificacion se realiza por
localidades (se denomina micro-estratificacion) solo hay
que intervenir el 28.6% (743 de las 2,600 localidades que
tienen transmisién activa de malaria) del territorio, lo cual
significa que se tendria que intervenir solo el 14% de la

Figura 4. Diagnéstico de malaria: microscopia Optica
versus métodos moleculares
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En la Tabla 4, se muestra las diferencias de sensibilidad
del método clasico (gota gruesa) en comparacién con
los métodos moleculares. Este estudio

Figura 5. Efecto de la deteccion activa de casos en
malaria vivax en Cahuide y Lupuna.

se realiz0 en 452 personas que viven
en areas endémicas de malaria. En el
caso de infecciones por P. vivax sélo se
detect6 3.5% de infecciones asintomaticas
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24 veces mas que la gota gruesa. Como
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realizarse en condiciones de campo, el

grupo de malaria de la UPCH, ha desarrollado un nuevo
método, LAMP, el cual con un equipo minimo se puede
realizar el diagnostico molecular en las comunidades
endemicas. De 1,255 individuos moradores en areas
endemicas, todos asintomaticos al momento de la toma
de la muestra; se detectaron 4.97% infecciones de
malaria por la gota gruesa versus 22.2% detectadas por
LAMP, es decir, detect6 4.5 veces mas infecciones que
la gota gruesa.

El cuarto reto es el desarrollo de nuevas estrategias de
intervencion. Las actuales actividades para el control
de la malaria han sido disefiadas para reduccion de los
casos sintomaticos, sin embargo, como se ha explicado
previamente, estas no actlian sobre el reservorio de
la malaria. Es por ello, que es perentorio el desarrollo
de nuevas estrategias para el control y eliminacion de
la malaria asintométicas y subpatente. La

Teniendo en cuenta estos factores, hemos desarrollado
una nueva estrategia de busqueda tanto de personas
sintomaticas, como asintométicas con malaria. Utilizamos
la combinacién de la clasica deteccién pasiva mas la
busqueda activa de casos en toda la comunidad a través de
visita de casa por casa, cada 10 dias, lo cual ha permitido
detectar 3 veces més infecciones de vivax (Figura 5).

Otro factor a determinar es cuando intervenir. El grupo,
ha desarrollado un modelo matematico para determinar
el efecto de las intervenciones. En la Figura 6, en la parte
A, muestra que, si seguimos haciendo el diagnostico
y tratamiento de toda la comunidad utilizando la gota
gruesa, en 10 afios no habra un cambio significativo en
los casos de malaria.

Figura 6. Efectos de las intervenciones en el control/
eliminacion de la malaria.

forma clasica como se detectan los casos es
a través de la busqueda y monitoreo de los
febriles, y cuando la prevalencia es superior €l

5% realizan “barridos”, es decir, evaluacion en
masa de toda la poblacion que se encuentra
en un momento definido, utilizando la gota

gruesa a la poblacion. Recientemente hemos
evaluado la eficacia de los “barridos”, y los
resultados muestran que el 76.8% de las
infecciones asintomaticas no son detentadas
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En la parte C de la figura muestra (linea punteada
en azul) que, si utiizamos PCR para detectar a los
casos sintomaticos, asintomaticos y subpatentes e
intervenimos al inicio de la época de baja transmision es
factible eliminar la malaria entre 7 a 10 afios. Con esta
informacion hemos comenzado una evalucion preliminar
de la intervencion y esperamos tener mas informacion
en un par de anos.

El quinto reto es tener definido con que medicamentos
vamos a intervenir. Lo ideal es con medicamentos en
dosis Unicas, altamente eficaces y con pocos efectos
adversos. Estudios de nuestro grupo, muestran
claramente que el 76% de personas con malaria vivax
tratados con cloroquina + primaquina en la dosis
estandar, supervisado, se volvieron a detectar parasitos
de P. vivax en el periodo de un afio de seguimiento. Por
lo tanto, las constantes recaidas de malaria vivax a partir
de los hipnozoitos es un serio problema. El grupo esta
participando en un estudio multicéntrico con un nuevo
medicamento, tafenoquina (una 8-aminoquinoleina) la
cual es posible usarse en dosis Unica y podria ser la
droga que reemplace a la primaquina, hasta le fecha
la unica medicacion con efectos contra las formas
durmientes en el higado. Los resultados preliminares
muestran un gran potencial de la tafenoquina en dosis
Unica de 300 mgr que podria ser equivalente a 15 dias
de tratamiento con primaquina.

escenarios de alta y muy alta endemicidad, (2) fase I,
hacia la eliminacion de la malaria, en la cual, ademas, del
diagndstico y tratamiento de los casos sintomaticos se
pretende reducir drasticamente la malaria asintomatica
y subpatente (el reservorio de la malaria), para lo cual
se utilizaran nuevas estrategias y nuevos métodos
diagndsticos como por €j., pruebas moleculares para
el diagndstico de asintomaticos y subpatentes, en
escenarios de baja endemicidad, vy tratamiento de
poblaciones infectadas, con variantes de tratamiento
en masa. La meta es llegar a reducir la malaria entre
98-99% y tendra una duracion entre 7 a 10 afos, (3)
fase lll, eliminacion de la malaria residual, en la cual
se utilizaran las estrategias y métodos probados en la
fase Il en escenarios de malaria residual y vigilancia
epidemiologica para evitar o controlar la re-introduccion
de la malaria a través de los migrantes. Tanto en las
fases | 'y Il se conduciran estudios pilotos de las nuevas
estrategias y métodos, asi como, de investigaciones
relevantes que permitiran obtener informacion adecuada
para la implementacion de las fases siguientes. Es claro,
que la eliminacion de la malaria debe de ser una politica
del pais a largo plazo, y que los equipos de investigacion
y en especial del MINSA deben de ser conscientes que
es necesario un trabajo sostenido durante este periodo.

Figura 7. Disefio del Programa de Eliminacion de la
Malaria.
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