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RESUMEN

Al final de los 90 en el Pery, después de determinar la resistencia a antimalaricos, se decidio el cambio de los esquemas
terapéuticos antimalaricos, que incluia la terapia combinada para P. falciparum, mefloquina/artesunato en la amazonia
y sulfadoxina pirimetamina/artesunato en la costa norte. Luego de dos décadas, con el objetivo de evaluar el impacto
en la endemia de malaria de estos esquemas, se revisaron los reportes de malaria en tres departamentos que juntos
agrupan mas del 70% de los casos reportados en el pais. Fue evidente el mayor impacto del esquema sulfadoxina-
pirimetamina/artesunato en costa norte reduciendo a casi cero los casos de P. falciparum luego de cuatro afios de
implementar terapia combinada. La monodosis y la capacidad de limitar el desarrollo de esporozoitos fueron importantes
para conseguir este objetivo. El esquema mefloquina/artesunato tuvo impacto limitado por la imposibilidad de asegurar
tratamiento supervisado en los servicios de salud y la necesidad de tres dosis. Seleccionar un esquema eficaz y de facil
administracion es importante al elegir la primera linea de tratamiento para malaria. Esta experiencia es significativa para
los objetivos de eliminacién de la malaria en el Peru.
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IMPACT ON THE TRANSMISSION OF MALARIA WITH DIFFERENT
TREATMENT SCHEMES IN THE PERUVIAN COAST AND AMAZON
REGION WITHIN THE FRAMEWORK OF A POLICY ON ANTIMALARIAL
MEDICATIONS, 1994-2017

ABSTRACT

At the end of the 90s in Peru, after determining the resistance to antimalarial drugs, a change in antimalarial treatment
schemes was decided; this change included the combined therapy for P. falciparum, mefloquine/artesunate in the Amazon
region, and sulfadoxine pyrimethamine/artesunate in the North coast. After two decades, and aimed at assessing the
impact of these schemes on the malaria endemic, a review was conducted of malaria reports in three departments
accounting for more than 70% of cases reported in the country. The major impact of the sulfadoxine-pyrimethamine/
artesunate scheme in the North coast was evident since it reduced the number of cases of P. falciparum to virtually
zero four years after implementation of the combined therapy. The single dose and the ability to limit the development of
sporozoites were crucial in order to achieve this goal. The mefloquine/artesunate scheme had a limited impact because
it was not possible to ensure supervised treatment in the health service facilities and the need for three doses. It is
important to select an effective and easy-to-administer scheme when choosing the first line of treatment for malaria. This
experience is significant for the malaria eradication goals in Peru.
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INTRODUCCION

La malaria es aun un problema para la salud publica en el
mundo. A pesar que la iniciativa impulsada por Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la eliminacién, logré reducir
el numero de muertes por malaria, los casos de malaria
se incrementaron un 5% el 2017, es decir de 365 a 387
millones del 2016 al 2017, respectivamente ().

Los derivados de la artemisinina son farmacos usados en
combinaciéon con otro medicamento antimalarico como
primera linea para tratar casos de malaria por Plasmodium
falciparum (P. falciparum) en casi todos los paises
endémicos de malaria en el mundo @. Su eficacia, rapida
accion y efecto sobre los gametocitos, en consecuencia,
sobre la transmision de malaria, hizo pensar que se
habia encontrado una importante arma para eliminar esta
endemia ©4). Siendo asi, la OMS el 2001, recomendd su
uso en paises endémicos de malaria por P. falciparum ©.
Sin embargo, la emergencia de resistencia del P. falciparum
al artesunato (AS), coloca nuevamente las posibilidades
de eliminar esta endemia en una carrera contra el tiempo,
antes que las cepas resistentes, ahora localizadas en
el sudeste asiatico, se extiendan a otros continentes ©7.
Este seria un escenario similar al de la década de 1960
cuando la resistencia del P. falciparum a la cloroquina (CQ)
y del Anopheles al dicloro difenil tricloroetano (DDT) hizo
fracasar la estrategia de erradicacion de la malaria.

