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Resumen de las recomendaciones

1. SIGLAS Y ABREVIATURAS

2. RESUMEN

3. INTRODUCCION
4. PREVENCION

4.1 Control de vectores

4.1.1 Intervenciones para las que se recomienda un despliegue a gran escala

Recomendacién fuerte , Alta calidad de la evidencia

Mosquiteros tratados con piretroides solamente (2019)

La OMS recomienda los mosquiteros tratados con insecticida de larga duracién (MTILD) con piretroides solamente a los
que ha otorgado la precalificacién para la prevencion y el control de la malaria en nifios y adultos que viven en zonas
con presencia de transmision de la malaria.

Remark:
La OMS recomienda el uso de MTI a los que ha otorgado su precalificacion para la proteccion de la poblacién con riesgo de
malaria, incluidas las zonas en las que se ha eliminado la malaria o se ha interrumpido su transmision, pero persiste un riesgo de

reintroduccién.

Los MTI alcanzan su maxima eficacia alli donde los vectores principales de la malaria pican predominantemente por la noche,
después de que las personas se han retirado a descansar dentro de sus mosquiteros. Los MTI pueden usarse tanto en interiores
como al aire libre, dondequiera que puedan colgarse apropiadamente (aunque deben evitarse los mosquiteros colgados bajo la luz
solar directa, ya que esta puede afectar la actividad insecticida).

Recomendacion débil , Moderada calidad de la evidencia

Mosquiteros con piretroide-PBO (2019)

La OMS ha establecido una recomendacion condicional para el despliegue de los mosquiteros con piretroide-PBO que
disponen de su precalificacion, en vez de los MTI que contienen piretroides solamente, para la prevencion y el control
de la malaria en nifos y adultos que viven en zonas con presencia continua de transmision de la malaria en las que el
vector o vectores principales de la malaria muestran una resistencia a los piretroides que se considera: a) confirmada,
b) de nivel intermedio y c) conferida (al menos en parte) por un mecanismo de resistencia basado en la monooxigenasa,
segun lo determinado por métodos ordinarios.
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Recomandacion de buena practica clinica

Obtencién y mantenimiento de una cobertura 6ptima con mosquiteros tratados con insecticida (MTI) para la
prevencion y control de la malaria (2019)

Para alcanzar y mantener una cobertura éptima de los MTI, la OMS recomienda que los paises apliquen una
distribucién de mosquiteros gratuita masiva a través de campafias, combinadas con otros mecanismos de entrega
localmente apropiados como la distribucién continua mediante consultorios de atencién prenatal y el Programa
Ampliado de Inmunizacion (PAI).

Las personas a las que se entregan los MTI deben recibir un asesoramiento (a través de estrategias de comunicacion
adecuadas) para que contintien utilizdndolos mas alla de su duracion prevista de tres afios, sea cual sea el estado y la
antigliedad del mosquitero, hasta que se disponga de otro para reemplazarlo.

Recomandacion de buena practica clinica

Manejo de los MTI viejos (2019)

La OMS recomienda que se recojan los MTI viejos tan solo en los lugares en los que existe una garantia de que: a) las
comunidades no se quedan sin mosquiteros, es decir, se distribuyen MTI nuevos para reemplazar los viejos; y b) se ha
aplicado un plan apropiado y sostenible para la eliminacion segura del material recogido.

Si se recogen los MTI y sus empaques (bolsas y materiales de embalaje), la mejor opcién para el desecho es la
incineracion a temperaturas altas. No deben quemarse al aire libre. Si no se dispone de instalaciones apropiadas para
ello, deben quemarse lejos de las fuentes de agua y preferentemente en un suelo no permeable.

La OMS recomienda que se aconseje a las personas que reciben los MTI (a través de estrategias de comunicacién
apropiadas) que no desechen los mosquiteros en ninguna masa de agua, ya que el insecticida residual que queda en el
mosquitero puede ser toxico para los organismos acuaticos (especialmente los peces).

- Recomendacion fuerte , Baja calidad de la evidencia

Rociado residual intradomiciliario (2019)

La OMS recomienda el RRI con el empleo de un producto que cuente con su precalificacién, para la prevencién vy el
control de la malaria en nifos y adultos que viven en zonas en las que hay transmisién de la malaria.

Remark:

EI DDT, que no cuenta con la precalificacion, puede usarse para el RRI si no se dispone de ninguna otra opcion de igual eficacia y
eficiencia, y si se emplea de acuerdo con lo establecido en el Convenio de Estocolmo sobre los Contaminantes Organicos
Persistentes.

El RRI se considera una intervencion apropiada en los lugares en los que:

e |a mayor parte de la poblacién de vectores se alimenta y descansa en interiores;

e los vectores son sensibles al insecticida que se esta desplegando;

e |as personas duermen principalmente en el interior de noche;

e el modelo de transmision de la malaria permite que se pueda proteger a la poblacién con una o dos rondas de RRI al afo;

e |a mayoria de las estructuras son apropiadas para el rociado; y

e las estructuras no estan dispersas en una zona extensa, que haga que los costos del transporte y otras cuestiones logisticas
sean altos.
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Recomandacion de buena practica clinica

Acceso a MTI o RRI a niveles de cobertura 6ptimos (2019)

La OMS recomienda garantizar el acceso a un control de vectores eficaz usando MTI o RRI a niveles de cobertura
6ptimos en todos los grupos poblacionales con riesgo de malaria en la mayoria de los contextos epidemioldgicos y
ecoldgicos.

4.1.2 Combinacion mosquiteros tratados con insecticida (MTI) y rociado residual intradomiciliario (RRI)

Recomendacion débil en contra, Moderada calidad de la evidencia

Priorizar la cobertura 6ptima con MTI o con RRI antes que la combinacién de ambos (2019)

La OMS recomienda no combinar los MTI con el RRI 'y dar prioridad a la distribucién de los MTI o del RRI con una
cobertura éptima y un alto grado de calidad, en vez de introducir una segunda intervencién para compensar las
deficiencias en la ejecucion de la primera.

Remark:

En los entornos donde se ha alcanzado la cobertura 6ptima de MTI que se especifica en el plan estratégico, y los MTI siguen
siendo eficaces, la aplicacion adicional de un RRI puede tener poca utilidad para reducir la morbilidad y la mortalidad de la malaria.
Dado las limitaciones de recursos existentes en todos los paises donde la malaria es endémica, se recomienda que el esfuerzo se
centre en la aplicacion de buena calidad de los MTI o del RRI, en lugar de desplegar ambas medidas en la misma zona. Sin
embargo, cabe contemplar la combinacion de estas dos intervenciones para prevenir, mitigar o controlar la resistencia, si se
dispone de recursos suficientes.

Recomandacién de buena practica clinica

No reducir las intervenciones en zonas con transmision local de la malaria (2019)

En las zonas en las que existe transmision local de la malaria (independientemente de los niveles de transmision previos
a laintervencion y actuales), la OMS recomienda no reducir las intervenciones de control de vectores. Debe
establecerse como objetivo garantizar el acceso continuo a un control efectivo de los vectores de la malaria a un nivel
6ptimo para todos los habitantes de estas zonas

4.1.3 Intervenciones complementarias
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Recomendacién débil , Baja calidad de la evidencia

Aplicacién de larvicidas (2019)

La OMS ha establecido una recomendacién condicional sobre la aplicacién de forma regular de insecticidas biolégicos o
quimicos en las masas de agua (aplicacion de larvicidas) para la prevencion y el control de la malaria en nifios y adultos
que viven en zonas con transmisién activa de la enfermedad, como una intervencién complementaria en zonas en
donde se haya alcanzado una cobertura éptima con MTI o RRI, en donde los habitats acuaticos sean pocos, fijos y
localizables, y donde su aplicacién sea factible y a la vez tenga una relacién costo-efectividad favorable.

Remark:

Dado que la aplicacién de larvicidas tan solo reduce la densidad de los vectores, no tiene el mismo potencial de impacto en la
salud que tienen los MTl y el RRI (ambos reducen la longevidad del vector y proporcionan una proteccion frente a sus picaduras).
En consecuencia, la aplicacién de larvicidas no puede considerarse nunca un sustituto de los MTI o el RRI en las zonas con un
riesgo importante de malaria, pero constituye una posible estrategia complementaria para el control de la malaria. En general, la
aplicacion de larvicidas serd mas eficaz en las zonas en las que los habitats larvarios sean pocos, fijos y localizables, y es probable
que sean menos factibles en zonas en las que los habitats acuaticos sean abundantes, dispersos y variables.