A fines de los 90, en el marco del cambio de la politica de
medicamentos antimalaricos, el Ministerio de Salud del
Pert (MINSA) decidié adoptar dos diferentes esquemas
combinados con artesunato para el tratamiento de la malaria
por P, falciparum. En la costa norte sulfadoxina-pirimetamina/
artesunato (SP/AS) y en la amazonia, mefloquina/artesunato
(MQ/AS). Esta decision se basé en estudios previos de
eficacia, donde se hall6 diferentes patrones de resistencia,
mientras que, en la costa norte habia resistencia del
P. falciparum sélo a la cloroquina (CQ) ©, en la amazonia
habia resistencia a ambos CQ 'y SP ©. El Pert fue el primer
pais en las Américas en adoptar la terapia combinada, este
proceso ha sido analizado en anteriores publicaciones (%14
En consecuencia, la decision de tener un esquema diferente
de terapia combinada con artesunato en dos diferentes
areas geograficas, se constituyd sin advertirlo, en un
experimento que permitiria evaluar el impacto de diferentes
esquemas con artesunato para frenar la transmision de la
malaria por P. falciparum.

La malaria, especialmente la causada por P, falciparum, fue
casi eliminada del Peru por las campafias de erradicacion
en la década de los 60. En los 70 y principios de los 80
menos de una decena de casos de malaria P. falciparum
se reportaban anualmente; sin embargo, factores como
construccion de carreteras, migraciones, la infestacion de un
vector con mayor capacidad vectorial (el Anopheles darlingi)
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y los fenédmenos de El Nifio contribuyeron a que la malaria
se propague a principios de los 90, inicialmente como brotes
en poblados pequefios y luego en zonas periurbanas de
ciudades con gran concentracion poblacional. Entre 1992 y
1998, se presentaron grandes epidemias en la costa norte
y amazonia del Peru, multiplicandose de manera alarmante
los casos de malaria en el lapso de cinco afos. A pesar
de los esfuerzos del MINSA para controlar la epidemia, la
resistencia del P, falciparum a la CQ y posteriormente a la
SP, posibilitd su propagacién. Luego de dos décadas, la
malaria aun requiere de importantes recursos y atencion
del estado peruano.

Los antimalaricos pueden tener impacto en la trasmision,
especialmente en el caso de la malaria por P, falciparum,
donde los gametocitos maduros capaces de transmitir la
malaria se presentan 7 a 14 dias luego de la aparicién de
los sintomas ('9). Por lo tanto, un esquema antimalarico con
capacidad para eliminar rapidamente parasitos asexuados,
conjuntamente con un programa que diagnostique y trate
rapidamente, podria reducir la trasmision. Los farmacos que
eliminan parasitos asexuados, también en menor medida,
tienen la capacidad de eliminar parasitos sexuados. El
artesunato a diferencia de cualquier otro antimalarico
tiene la ventaja de eliminar todos los estadios hematicos
del parasito, por esta razén tiene la capacidad de reducir
rapidamente la parasitemia, y también tiene la ventaja de
eliminar gametocitos en los estadios |, Il, lll y IV, pero no
del quinto estadio (. Asimismo, existe evidencia de la
capacidad del esquema combinado con AS de disminuir la
transmision de malaria (617,

Casi dos décadas después de la decision de adoptar
dos diferentes esquemas de terapia combinada con
artesunato, decidimos evaluar el impacto en la trasmision
de la malaria para cada esquema y analizar los posibles
factores relacionados a esta respuesta particular, teniendo
en cuenta que esta experiencia podria ser util para la region
en el contexto de la eliminacién de la malaria.

FUENTE DE INFORMACION

Se revisaron los reportes de casos de malaria de los
Boletines Epidemiolégicos de la Direccién General de
Epidemiologia (DGE) del MINSA y del Instituto Nacional
de Salud (INS), para reconstruir la cantidad de casos
reportados desde que se instituyo la terapia combinada.
Los datos del departamento de Loreto se emplearon como
informacion representativa de la amazonia peruana, y de
Tumbes y Piura como representativos de la costa norte.
Aunque en el 2000 la malaria se transmitia en 14 de los 24
departamentos del pais, Piura, Tumbes y Loreto registraban
entre el 70 a 90% de los casos de malaria en el Peru segun
los Boletines Epidemioldgicos de la DGE.
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Teniendo en consideracion que durante los 90 sucedieron
modificaciones regionales en los esquemas antimalaricos
en el Peru, se entrevisté a personas encargadas en el
manejo del programa en las regiones mencionadas y
se contrastd la informacion con los cambios descritos
por Neyra et al. en dos publicaciones ("3, Asimismo, se
revisé bibliografia publicada en revistas o presentada
a congresos e indexada en PubMed y LILACS, sobre el
proceso de cambio de la politica de antimalaricos y estudios
epidemiolégicos que emplearon otras metodologias como
la serologia para determinar la trasmision de la malaria en
la costa norte y Amazonia.