Los siguientes entornos pueden ser los mas apropiados para la aplicacion de larvicidas como medida complementaria a utilizar
juntamente con los MTl o el RRI:

e zonas urbanas: alli donde las zonas de reproduccion sean relativamente pocas, fijas y localizables en relacion con las
viviendas (a las que se van a destinar los MTI o el RRI);
e regiones aridas: alli donde los habitats larvarios puedan ser pocos y fijos durante gran parte del afno.

Modificacién de los habitats larvarios o manipulacién de los habitats larvarios (2021)
No puede hacerse ninguna recomendacién ya que la evidencia sobre la efectividad de una intervencion especifica de

modificacion del habitat larvario o de manipulacién del habitat larvario para la prevencion y el control de la malaria se
considera insuficiente.

Peces larvivoros (2019)

No puede hacerse ninguna recomendacién ya que no se encontré evidencia alguna sobre la efectividad de los peces
larvivoros en la prevencién y control de la malaria.

- Recomendacién débil en contra, Baja calidad de la evidencia

Repelentes tépicos (2019)

La OMS ha establecido una recomendacion condicional contraria al despliegue de repelentes tépicos para la prevencion
y el control de la malaria a nivel de comunidades, en las zonas con transmision persistente de la malaria.

Remark:

Seran necesarios nuevos trabajos para investigar el posible valor para la salud publica de los repelentes topicos para diferenciar los
posibles efectos a nivel individual o de la comunidad. El andlisis realizado hasta la fecha indica que no puede obtenerse ninglin
impacto significativo en la malaria cuando se despliega la intervencion a nivel de la comunidad, debido a la necesidad de un alto
grado de cumplimiento a nivel individual.
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Recomendacién débil en contra, Baja calidad de la evidencia

Ropa tratada con insecticida (2019)

La OMS ha establecido una recomendacién condicional contraria al despliegue de la ropa tratada con insecticida para la
prevencion y el control de la malaria a nivel de la comunidad en las zonas con una transmisidn persistente de la malaria;
sin embargo, es posible que la ropa tratada con insecticida aporte un beneficio como intervencion destinada a
proporcionar una proteccién personal frente a la malaria en grupos de poblacién especificos.

Remark:

A falta de mosquiteros tratados con insecticida, hay cierta evidencia que indica que la ropa tratada con insecticida puede reducir
el riesgo de la infeccién de malaria en grupos de poblacién especificos, como los refugiados y los militares; actualmente no esta
claro si los resultados son aplicables o no a la poblacién general.

Repelentes nebulizables (2019)

No puede hacerse ninguna recomendacidn ya que la evidencia sobre la efectividad de los repelentes nebulizables para
la prevencién y el control de la malaria se considerd insuficiente.

Recomendacion débil en contra, Muy baja calidad de la evidencia

Rociado de espacios (2019)
La OMS ha establecido una recomendacién condicional contraria al uso del rociado de espacios para la prevencién y el

control de la malaria en nifios y adultos que viven en zonas con transmision persistente de la malaria; en su lugar debe
darse prioridad al RRI o los MTI.

Recomendacion débil , Baja calidad de la evidencia

Instalacion de mallas en las casas (2021)

La OMS ha establecido una recomendacién condicional favorable a la instalacién de mallas en las viviendas para la
prevencion y el control de la malaria en niflos y adultos de zonas con transmision persistente de la malaria.

Remark:
Esta recomendacién aborda la instalacién en las casas de mallas no tratadas en los espacios de ventanas, cielorrasos, puertas o
aleros, y no incluye otras formas de bloquear puntos de acceso en las casas.

4.1.4 Otras consideraciones sobre el control de vectores

4.1.4.1 Situaciones especiales

4.1.4.2 Desafios con respecto a la implementacion

4.1.4.3 Seguimiento y evaluacion del control de vectores
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4.1.5 Necesidades de investigacion

4.2 Quimioterapia preventiva y administracion masiva de medicamentos

4.2.1 Tratamiento preventivo intermitente de la malaria durante el embarazo (TPle)

- Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

En las zonas de Africa en las que la malaria es endémica, se proporciona un tratamiento preventivo intermitente con SP
a todas las mujeres en su primer o segundo embarazo (TPle-SP) como parte de la atencién prenatal. La administracion
debe comenzar en el segundo trimestre y las dosis deben administrarse con un minimo de 1 mes de separacién entre
ellas, con el objetivo de garantizar que se reciban al menos tres dosis.

4.2.2 Tratamiento preventivo intermitente de la malaria en lactantes (TPII)

B Recomendacion fuerte

Tratamiento preventivo intermitente en lactantes (2015)

En las zonas de transmision de la malaria moderada o alta de Africa, en las que SP continta siendo eficaz, se administra
a los lactantes (< 12 meses de edad) un tratamiento preventivo intermitente con SP (TPII-SP) cuando se aplican la
segunda y la tercera ronda de vacunacién contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP) y de vacunacién contra el
sarampion.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

4.2.3 Quimioprevencion estacional de la malaria (QEM)

BB Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Quimioprevencion estacional de la malaria (2015)

En las zonas con una transmision de la malaria sumamente estacional de la subregion del Sahel de Africa, se aplica una
quimioprevencion estacional de la malaria (QEM) con la administracion una vez al mes de amodiaquina + SP a todos los
nifos de edad < 6 afos durante cada estacion de transmision.

5. MANEJO DE CASOS

5.1 Diagnéstico de la malaria

11 of 234



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

Recomandacion de buena practica clinica

Diagnéstico de la malaria (2015)
En todos los casos de sospecha de malaria debe realizarse una prueba parasitoldgica (microscopia o PDR) para confirmar el
diagndstico.

Tanto la microscopia como las PDR deben contar con el apoyo de un programa de garantia de la calidad.
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5.2 Tratamiento de la malaria sin complicaciones

5.2.1 Tratamiento combinado basado en la artemisinina

- Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin complicaciones (2015)

Tratar a niflos y adultos con malaria por P. falciparum sin complicaciones (excepto las embarazadas durante el primer
trimestre) con uno de los siguientes TCA:

e arteméter + lumefantrina;

e artesunato + amodiaquina;

e artesunato + mefloquina;

e dihidroartemisinina + piperaquina;

e artesunato + sulfadoxina-pirimetamina (SP).

e artesunato + pironaridina (actualmente sin asignacion de grado)*.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

Remark:

El empleo de artesunato-pironaridina esta incluido en la lista de la OMS de medicamentos precalificados para la malaria, en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales y en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para los Nifios. El medicamento ha
recibido también una opinién cientifica favorable de la Agencia Europea de Medicamentos y ha obtenido un resultado favorable
del examen realizado por el comité asesor de la OMS sobre la seguridad de los productos medicinales. Los paises pueden
contemplar la posibilidad de incluir este medicamento en sus directrices nacionales para el tratamiento de la malaria sobre la base
del posicionamiento de la OMS respecto al uso de este farmaco, a la espera de la recomendacion formal que se prevé para el
2021. El posicionamiento de la OMS se publicé en la nota informativa The use of artesunate-pyronaridine for the treatment of
uncomplicated malaria [105] que aclara que artesunato-pironaridina puede considerarse un TCA seguro y eficaz para el tratamiento
de la malaria sin complicaciones en adultos y nifos de peso igual o superior a 5 kg en todas las zonas donde la malaria sea
endémica.

5.2.2 Duracion del tratamiento

- Recomendacion fuerte

Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin complicaciones (2015)

Duracion del tratamiento de TCA: Los esquemas de TCA deben proporcionar un tratamiento de 3 dias con un derivado
de artemisinina.

5.2.3 Posologia del tratamiento combinado basado en la artemisinina
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- Recomendacion fuerte

Recomendacién posolégica modificada para el uso de dihidroartemisinina + piperaquina en nifios pequefios (2015)

Los niflos de un peso < 25 kg tratados con dihidroartemisinina + piperaquina deben recibir un minimo de 2,5 mg/kg de
pc al dia de dihidroartemisinina y 20 mg/kg de pc al dia de piperaquina diariamente durante 3 dias.

*Recomendacion sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

5.2.4 Malaria por P. falciparum recurrente

5.2.5 Reduccion de la transmisibilidad de las infecciones por P. falciparum tratadas en zonas con baja
intensidad de transmisién

- Recomendacion fuerte , Baja calidad de la evidencia

Reduccidn de la transmisibilidad de las infecciones por P. falciparum tratadas (2015)

En zonas de baja transmisién, administrar una dosis Unica de 0,25 mg/kg de pc de primaquina con el TCA a los
pacientes con malaria por P. falciparum (excepto las embarazadas, los lactantes de < 6 meses y las madres que
amamantan a lactantes de < 6 meses) para reducir la transmision. No se requiere realizar pruebas de G6PD.

5.3 Tratamiento de grupos de especial riesgo

5.3.1 Mujeres durante el embarazo y la lactancia

- Recomendacion fuerte

Tratar a las embarazadas con malaria por P. falciparum sin complicaciones durante el primer trimestre con 7 dias de
quinina + clindamicina.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

5.3.2 Lactantes y ninos pequefios

B Recomendacion fuerte

Lactantes de peso corporal inferior a 5 kg (2015)

Tratar a los lactantes de un peso < 5 kg que presentan malaria por P. falciparum sin complicaciones con el TCA a la
misma dosis en mg/kg de pc que la prevista para los nifios que pesan 5 kg.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

5.3.3 Pacientes con coinfeccién por el HIV
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Recomandacion de buena practica clinica

Pacientes con coinfeccion por el VIH (2015)

Pacientes con coinfeccién por el VIH: En las personas que tienen una infeccién por el VIH/sida y al mismo tiempo
malaria por P. falciparum sin complicaciones, debe evitarse el empleo de artesunato + SP si estan siendo tratadas con
cotrimoxazol y debe evitarse el uso de artesunato + amodiaquina si estan siendo tratadas con efavirenz o con
zidovudina.

5.3.4 Viajeros que no tienen inmunidad

B Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Viajeros que no tienen inmunidad (2015)

Tratar con TCA a los viajeros con malaria por P. falciparum sin complicaciones que regresan a lugares en los que la
enfermedad no es endémica.

5.3.5 Hiperparasitemia sin complicaciones

Recomandacion de buena practica clinica

Hiperparasitemia (2015)

Las personas con hiperparasitemia de P. falciparum tienen un mayor riesgo de presentar un fracaso terapéutico, malaria
grave y muerte, y deben ser objeto de una vigilancia estricta, ademas de la administraciéon de un TCA.

5.4 Tratamiento de la malaria sin complicaciones causada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi

Recomandacién de buena practica clinica

Etapa sanguinea de la infecciéon (2015)

Si no se conoce con certeza la especie causante de la malaria, debe tratarse como una malaria sin complicaciones.

BB Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infeccion (2015)

En las zonas con infecciones sensibles a la cloroquina, se debe tratar a adultos y nifios con malaria por P. vivax, P. ovale,
P. malariae o P. knowlesi sin complicaciones con el empleo de un TCA (excepto en las embarazadas en el primer trimestre) o
con cloroquina.

En las zonas donde se registran infecciones resistentes a la cloroquina, se debe tratar a adultos y niflos con malaria por
P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi sin complicaciones con el empleo de un TCA (excepto en las embarazadas en el
primer trimestre).
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Recomendacion fuerte , Muy baja calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infeccion (2015)

Tratar a las embarazadas en el primer trimestre con quinina si presentan una malaria por P. vivax resistente a la cloroquina.

Recomandacién de buena practica clinica

Etapa sanguinea de la infecciéon (2015)

Debe usarse la determinacion de la posible deficiencia de G6PD de los pacientes para orientar la administracién de
primaquina para prevenir la recaida.

Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infecciéon (2015)

Prevenir la recaida, tratar la malaria por P. vivax o P. ovale en nifios y adultos (excepto embarazadas, lactantes de < 6 meses,
mujeres que amamantan a lactantes de < 6 meses, madres que amamantan a lactantes de mayor edad a menos que se sepa
que no presentan una deficiencia de G6PD y personas con deficiencia de G6PD) con un esquema de 14 dias de primaquina
en todos los entornos de transmision.

Recomendacidn débil , Muy baja calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infeccion (2015)

En las personas con deficiencia de G6PD, debe contemplarse la posibilidad de prevenir las recaidas mediante la
administracién de primaquina base en dosis de 0,75 mg/kg de pc una vez a la semana durante 8 semanas, con una
supervision médica estricta para detectar una posible hemdlisis inducida por este farmaco.

Recomandacion de buena practica clinica

Preventing relapse in P. vivax or P. ovale malaria (2015)
Cuando no se conoce si hay o no deficiencia de G6PD y no se dispone de andlisis para ello, la decisién de prescribir
primaquina debe basarse en una evaluacién de los riesgos y beneficios de agregar este farmaco.

Recomendacion débil , Moderada calidad de la evidencia

Mujeres durante el embarazo y la lactancia: En las mujeres embarazadas o que amamantan, puede contemplarse la
posibilidad de una quimioprofilaxis semanal con cloroquina hasta que ha finalizado el parto y la lactancia materna, y luego,
en funcion de que haya o no deficiencia de G6PD, puede realizarse un tratamiento con primaquina para prevenir una futura
recaida.

5.5 Tratamiento de la malaria grave

5.5.1 Artesunato
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Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Tratamiento de la malaria grave (2015)

Tratar a adultos y nifios con malaria grave (incluidos los lactantes, las embarazadas en todos los trimestres y las mujeres
que amamantan) con artesunato intravenoso o intramuscular durante al menos 24 h y hasta que puedan tolerar la
medicacién oral. Una vez que el paciente ha recibido al menos 24 h de terapia parenteral y puede tolerar la
administracion oral, completar el tratamiento con 3 dias de TCA.

Recomendacion fuerte

Tratamiento de la malaria grave (2015)

Los nifios de un peso < 20 kg deben recibir una dosis de artesunato mas alta (3 mg/kg de pc por dosis) que la de los
ninos mayores y los adultos (2,4 mg/kg de pc por dosis) para garantizar que se alcance una exposicion al farmaco
equivalente.

*Recomendacién firme basada en la modelizacion farmacocinética y sin asignacién de grado; se prevé una actualizacion
en el 2022.

5.5.2 Alternativas parenterales cuando no se dispone de artesunato

Recomendacion débil , Baja calidad de la evidencia

Alternativas parenterales en lugares donde no se dispone de artesunato (2015)

Si no se dispone de artesunato, debe emplearse arteméter con preferencia a la quinina para el tratamiento de nifios y
adultos con malaria grave.

5.5.3 Opciones de tratamiento previo al traslado del paciente

Recomendacién fuerte , Moderada calidad de la evidencia

En los lugares en los que no sea posible un tratamiento completo de la malaria grave, pero se disponga de inyecciones,
debera administrarse a los adultos y los nifios una dosis Unica intramuscular de artesunato, y trasladarlos a un
establecimiento de salud apropiado para la atencién de salud posterior. En los lugares en los que no se disponga de
artesunato intramuscular, se utilizard arteméter intramuscular o, si no se dispone de él, quinina intramuscular.

En los lugares en los que no se disponga de inyecciones intramusculares de artesunato, los nifios < 6 afios deben ser
tratados con una Unica dosis rectal (10 mg/kg de pc) de artesunato y se les debe remitir de inmediato a un
establecimiento de salud apropiado para la atencion de salud posterior. No debe usarse artesunato rectal en los nifios
mayores ni en los adultos.

5.6 Quimioprevencién en grupos en riesgo especiales
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5.7 Otras consideraciones en el tratamiento de la malaria

5.7.1 Manejo de los casos de malaria en situaciones especiales

5.7.2 Calidad de los medicamentos antimalaricos

Recomandacion de buena practica clinica

Calidad de los medicamentos antimalaricos (2015)

Las autoridades farmacéuticas y regulatorias nacionales deben garantizar que los medicamentos antimalaricos
proporcionados tanto en el sector publico como en el sector privado tengan una calidad aceptable, mediante la
reglamentacion, la inspeccién y la exigencia del cumplimiento de la ley.

5.7.3 Supervision de la eficacia y seguridad de los medicamentos antimalaricos y de la resistencia

Recomandacién de buena practica clinica

Seguimiento de la eficacia de los medicamentos antimalaricos (2015)

Todos los programas de control de la malaria deben realizar un seguimiento regular de la eficacia terapéutica de los
medicamentos antimalaricos empleando los protocolos estandarizados de la OMS.