EVOLUCION DE ESQUEMAS
ANTIMALARICOS EN EL PERU Y SU
IMPACTO EN LA OCURRENCIA DE LA
MALARIA

Hasta el 1995, la cloroquina fue el medicamento de primera
eleccién para malaria por P, falciparum'y P. vivax en todo el
pais. En los casos de P, vivax, se afiadia primaquina por 14
dias al esquema con CQ. SP se usaba como segunda linea
en casos de malaria P. falciparum cuando fallaba la CQ, y la
quinina se reservaba para casos graves o casos resistentes
a CQ y SP. No obstante, la malaria por P. falciparum se
hacia predominante, alcanzando en 1994 el 34% de los
casos reportados (21 203/100 836) comparado con el 0,1%
(42/32 072) de los que se reportaron cinco afios antes (",

En Loreto, las fallas terapéuticas a la CQ en casos de malaria
por P. falciparum, superaron el 30% obligando a incorporar a
SP como primera linea de tratamiento en varios distritos. En
1996 era ya frecuente usar SP como primera linea en casos
de P, falciparum en Loreto. La simplicidad del uso de la SP
en dosis Unica, daba muchas ventajas fundamentalmente
el asegurar un tratamiento completo con monodosis, en
comparacion con la CQ que necesitaba tres dosis en
tres dias o la quinina 21 dosis en siete dias. Por estas
ventajas SP empez6 a usarse en bloqueos farmacoldgicos
poblacionales, actividades donde se administraba a casos
febriles 0o como tratamiento masivo con la intencién de
frenar brotes de malaria por P, falciparum.

La mas grande actividad de bloqueo farmacolégico se realizd
en 1995 en donde se administré SP en varias provincias de

la Amazonia. En 1997, se estableci6 oficialmente SP como
tratamiento de primera linea en toda la amazonia, por una
decision del grupo de expertos regionales como respuesta
al alto porcentaje de fallas terapéuticas observadas cuando
se usaba CQ (Tablas 1 y 2) ™). Mientras tanto, en la
costa norte, la cloroquina permanecié como esquema de
primera linea hasta 1998, cuando también cambiaron a SP
motivados por una impresionante epidemia ('),

En la revision de la bibliografia sobre la resistencia a la
clorogquina, se hallé que la resistencia no era sélo una
percepcion de los médicos por el alto porcentaje de fallas
clinicas a la CQ. Dos estudios realizados por Chauca y
Colan en 1993 ya revelaban un alto porcentaje de fallas a
CQ "8, Probablemente la epidemia progresé en la amazonia
al usar CQ como primera linea para el tratamiento de la
malaria por P. falciparum, cuando este parasito ya habia
alcanzado una alta tasa de resistencia a este medicamento.
En la costa norte Llanos et al. en 1995 ("), reportaron fallas
a la cloroquina de 52% en Piura y luego Marquifio et al. en
1999, hall6 una tasa de fracasos a la CQ de 67% ®. Las
fallas en la amazonia a la SP se hicieron evidentes recién
en 1999 en un estudio in vivo realizados por Magill et al. ©.
En contraste, en 1999 los estudios in vivo realizados por
Marquifio et al., revelaron que SP era todavia eficaz en la
costa norte ¢20,

Los casos de malaria disminuyeron luego de iniciar el uso
de SP, en 1996 en la amazonia y 1998 en la costa norte,
pero la disminuciéon fue mayor y sostenida en la costa
norte, como se puede ver en las Figuras 1y 2. En la costa
norte la malaria se redujo cuatro veces entre 1998 vy el
2004, mientras que, en la amazonia se redujo inicialmente
para luego incrementarse en este mismo periodo, pero
no regresando a los niveles iniciales. La introduccion del
tratamiento combinado con artesunato, el 2001, sostuvo la
disminucién de los casos en la costa norte pero no asi en
la amazonia.