5.8 Adaptacion nacional y aplicacién

Recomandacion de buena practica clinica

Adaptacién a nivel nacional y aplicacion (2015)

La eleccion del TCA en un pais o regién debe depender de la eficacia, la seguridad y la adhesién 6ptimas.

Recomandacion de buena practica clinica

Adaptacion a nivel nacional y aplicacion (2015)

Los farmacos empleados en el TPle, la QEM y el TPII) no deben usarse como componentes de los tratamientos de primera
linea en el mismo pais o region.

Recomandacion de buena practica clinica

Adaptacion a nivel nacional y aplicacion (2015)
Cuando sea posible, deberan usarse:

e combinaciones de dosis fijas en vez de formulaciones de un solo farmaco en comprimidos sueltos o en blisteres
mixtos; y

e en nifios pequenos y lactantes, formulaciones pediatricas, con una preferencia por las formulaciones sélidas (por
ejemplo, comprimidos dispersables) en vez de las liquidas.
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6. ELIMINACION

7. VIGILANCIA

8. METODOS

9. GLOSARIO

10. CONTRIBUYENTES E INTERESES

10.1 Directrices para control de vectores de la malaria

10.2 Directrices para el tratamiento de la malaria

1. SIGLAS Y ABREVIATURAS

CCC comunicacion para el cambio de comportamiento pc peso corporal
DTP difteria, tétanos y tosferina (vacuna) PCR reaccion en cadena de la polimerasa
ECA ensayo controlado aleatorizado PDR prueba diagnéstica rapida
G6PD  glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa PfHRP2 proteina 2 rica en histidina de Plasmodium falciparum
GDG el Grupo de Elaboracion de las Directrices PICO poblacién, participantes o pacientes; intervencion o
) . B B o indicador; comparador o control; resultado
Clasificacion de la evaluacioén, elaboracion y andlisis de
GRADE recomendaciones (por la sigla en inglés de Grading of QEM quimioprevencién estacional de la malaria
Recommendations Assessment, Development, and o o ) o
Evaluation) RPTI revestimiento plastico tratado con insecticida
HRP2 proteina 2 rica en histidina RR riesgo relativo o razén de riesgos
IC intervalo de confianza SP sulfadoxina-pirimetamina
ISO Organizacion Internacional de Normalizacién iPQ+ sulfadoxine-pyrimethamine + amodiaquine
MTILD mosquitero tratado con insecticida de larga duracion <p
+
sulfadoxina-pirimetamina + amodiaquina
Grupo Asesor sobre Politicas para la Malaria AS P q
MPAG  (anteriormente Comité Consultivo sobre Politicas para la o B
Malaria) (por su sigla en inglés) SYE seguimiento y evaluacion
MTI mosquitero tratado con insecticida TCA tratamiento combinado basado en la artemisinina
OMS Organizacién Mundial de la Salud TIE tasa de inoculacién entomolégica
PA| Programa Ampliado de Inmunizacién TPle tratamiento preventivo intermitente en el embarazo
TPII tratamiento preventivo intermitente en lactantes

PBO butoxido de piperonilo

2. RESUMEN

En estas Directrices de la OMS sobre la malaria unificadas se presentan todas las recomendaciones actuales de la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) sobre la malaria. Dichas directrices son el resultado de
una cuidadosa evaluacion realizada con el empleo de métodos
normalizados como parte de los procesos normativos de la OMS [1].
La OMS usa procesos estrictamente definidos para evaluar la calidad,
la uniformidad y el caracter integral de la evidencia, que se emplean
para determinar la firmeza de cada recomendacion.

Las recomendaciones de la OMS sobre |la malaria tienden a ser
afirmaciones cortas y basadas en la evidencia. Generalmente se
acompanan de declaraciones complementarias que hacen hincapié
en consideraciones contextuales y de ejecucién que pueden influir
en la idoneidad y el impacto de una recomendacion en diferentes
entornos. Al distinguir claramente las recomendaciones de sus
consideraciones contextuales asociadas se proporciona un cierto
grado de flexibilidad a los responsables de las politicas nacionales a
la hora de aprobar y adaptar estrategias que sean las mas apropiadas
para sus entornos.

Esta plataforma en linea y el PDF asociado ayudan a distinguir las
recomendaciones formales de las declaraciones complementarias. El
Programa Mundial sobre Malaria usara esta plataforma para producir
“directrices vivas” que puedan actualizarse mas rdpidamente que los
documentos impresos a medida que surja nueva evidencia. Las
pestaias colocadas debajo de cada recomendacion permiten a los
usuarios acceder a la evidencia procedente de la investigacion y a los
marcos de evidencia para la toma de decisiones en los que se basa la
recomendacion. Hay también una pestaia de comentarios para que
los usuarios puedan hacer de manera directa aportes en relacién con
cada intervencién. La plataforma en linea incluye enlaces a otros
recursos como los de orientacion e informacién sobre la utilizacion
estratégica de la informacidn para impulsar el impacto; la vigilancia,
el seguimiento y la evaluacion; manuales operativos, manuales y
marcos de referencia; y un glosario de términos y definiciones.

Directrices, recomendaciones y declaraciones de buenas practicas
de la OMS

Una directriz de la OMS es un documento elaborado por la OMS que
contiene recomendaciones para la practica clinica, la practica de
salud publica o la politica de salud. Una recomendacién informa al
usuario final al que va destinada sobre lo que se puede o debe hacer
en situaciones especificas para lograr los mejores resultados posibles
en materia de salud, de forma individual o colectiva. Sirve de
orientacion para la eleccién entre diferentes intervenciones o
medidas para asegurar un impacto positivo en la salud y en las
consecuencias en cuanto al uso de recursos.

En algunos casos, se proporcionan declaraciones de buenas
practicas. Dichas declaraciones reflejan un consenso alcanzado en el
Grupo de Elaboracion de las Directrices (GDG, por su sigla en inglés)
en cuanto a que los beneficios de atenerse a lo indicado en la
declaracién son sustanciales e inequivocos, por lo que no es
necesario el respaldo de una revision sistematica de la evidencia.

La finalidad principal de las presentes directrices de la OMS es

brindar apoyo a los responsables de las politicas de los ministerios de
salud y los gerentes de programas nacionales de control de la malaria
en los paises con endemicidad, para establecer politicas nacionales y

planes adaptados a su contexto local.

Vinculacion con la precalificacion de la OMS

Cuando una recomendacién esta vinculada con la introduccion de
una nueva herramienta o producto, hay un proceso paralelo del
Equipo de Precalificacién de la OMS para asegurarse de que los
medios de diagnéstico, los medicamentos, las vacunas y los
productos de control de vectores cumplan las normas mundiales de
calidad, seguridad y eficacia, a fin de optimizar el uso de los recursos
de salud y mejorar los resultados en materia de salud. El proceso de
precalificacién consta de una evaluacion transparente,
cientificamente sdlida, que incluye el examen de los expedientes, la
verificacién de la uniformidad o el andlisis del buen funcionamiento,
y visitas a los fabricantes. Esta informacidn, junto con otros criterios
de compra, es usada por los organismos de las Naciones Unidas y
otros organismos responsables de compras para tomar decisiones de
compra respecto a estos productos de salud. Este proceso paralelo
tiene como finalidad que las recomendaciones estén vinculadas con
productos precalificados y que los productos precalificados estén
vinculados a una recomendacion para su uso.

Utilizacién estratégica de la informacién para impulsar el impacto
Las recomendaciones fundamentadas en evidencia clara son un
componente fundamental para brindar apoyo a la elaboracion de
planes estratégicos nacionales sobre la malaria; tienen por objeto
comunicar “qué hacer”. Otro elemento fundamental es la utilizacién
estratégica de los datos locales. Estos datos permiten obtener un
conocimiento de la diversidad contextual dentro de cada pais en el
que la malaria es endémica. Los datos locales permiten conocer los
diferentes tipos de entornos -o estratos- dentro de cada pais. Este
es un requisito previo esencial para determinar la combinacién
6ptima de intervenciones y los mejores medios para aplicarlas en los
diferentes estratos subnacionales.