Si se analizan los casos por especies, los casos de malaria P
falciparum caen en ambas regiones luego de la introduccién
de SP. Aunque hubo un nuevo brote de malaria entre el

Tabla 1. Esquemas antimalaricos adoptados por el programa de control de malaria en la costa norte peruana desde 1980

hasta el 2015

Esquemas seguin periodos de tiempo

Especie
1980-1993 1994-1997 1998-2001 2002-2015 2015
o SP
cQ SP SP-AS MQ-AS

P. falciparum Q+T fracasos a CQ

y casos graves
C+PQ 14 dias

Q casos graves

P. vivax C+PQ 14 dias

Q+T fracasos y

+Cl casos graves
casos graves Q 9

Q+Cl casos graves

1999 C+PQ 7 dias C+PQ 7 dias C+PQ 7 dias

CQ: cloroquina; T: tetraciclina; Cl: clindamicina; Q: Quinina; PQ: Primaquina

Fuente: Elaboracion de los autores sobre la base de entrevistas y articulos publicados -4,
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Tabla 2. Esquemas antimalaricos adoptados por el programa de control de malaria en la Amazonia desde 1980 hasta

el 2015

Especie

Esquemas segun periodos de tiempo

1980-1992

1993-1996

1997-1999

2000-2001

2002 -2015

P. falciparum

P. vivax

CQ primera linea
Q+T casos graves

CQ+PQ 14 dias

CQ primera linea
SP en fracaso a
CQ, en brotes y

bloqueos farmaco-
légicos.
Q+T fracasos y
casos graves

CQ+PQ 14 dias

SP primera linea en
1997 y 1998 toda la
region
Q+Cl casos graves

CQ+PQ 7 dias

Mefloquina 1 linea
Q+T 2 linea
Q+Cl casos graves

CQ+PQ 7 dias

MQ+AS primera
linea
Q+Cl fracasos y
casos graves

CQ+PQ 7 dias

CQ: cloroquina; T: tetraciclina; Cl: clindamicina; Q: Quinina; PQ: Primaquina

Fuente: Elaboracion de los autores sobre la base de entrevistas y articulos publicados -4,

2007 y 2008 en la costa norte, este se debid a P. vivax y no
a P, falciparum como se puede ver en la Figura 3.

La disminucion de los casos de P vivax coincide con la
introduccion, en 1997, en Loreto y en 1999 en el norte, de
un régimen acortado de primaquina con la misma dosis total
de primaquina pero en siete dias, considerando que 14 dias
de tratamiento no era aceptable y era dificil de supervisar
por los establecimientos de salud. Este esquema mejoré la
adherencia y probablemente evit6 recaidas entre el cuarto
y sexto mes postratamiento, que puede llegar en malaria
por P. vivax hasta el 70% si no se recibe la dosis adecuada
de primaquina #22,

Lo anteriormente descrito muestra como los esquemas de
terapia combinada con AS tuvieron diferente impacto en la
transmisiéon de malaria por P. falciparum, la combinacion
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SP/AS logré en la costa norte disminuir notablemente
la transmisién de malaria P. falciparum, mientras que, la
combinacion MQ/AS en la amazonia tuvo un impacto
inicial, pero que no se sostuvo en el tiempo.

Aunque la introduccién de SP como primera linea causo
el efecto de disminuir la transmision, el prologando uso de
SP como monoterapia en la amazonia genero resistencia
del P, falciparum a este farmaco, obligando a adoptar MQ
como primera linea de tratamiento en la amazonia. En la
costa norte el uso de SP como monoterapia no generd
resistencia porque al poco tiempo de introducir SP como
monoterapia se adopto la terapia combinada SP/AS ™), lo
cual, probablemente logroé proteger a este medicamento.

Practicamente P, falciparum dej6 de transmitirse en la costa
norte cuatro afos después de haberse introducido el uso

y\OC

3%
o o A

Tumbes Total Peru

Figura 1. Casos de malaria en la costa norte (Piura y Tumbes) y Loreto, 1994-2017
Fuente: Elaboracion por los autores basada en Boletines Epidemioldgicos de la Direccion General de Epidemiologia.
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Figura 2. Casos de malaria P. vivax y P. falciparum y cambios en la terapia antimalarica en Loreto
SP: sulfadoxina-pirimetamina; CQ: cloroquina; T: tetraciclina; AS: artesunato; MP: mefloquina; Pf: Plasmodium falciparum; Pv: Plasmodium vivax

Fuente: Elaboracion por los autores basada en Boletines Epidemiolégicos de la Direccién General de Epidemiologia.

de terapia combinada. En Loreto los casos de P. falciparum
disminuyeron, pero solo se consiguié disminuir los casos
debajo de 4000 el 2009 para luego incrementarse los casos
paulatinamente hasta alcanzar a 15 261 el 2016.

Aunque una limitante es que los datos de casos anuales
de malaria estan basados en los sistemas de notificacion
del MINSA que podrian esconder una subnotificacion,
al usar la misma fuente en la comparacion entre afios se
controlaria un posible sesgo. Otra limitante es la aparicién
de casos con baja parasitemia y asintomaticos lo cual
es un problema en un sistema de vigilancia basada ante
la presencia de fiebre. En estos casos los estudios
epidemioldgicos basados en serologia son importantes
En la costa norte en un estudio que usé serologia en
poblaciones se demostro la interrupcién de transmision de
P, falciparum hace una década, pero un comportamiento
inestable de P, vivax ®). En la amazonia, un estudio similar
a los estudios seroldgicos poblacionales revel6 periodos de
interrupcion y reinicio de transmisién de ambas especies 4.

Una limitante importante de este analisis es que se analizan
los casos, pero no hay datos entomolégicos en el tiempo,
podria pensarse que la disminucidon de casos de malaria
en el norte se deberia a una disminucién de la densidad
del vector; sin embargo, el brote de malaria por P. vivax
en la costa norte entre 2007 y 2009 revelaria que habian
anofeles en suficiente densidad para ocasionar un brote.

Este analisis del efecto en la transmision de la malaria de los
cambios en la politica de medicamentos antimalaricos se
puede realizar dado que es practicamente imposible hallar
antimalaricos en el sector privado. En el Pert, el MINSA, es
la Unica entidad que distribuye los antimalaricos sin costo
en los establecimientos de salud del sector. Ultimamente
es posible hallar antimalaricos traidos de Colombia en
zonas mineras y madereras ilegales, pero aun asi, es dificil
conseguir estos medicamentos.

En la Tabla 3 se resumen las ventajas y desventajas de
ambos esquemas. Una caracteristica importante de SP es

Tabla 3. Ventajas y desventajas de sulfadoxina-pirimetamina/artesunato y mefloquina/artesunato

Caracteristicas

Sulfadoxina-pirimetamina/artesunato
(Costa norte)

Mefloquina/artesunato
(Amazonia)

El esquema es de tres dias

pero SP se administra el primer dia en
monodosis por lo que basta un dia para
tener un tratamiento eficaz

Duracién del esquema

Supervision del tratamiento por los
establecimientos

Efecto sobre gametocitos los gametocitos

Efecto sobre esporozoitos

Tasa de adherencia a DOT 55%

Artesunato elimina estadios |, Il, Il y IV de

Inhibe reproduccion de esporozoitos

El esquema es de tres dias

pero MQ se administra el segundo y tercer
dia por lo que es necesario adherencia a los
tres dias para tener un tratamiento eficaz

Tasa de adherencia con DOT 54%

Artesunato elimina estadios I, I, Il y IV de los
gametocitos

No tiene esa propiedad

SP: sulfadoxina-pirimetamina; MQ: mefloquina; DOT: observacién directa del tratamiento
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Figura 3. A. Cambios en la terapia antimalarica y casos de malaria en la costa norte (Tumbes y Piura). B. Casos de malaria P.vivax

y P. falciparum en la costa norte segun especie

SP: sulfadoxina-pirimetamina; Q: cloroquina; T: tetraciclina; AS: artesunato; MP: mefloquina; Pf: Pllasmodium falciparum; Pv: Plasmodium vivax
Fuente: Elaboracion por los autores basada en Boletines Epidemiologicos de la Direccion General de Epidemiologia.