El Programa Mundial sobre Malaria esta colaborando con los paises
para fortalecer la generacion y la utilizacién de la informacion local
para la estratificacion, la definicion de combinaciones éptimas de
intervenciones, y una asignacion de prioridades racional, segura y
ética en el uso de los recursos para potenciar al maximo el impacto.
Los datos locales también son esenciales para determinar el impacto
de las estrategias desplegadas, puesto que brindan oportunidades de
perfeccionar en mayor medida las estrategias subnacionales y de
aumentar el conocimiento mundial.

La OMS también elabora orientacion sobre la ejecucién como
manuales operativos y de trabajo de campo que sirven de apoyo
sobre la manera de llevar a la practica las herramientas y estrategias
recomendadas. Los manuales operativos y otras orientaciones
incluyen informacion practica para aumentar el acceso de la
poblaciéon destinataria a las intervenciones. Estos documentos se
vincularan a estas directrices en una etapa posterior. El Programa
Mundial sobre Malaria esta trabajando para que esta orientacién
para la ejecucién esté en consonancia con las recomendaciones de
las Directrices de la OMS sobre la malaria. Sin embargo, en caso de
incongruencias, las directrices deben ser el recurso de referencia
para la toma de decisiones a nivel nacional. Los paises pueden usar la
orientacién sobre la ejecucién para definir la manera en la que se
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aplicara de manera efectiva una recomendacién; por ejemplo, el
tratamiento preventivo intermitente para la malaria durante el
embarazo podria aplicarse mediante la atencién prenatal o la
distribucién en la comunidad. La finalidad de la orientacion es
facilitar la ejecucién, no prescribir exactamente cémo debe hacerse.

Base de evidencia

Estas directrices se basan en la sintesis de la evidencia disponible
acerca de los efectos que tienen sobre la salud las intervenciones, y
en el grado de certeza de esa evidencia determinado con el método
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). La sintesis y la clasificacién por grados de la evidencia
sobre los efectos de las intervenciones sobre la salud, asi como
cualquier evidencia disponible sobre factores contextuales, se usan
para elaborar un marco de evidencia para la toma de decisiones
sobre cada recomendacién [2]. El juicio sobre los diferentes factores
dentro del marco de evidencia para la toma de decisiones (incluida la
certeza de la evidencia) facilita la determinacion de la solidez y el
sentido de cada recomendacién.

El aporte de los expertos es importante para la interpretacion de la
evidencia, y la elaboracion de las orientaciones puede basarse en la
opinién de expertos, en particular en areas en las que la evidencia
actualmente existente es débil, escasa o inexistente. Por ejemplo, las
recomendaciones de control de vectores presentadas en las
directrices se basan en una consideracién de la evidencia
proporcionada por ensayos controlados y aleatorizados (ECA) y otros
tipos de ensayos y estudios, asi como en el conocimiento técnico y la
experiencia del GDG y del Grupo de Revisién Externa involucrados
en el proceso ordinario de formulacién de directrices. En el apartado
8 sobre Métodos se presenta informacion detallada sobre la forma en
la que se considera la evidencia. En el apartado 10 sobre
Contribuyentes e intereses se presenta informacién detallada sobre las
personas que han contribuido a la elaboracion de las
recomendaciones especificas.

Actualizacién de la orientacién basada en la evidencia

La primera edicion de estas directrices unificadas se publicé a
principios del 2021 como una recopilacién de las recomendaciones
existentes. La primera actualizacion de las directrices se baso en la
sintesis de la nueva evidencia que, de corresponder, condujo a
actualizaciones de las recomendaciones existentes o a la formulacién
de otras nuevas.

Esta version actualizada incorpora algunas modificaciones relativas a
la orientacién sobre el control de vectores en el apartado de
prevencion de la malaria. Se introdujeron los siguientes cambios:

e Tomando como base una revisidn sistematica recientemente
finalizada del impacto de la modificacién o la manipulacion de
los habitats larvarios en el control de la malaria, se determiné
que la base de evidencia existente para cada una de estas dos
intervenciones es insuficiente en la actualidad para hacer una
recomendacion. Se ha explicitado esta evaluacion y la
determinacién de las lagunas existentes en la evidencia que
requieren la generacién de nuevos datos.

e Se formulé una recomendacién condicional para la instalacién

de pantallas o mallas en las casas basada en una revisién
sistematica recientemente finalizada sobre las modificaciones
de la vivienda.

e Se agregd informacion basica sobre la manera en que los
mosquiteros tratados con insecticida (MTI) producen la
proteccion tanto para los usuarios individuales como para la
comunidad (usuarios y no usuarios de mosquiteros) alli donde se
utilizan ampliamente. Esta informacion adicional se basé en un
examen reciente de los estudios que han descrito los
mecanismos bioldgicos a través de los cuales acttan los MTI,
haciendo hincapié en el "efecto en la comunidad".

e Se actualizaron los apartados sobre el manejo de la resistencia a
los insecticidas y la seleccion de insecticidas para que quedara
mas claro que no deben usarse datos de las pruebas de
resistencia a los insecticidas para elegir entre diferentes
productos piretroides.

e Se han agregado estimaciones sobre los recursos necesarios
para las intervenciones recomendadas por la OMS a fin de
sustentar los estudios de costos locales como primera medida
para proporcionar calculos de la relacion costo-efectividad y
orientar la eleccién de conjuntos de intervenciones.

e Se han actualizado los &mbitos en los que continta habiendo
lagunas en la evidencia y se necesita mas investigacién para
sustentar nuevas modificaciones en la orientacion sobre el
control de los vectores de la malaria.

Los lectores deben tomar en cuenta la fecha de cada recomendacion.
Las revisiones de estas directrices se comunicaran a través del sitio
web del Programa Mundial sobre Malaria y los canales habituales de
difusion de la OMS. En adelante, estas directrices unificadas
constituyen la referencia mas actualizada y definitiva de orientacion
de la OMS sobre la malaria.

Difusion

Estas Directrices de la OMS sobre la malaria unificadas estan
disponibles en la plataforma en linea MAGICapp, vinculada al sitio
web de la OMS sobre la malaria. La version original en inglés se
traducira a tres idiomas (arabe, espafiol y francés). Toda la evidencia
procedente de la investigacidn y las referencias estan disponibles en
la plataforma en la web y podran descargarse, y la orientacion
pertinente para la aplicacién practica se vinculara a las
recomendaciones. Cuando se actualicen las recomendaciones, se
marcaran para indicarlo y siempre se mostrara la fecha de la
actualizacion mas reciente. Cada vez que haya una actualizacién, se
podra descargar una versién actualizada de las directrices en formato
PDF del sitio web del Programa Mundial sobre Malaria para facilitar
el acceso donde no se disponga de una conexion de Internet fiable.
Los usuarios deben tener en cuenta que los PDF de las directrices
descargados anteriormente pueden ser obsoletos y es posible que
no contengan las recomendaciones mas recientes.

La sede de la OMS colaborara estrechamente con sus oficinas
regionales y sus oficinas en los paises para garantizar la difusién
amplia de las directrices a todos los paises donde la malaria es
endémica. También se las difundira en las reuniones regionales,
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subregionales y a nivel de pais. Se brindard apoyo a los Estados
Miembros para que adapten y apliquen estas directrices.

Comentarios
El Programa Mundial sobre Malaria agradece los comentarios, que

3. INTRODUCCION

Antecedentes

La malaria sigue causando niveles inaceptablemente altos de
enfermedad y mortalidad, segliin se documenta en las ediciones
sucesivas del World malaria report [3]. Segun el informe més reciente,
se estima que en el 2019 hubo 229 millones de casos y 409.000
muertes a nivel mundial. La malaria es una enfermedad prevenible y
tratable, y la prioridad mundial es reducir la carga de enfermedad y
de mortalidad, al tiempo que se mantiene la visién a largo plazo de
lograr su erradicacion. Presentamos aqui las Directrices de la OMS
sobre la malaria elaboradas por el Programa Mundial sobre Malaria,
de la OMS, como un recurso integral e inclusivo para el
asesoramiento sobre la malaria.

En la Estrategia técnica mundial contra la malaria 2016-2030 [4] se
proporciona un marco general para orientar las iniciativas de control
y eliminacion de esta enfermedad. En esta estrategia, que fue
aprobada por la Asamblea Mundial de la Salud en mayo del 2015, se
definen las metas, los hitos y los objetivos en el camino hacia un
mundo sin malaria (cuadro 1). Las metas centran su atencion en la
necesidad tanto de reducir la morbilidad y mortalidad como de
eliminar paulatinamente la malaria de los paises que tuvieron
transmision de la enfermedad en el 2015. La estrategia técnica
mundial constituye también un marco a través del cual pueden
alcanzarse las metas (cuadro 1).

Cuadro 1. Metas, hitos y objetivos de la Estrategia técnica mundial
contra la malaria 2016-2030

OBJETIVOS HITOS METAS
2020 2025 2030
1. Reducir las tasas de mortalidad por malaria en todo A\mcnosun A]menosunA\menosun
el mundo en comparacion con las de 2015 40% 75% 90%
2. Redudir la incidencia de casos de malaria en todo el Al menos un Al menos un Al menos un

mundo en comparacién con la de 2015 40% 75% 90%

Por lo menos
35 paises

Por lo menos
20 paises

Por lo menos
10 paises

3. Eliminar la malaria en los paises en los que seguia
habiendo transmisién de la enfermedad en 2015

Restablecimiento  Restablecimiento ~ Restablecimiento
evitado evitado evitado

4. Prevenir el restablecimiento de la enfermedad en
todos los paises sin malaria

En la Estrategia técnica mundial contra la malaria 2016-2030 [4] se
afirma que es esencial que los programas contra la malaria garanticen
el acceso a la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la
malaria como parte de la cobertura universal de salud (figura 1,
columna 1). La cobertura universal de salud significa que todas las
personas y comunidades reciban los servicios de salud que necesiten
sin sufrir dificultades econdmicas, lo que incluye toda la gama de
servicios de salud esenciales, de calidad, desde la promocién de la
salud hasta la prevencion, el tratamiento, la rehabilitacion y los
cuidados paliativos. En el caso de la malaria, la OMS ha

pueden hacerse a través de la pestaia asociada con cada
recomendacién o por correo electrénico a gmpfeedback@who.int,
para ayudar a establecer aquellas recomendaciones que puedan
precisar una actualizacién o mayor elaboracién.

recomendado una amplia variedad de intervenciones entre las que se
encuentran las de control de vectores, quimioprevencion y pruebas
diagndsticas y tratamiento para reducir la transmisién y prevenir la
morbilidad y la mortalidad. Un enfoque de cobertura universal de
salud incluye asegurar la cobertura de las personas y las
comunidades mediante la combinacién apropiada de esas
intervenciones, en funcion del contexto local, a fin de controlar, y en
ultimo término eliminar, la malaria.

Figura 1. Estrategia técnica mundial sobre la malaria 2016-2030:
marco de referencia, pilares y elementos de apoyo

Estrategia técnica mundial
sobre la malaria 2016-2030

/ pilar 1
Garantizar el acceso a
la prevencién, el
diagnésticoy
tratamiento de la
malaria como parte de

Pilar 2 Pilar 3
Acelerar los esfuerzos
para lograr la
eliminacién y alcanzar
el estado de libre de

Transformarla
vigilancia de la malaria
en una intervencion
bésica

la cobertura universal malaria
\ de salud
4 ™
Elemento de apoyo 1: Aprovechar las innovaciones y ampliar la investigacion
\ vy

Elemento de apoyo 2: Promover un entorno propicio que facilite la obtencién de
resultados sosteniblesy equitativos

El principal objetivo de los programas nacionales contra la malaria es
combinar una seleccidn de estas intervenciones en conjuntos que se
adapten para lograr un impacto sostenible y equitativo en un
entorno dado. Para decidir el conjunto intervenciones y la asignacion
apropiada de recursos que permitiran alcanzar este objetivo y
contribuiran a la cobertura universal de salud, los programas deben
usar un proceso que combine el andlisis del impacto y una buena
relacién costo-calidad con la participacién y la discusiéon amplia con
las partes interesadas. El proceso debe tener en cuenta los datos
previos y actuales sobre la intensidad de la transmisién y la
incidencia de la malaria; la vulnerabilidad contextual relacionada con
el hospedero humano, los parasitos, los vectores y la cobertura
pasada y presente de las intervenciones; la aceptabilidad; y la
igualdad de acceso y uso (incluido el anélisis de los obstaculos
economicos y la forma de abordarlos). Cuando el objetivo es la
eliminacién, se emprende un proceso similar, aunque los tipos de
intervenciones y el anélisis de la relacion costo-calidad seran
diferentes de los que se dan en contextos con una carga elevada de
la enfermedad.
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Tras la reduccion progresiva de la carga de malaria entre el 2000 y el
2015, el progreso se estancé. Para el 2017, el mundo no iba por
buen camino para alcanzar los objetivos de reduccion de la
morbilidad y la mortalidad causadas por la malaria. En respuesta a
ello, en el 2018 se puso en marcha un esfuerzo de revitalizacién
llamado “High burden to high impact” (de la carga alta al impacto
alto) [5]. Este enfoque se centra en la manera de regresar al rumbo
previsto: obtencién de la voluntad politica necesaria para reducir la
carga de la malaria; uso de la informacién estratégica para impulsar el
impacto; elaboracion de mejores orientaciones, politicas y
estrategias; y mejora de la coordinacion en el apoyo a las respuestas
nacionales frente a la malaria. Aunque el impulso para articular estas
actividades clave fue la necesidad de regresar al rumbo previsto para
lograr las metas de mortalidad y de morbilidad establecidas en la
Estrategia técnica mundial sobre a la malaria 2016-2030, estas
actividades pueden aplicarse igualmente bien a todos los paises
donde la malaria es endémica y sirven para asegurar un progreso
continuo hacia las metas de eliminacion establecidas en esa
estrategia.

Objetivos

Estas Directrices de la OMS sobre la malaria unificadas tienen como
objetivo formular recomendaciones basadas en la evidencia mas
reciente en un Unico documento de referencia para apoyar a los
paises en sus esfuerzos por reducir y, en ultimo término, eliminar la
malaria. Los objetivos de las directrices son los siguientes:

e formular recomendaciones basadas en la evidencia y ajustadas a
cada contexto sobre la seleccidn apropiada (o selecciones
apropiadas) para la prevencién de la malaria (control de vectores
y quimioterapias) y el manejo de casos (diagndstico y
tratamiento) en los diversos entornos de transmision;

e brindar apoyo a la elaboracién por parte los Estados Miembros
de la OMS de politicas nacionales sobre la malaria basadas en la
evidencia para la prevencion y el tratamiento de los casos en los
diversos entornos de transmision;

e promover la utilizacién de los datos locales para sustentar la
estratificacion subnacional con objeto de potenciar al maximo el
impacto obtenido con los recursos disponibles; y

e aportar informacién util para la eleccién de los temas de
investigacién que permitan actualizar las directrices mediante la
deteccion de las lagunas existentes en la evidencia que limitan
la elaboracion de orientaciones o debilitan las recomendaciones
actuales.

Publico destinatario

Los principales destinatarios de estas directrices son los
responsables de las politicas de los ministerios de salud y los
gestores de los programas nacionales contra la malaria de los paises
con endemicidad. Las directrices pueden ser de interés también para
los profesionales de la salud, los profesionales de servicios de salud
ambiental, los organismos responsables de las compras, el sector
privado y otros grupos de la sociedad civil. Las directrices pueden ser
usadas también por los asociados, donantes y organismos de
financiamiento del desarrollo internacional a fin de respaldar la toma

de decisiones sobre la asignacion de recursos para intervenciones y
compras de productos apropiados para el control de la malaria.
Asimismo, las directrices tienen por objeto orientar a los
investigadores, financiadores de la investigacién e interesados en los
resultados de la investigacién para abordar las lagunas existentes en
la evidencia que limitan la elaboracién de orientaciones o debilitan
las recomendaciones actuales.

Alcance

Las Directrices de la OMS sobre la malaria unificadas reinen todas las
recomendaciones relativas a la malaria, incluidas las de prevencién
con el uso de control de vectores y quimioterapia preventiva, el
diagnostico, el tratamiento y las estrategias destinadas a la
eliminacién. También contiene enlaces a otros recursos como los de
orientacién e informacién sobre la utilizacion estratégica de la
informacion para impulsar el impacto; la vigilancia, el seguimiento y
la evaluacién; manuales operativos, manuales y marcos de
referencia; y un glosario de términos y definiciones.