que solo basta una dosis para tratar un caso de malaria
por P, falciparum, considerando que SP era eficaz; mientras
que, para el esquema MQJ/AS seria necesario los tres
dias completos y hasta siete dias con cloroquina. En un
escenario donde la observacion directa del tratamiento
(DOT) es dificil de conseguir, el esquema SP/AS seria un
esquema ideal.

En el 2004 se encontr6 que en el norte y amazonia se
suministraba medicamentos bajo la estrategia DOT
solo al 55 y 50% de los casos respectivamente (Durand,
comunicacion oral, Evaluacion de la implementacion de la
terapia combinada en el Perud, 2004). En este contexto aun
con tratamiento de un dia se proporcionaba tratamiento
eficaz en la costa norte mas no en la amazonia donde el
esquema adoptado obligaba a asegurar el tratamiento por
tres dias. Se administraba solo AS el primer diay MQ a una
dosis subdptima el segundo y tercer dia. Suponiendo que
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se garantizaba solo la dosis del primer dia, una monodosis
de AS tiene un riesgo de falla del 90% @, por otro lado,
si garantizabamos dos dias de tratamiento supervisado la
dosis de MQ el segundo dia en este esquema era muy baja.

En la Amazonia se habia decidido dar MQ a la dosis de
12,5 mg/kg/dia el segundo y tercer dia, y la dosis minima
para lograr un esquema eficaz es 15 mg/kg de MQ. La
decision de postergar la administracion de mefloquina al
segundo y tercer dia, se baso en la posible intolerancia a la
MQ en un paciente en mal estado por la malaria. Con una
adherencia al tratamiento supervisado del 70% el segundo
dia'y del 50% al tercer dia (Durand, comunicacion personal,
Evaluacién de la Implementacién de la terapia combinada
en el Peru, 2004), es claro porque no se logré controlar
malaria en la amazonia peruana de la misma forma que se
consiguié controlar en la costa norte.
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Si bien es cierto ambos esquemas tienen capacidad de
eliminar gametocitos SP tiene también capacidad de inhibir
la produccion de esporozoitos en los mosquitos, como se
demostré en un estudio en Africa @9

Lamentablemente, actualmente no seria posible usar
SP en la costa norte para tratar los casos de malaria por
P, falciparum. En el 2010 se produjo un brote de malaria
falciparum en Tumbes por una cepa con mutaciones
caracteristicas de resistencia a SP @), que se origin6 en la
amazonia. Esta vez se tuvo que usar MQ/AS para controlar
el brote y evitar su dispersion.

En los paises con baja transmision es posible lograr el
control de la malaria con un esquema eficaz (">, Sin
embargo, esto supone una organizacién capaz de proveer
esquemas donde se necesita, algo dificil dado que la malaria
se produce en localidades dispersas y pobres. EI MINSA ha
tenido un desempefio irregular en este aspecto, a finales de
los 90 logré una organizacion y logistica de medicamentos
capaz de aplacar un brote que quintuplico los casos del pais
en el lapso de un afo, pero posteriormente, la injerencia
de organismos internacionales, que no fueron enfocados
en fortalecer las capacidades del MINSA, sino, en crear
organismos paralelos, tuvieron como resultado controlar
malaria por un breve espacio de tiempo desarticulando
a la vez al programa de control estatal. Por otro lado, en
un estudio econdmico se determind que el cambio de la
terapia versus otras estrategias tenia menor costo y una
mayor efectividad @®).

Con respecto a malaria P. vivax, en la Amazonia desde
1997 se acortd el esquema a siete dias con doble dosis
diaria. Probablemente este esquema mas corto fue el que
origind la caida de los casos de malaria vivax. En la costa
norte este esquema se adoptd desde 1999 luego de la
reunién técnica nacional.

El esquema MQ/AS aun es eficaz y AS mantiene su
capacidad de eliminar la parasitemia antes de las 48 horas
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