Las directrices proporcionan:

e recomendaciones basadas en la evidencia relativas a las
herramientas, tecnologias y enfoques de control de vectores
que estan actualmente disponibles para la prevencion y control
de la malaria, y para los cuales hay evidencia suficiente sobre su
eficacia para realizar revisiones sistematicas. Las directrices
tienen por objeto proporcionar un marco subyacente para el
diseno de estrategias nacionales de control de vectores eficaces
y basadas en la evidencia, y para su adaptacién a las
caracteristicas epidemioldgicas locales de la enfermedad y la
bionomia de los vectores;

e recomendaciones basadas en la evidencia sobre el uso de
farmacos antimaldricos como quimioterapia preventiva en las
personas que viven en zonas donde la malaria es endémica y
que tienen un riesgo de morbilidad y mortalidad por esta
enfermedad; estos enfoques incluyen el tratamiento preventivo
intermitente (TPI) en el embarazo (TPle), el TPI en lactantes
(TPI) y la quimioprevencion estacional de la malaria (QEM);

e recomendaciones basadas en la evidencia sobre el tratamiento
de la malaria sin complicaciones y de la malaria grave en todos
los grupos etarios y situaciones, incluidos los niflos pequenos y
las embarazadas; y

e orientacion sobre las estrategias para entornos de eliminacion
de la enfermedad (se estan elaborando las recomendaciones).

No se presenta ninguna orientacion respecto al uso de antimaldricos
para prevenir la malaria en personas que viajen de zonas no
endémicas a zonas en las que hay transmision de malaria. Esto puede
consultarse en la pagina de la OMS sobre viajes internacionales y
salud [en inglés] [4].

Etiologia

Lamalaria es una enfermedad potencialmente mortal causada por la
infeccion de los hematies por parasitos protozoarios del género
Plasmodium que se transmiten a las personas a través de la picadura
de hembras de mosquito Anopheles infectadas. Hay cuatro especies
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de Plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale) que son
las que producen con mayor frecuencia la infeccion en el ser
humano. P. falciparum y P. vivax son las especies mas prevalentes y
P. falciparum es la mas peligrosa. Hay una quinta especie, P. knowlesi
(una especie de Plasmodium que infecta principalmente a primates
no humanos) que se esta observando cada vez mas en personas que
viven en las zonas boscosas de algunos paises de Asia Sudoriental y
las regiones del Pacifico Occidental y, en particular, en la isla de
Borneo.

Transmisién de la malaria, adquisicion de inmunidad y
manifestaciones clinicas de la enfermedad

La intensidad de la transmision depende de factores relacionados
con el parasito, el vector, el hospedero humano y el entorno. La
transmisién tiende a ser mas intensa en lugares en los que los
mosquitos tienen una vida mas prolongada y en los que las hembras
prefieren picar a personas en vez de a otros animales. La
supervivencia y la longevidad de los mosquitos hembra tienen una
importancia fundamental en la transmisién de la malaria, ya que el
parasito de la malaria requiere en general un periodo de 7 a 10 dias
para desarrollarse dentro del mosquito hasta alcanzar una forma que
sea infecciosa para las personas. La longevidad del mosquito hembra
depende de factores genéticos intrinsecos, asi como de factores
ambientales como la temperatura y la humedad. El fuerte habito de
picar al ser humano que muestran las especies africanas de vectores
es una de las razones de que aproximadamente el 90% de los casos
de malaria del mundo se produzcan alli.

La intensidad de la transmision se evalla generalmente mediante la
incidencia de casos o la prevalencia de la infeccién. La mayoria de los
paises disponen de informacidn sobre la incidencia anual del parasito
(nimero de nuevos casos de malaria confirmados
parasitoldgicamente por 1000 habitantes por afio) proporcionada
por la vigilancia ordinaria o sobre la prevalencia del parasito basada
en los resultados de las encuestas, que a menudo se realizan durante
o justo después de periodos de maxima transmision [7].

Las siguientes categorias de la intensidad de la transmisién son
indicativas y se establecieron para proporcionar un marco de
referencia adaptable en el que cada pais pudiera realizar un ejercicio
de estratificaciéon para clasificar las unidades geograficas segun la
transmisién local de la malaria:

e Las zonas de transmision alta se caracterizan por una incidencia
anual del parasito de alrededor de 450 casos o mas por
1000 habitantes y una tasa de prevalencia de P. falciparum de
> 35%.

e Las zonas de transmision moderada tienen una incidencia anual
del parasito de 250 a 450 casos por 1000 habitantes y una
prevalencia de malaria por P. falciparum/P. vivax de 10 a 35%.

e Las zonas de transmisidon baja tienen una incidencia anual del
parasito de 100 a 250 casos por 1000 habitantes y una
prevalencia de P. falciparum/P. vivax de 1 a 10%. Debe sefalarse
que la incidencia de casos o infecciones es una medida mas util
en las zonas geograficas en las que la prevalencia es baja, dada
la dificultad existente para medir con exactitud los niveles bajos
de prevalencia [8].

e Las zonas de transmisién muy baja tienen una incidencia anual
del parasito de < 100 casos por 1000 habitantes y una
prevalencia de la malaria por P. falciparum/P. vivax que es > O
pero < 1%.

Puede calcularse la relacién entre la incidencia del parasito, la
prevalencia del parasito y el nimero de casos que son atendidos por
semana en los establecimientos de salud por medio de modelos [9].
Las diferencias existentes entre una zona y otra en cuanto a la
transmisién pueden deberse a caracteristicas geograficas como la
altitud, la temperatura, la humedad, el régimen de precipitaciones, la
proximidad a masas de agua, el aprovechamiento de la tierra, las
especies de vectores y su distribucidn, las caracteristicas
sociodemograficas, el acceso al tratamiento antimalarico y la
cobertura con control de vectores. En la mayoria de las zonas
endémicas, se observan perfiles estacionales de transmision, con una
transmisién alta durante parte del afio. Tanto la intensidad como el
momento de la transmision son consideraciones importantes a tener
en cuenta en el disefio de las estrategias de eliminacion.

La manifestacion de la enfermedad clinica depende en gran manera
del nivel de base de la inmunidad protectora adquirida, que es
consecuencia del modelo y la intensidad de la transmisién de la
malaria en la zona de residencia del paciente. En las zonas de
transmisién moderada a alta, se adquiere una inmunidad parcial
frente a la enfermedad clinica y una reduccion del riesgo de
desarrollar una malaria grave en la primera infancia. El patrén de la
inmunidad adquirida es similar en toda la subregién del Sahel, en
donde la transmisién de la malaria es intensa tan solo durante los
tres o cuatro meses de la temporada de lluvias y es baja en los demas
periodos del afio. En ambas situaciones, la enfermedad clinica se
limita principalmente a los nifos pequefios, que pueden presentar
una densidad de parasitos elevada que puede progresar rapidamente
hacia una malaria grave. En cambio, en estos entornos, los
adolescentes y los adultos son parcialmente inmunes y presentan
una enfermedad clinica con mucha menor frecuencia, aunque a
menudo estan infectados por una baja densidad de parasitos en
sangre. La inmunidad se modifica en el embarazo y se pierde
gradualmente, al menos en parte, cuando las personas se marchan
de las zonas endémicas durante periodos de tiempo prolongados
(por ejemplo, un afio o mas).

En las zonas de transmision baja o muy baja, como las que se
encuentran en gran parte de Asia, América Latina y otras zonas
donde la malaria es endémica, la transmision fluctia ampliamente
segln la estacion, el aifio y en distancias relativamente cortas.

P. vivax es una causa importante de malaria en estas regiones. Esta
transmisién generalmente baja retarda la adquisicién de la
inmunidad, de tal manera que tanto los adultos como los nifios
sufren una malaria clinica aguda, con un riesgo significativo de
progresion a una malaria grave si no se les trata. Pueden producirse
epidemias en estas zonas de transmisién baja o muy baja cuando la
tasa de inoculaciéon aumenta rapidamente debido a un incremento
subito de la capacidad vectorial. Las epidemias pueden dar lugar a
una incidencia muy alta en todos los grupos etarios, que puede
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superar la capacidad de los servicios de salud.

En las zonas de transmisién moderada o alta con una cobertura
elevada sostenida de control de vectores y con acceso al
tratamiento, la reduccién de la exposicion a la infeccion de malaria
puede modificar la estructura poblacional de la inmunidad adquirida,
que pasa a reflejar la observada en zonas de transmisién baja o muy
baja, lo cual da lugar al correspondiente cambio de la epidemiologia
clinica de la enfermedad y a un riesgo creciente de epidemias si no
se mantienen las medidas de control.

Informacion estratégica para adaptar la respuesta de los programas
y la eleccioén de las intervenciones a aplicar

A medida que mejora el control de la malaria, la transmisién y el
riesgo de malaria pasan a ser cada vez mas heterogéneos, tanto
entre distintos paises como dentro de cada pais. Por lo tanto, un
enfoque de "talla Unica" para abordar las decisiones de los programas
respecto a la elecciéon de las intervenciones pasa a ser ineficiente. La
situacién requiere una estratificacion del pais a diversos niveles
subnacionales segun el riesgo previo, presente y futuro de malaria, la
estructura y funcionamiento del sistema de salud y otros factores
contextuales. La estratificacion proporciona una base racional para
determinar los conjuntos de intervenciones especificas para un pais
con objeto de actuar sobre grupos de poblacién especificos en los
diferentes estratos subnacionales. Los datos locales son esenciales
para completar la estratificacion y para sustentar la elecciéon de las
combinaciones 6ptimas de intervenciones destinadas a potenciar al
maximo el impacto obtenido. Teniendo en cuenta que las
limitaciones de recursos restringen generalmente la aplicacién de
todas las intervenciones deseables en todas las zonas de riesgo de
malaria, debe realizarse también un ejercicio de asignacion de
prioridades para asegurar que la asignacion de los recursos optimice
asimismo las combinaciones de intervenciones y el impacto
alcanzado. Se presenta una orientacion sobre estas actividades en el
apartado 7: Vigilancia.

La eleccidon de las intervenciones para cada estrato debe basarse en
las recomendaciones de la OMS. Sin embargo, dadas las
complejidades de la malaria, que hacen que cada programa deba
tener en cuenta la heterogeneidad del riesgo y los contextos
especificos a abordar, la orientacién global no pretende constituir

4. PREVENCION

Casi la mitad de la poblacion mundial corre el riesgo de padecer
malaria. En las zonas con una transmision alta de la malaria, los nifos
pequenos y las embarazadas son especialmente vulnerables a esta
infeccion que puede tener un desenlace mortal. Desde el 2000, la
ampliacion del acceso a las herramientas y estrategias de prevencién

4.1 Control de vectores

Antecedentes

una guia prescriptiva sobre lo que ha de hacerse en cada situacion y
no debe interpretarse en este sentido. Estas directrices sefialan un
cambio de paradigma hacia un enfoque de solucién de problemas
usando los datos locales para formular recomendaciones que sean
pertinentes a nivel del pais y se basen en el contexto local, y
definiendo conjuntos de intervenciones que sean especificas para
cada estrato y optimicen el impacto y se prioricen con vistas a la
asignacion de los recursos. Este cambio se aleja de las
recomendaciones excesivamente prescriptivas y diferenciara
claramente las recomendaciones basadas en la evidencia de las
consideraciones contextuales. Las consideraciones contextuales a
nivel nacional y subnacional seran utiles para sustentar la forma en la
que deben aplicarse las recomendaciones y las estrategias que
pueden aumentar el acceso para la poblacién destinataria.

La estratificacion exacta de la intensidad de la transmision de la
malaria es esencial para dirigir de manera eficaz las intervenciones. A
medida que los paises progresan hacia la eliminacion de la malaria, se
requiere un mapeo a una escala mas pequeia, y la estratificacion
debe ser mas especifica, en lo posible a nivel de localidades o areas
de servicio de los establecimientos de salud [10][11]. Seguin se
reduce paulatinamente la intensidad de la transmisién, la
estratificaciéon tiene que pasar a incluir la vulnerabilidad y
receptividad a la malaria, es decir, el riesgo de importacion de casos
de malaria y el potencial inherente del ecosistema vector-ser
humano para transmitir la malaria.

Conclusion

En sintesis, estas directrices proporcionan un marco dentro del cual
los programas nacionales contra la malaria y sus asociados para la
aplicacion pueden aprobar y adaptar las recomendaciones para el
uso. Los datos de vigilancia de buena calidad pueden ser Utiles
también para este proceso al proporcionar la informacién local
granular que es necesaria para fundamentar y evaluar las decisiones
del programa nacional (véase el apartado 7: Vigilancia). Alli donde se
llega a los limites del conocimiento actual, resulta especialmente
importante asegurar que se preste la atencién adecuada a los
procesos de seguimiento y evaluacion. La informacién generada
puede utilizarse luego para actualizar las orientaciones.

de la malaria recomendadas por la OMS (incluido el control efectivo
de los vectores y el uso de quimioterapias preventivas) ha tenido un
gran impacto en la reduccién de la carga mundial de esta
enfermedad.

Las directrices comienzan formulando algunas recomendaciones
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generales sobre el control de vectores de la malaria, seguido de
recomendaciones mas especificas sobre intervenciones concretas y
declaraciones de buenas practicas sobre su despliegue. Las
intervenciones se dividen en dos categorias: las recomendadas
para un despliegue a gran escala y las recomendadas para un uso
complementario. Las intervenciones que se recomiendan para el
despliegue a gran escala son aquellas con una utilidad demostrada
en salud publica, es decir, las intervenciones para las que se ha
demostrado una eficacia protectora para reducir o prevenir la
infeccion o la enfermedad en el ser humano a nivel de la
comunidad y, en el caso de los mosquiteros tratados con
insecticida (MTI), a nivel individual y que son ampliamente
aplicables en grupos de poblacién con riesgo de malaria en la
mayoria de entornos epidemioldgicos y ecolégicos. Las
intervenciones complementarias son las que son objeto de
recomendaciones condicionales y pueden ser aplicables en grupos
de poblacidn, situaciones o contextos especificos. Entre ellas se
encuentran las medidas de proteccién personal que tienen un
modo de empleo principal en la proteccion de usuarios
individuales, aunque podrian tener también un cierto impacto,
todavia no demostrado, cuando se despliegan a nivel de la
comunidad.

Vectores de la malaria: comportamiento y distribucion

La malaria se transmite a través de las picaduras del mosquito
Anopheles hembra infeccioso. Hay méas de 400 especies diferentes
de mosquitos Anopheles, 40 de las cuales son vectores importantes
de la malaria. El mosquito Anopheles pone sus huevos en el agua.
Los huevos eclosionan y producen larvas, que experimentan varias
mudas antes de finalizar la fase de pupa en forma de mosquito
adulto. Diferentes especies de mosquito Anopheles tienen sus
propios habitats acuaticos preferidos; por ejemplo, algunas
especies prefieren las colecciones pequefas, de poca profundidad,
de agua dulce como charcos y agua estancada en huellas de
pezuias de animales, mientras que otras prefieren las masas de
agua grandes y abiertas como lagos, pantanos y plantaciones de
arroz.

Inmediatamente después de su aparicidn a partir de la fase de
pupa, los mosquitos permanecen en la superficie del agua hasta
que las alas se hayan endurecido y expandido por completo.
Después de una alimentacion inicial de néctar de plantas, los
mosquitos hembra buscan alimentarse de sangre, ya que necesitan
proteinas para el desarrollo de los huevos. En la mayoria de las
especies de Anopheles las hembras se alimentan picando a
animales de sangre caliente, generalmente mamiferos. Las
diferentes especies de mosquitos muestran distintas preferencias
por alimentarse de la sangre de animales (zoofilia) o del ser
humano (antropofilia); sin embargo, estas preferencias no son
absolutas, y las hembras pueden alimentarse de sangre de
hospederos no preferidos cuando los hay en la zona. La
alimentacion a base de sangre puede producirse dentro de las
viviendas humanas (endofagia) o al aire libre (exofagia), segtin cudl
sea la especie de mosquito. Se ha involucrado a varios factores en
la atraccion de los mosquitos hembra hacia un hospedero, incluido
el didxido de carbono espirado, el 4cido lactico, el olor del
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hospedero, el calor y la humedad. Diferentes individuos
hospederos pueden resultar mas o menos atractivos que otros
individuos de la misma especie.

El mosquito Anopheles hembra se alimenta predominantemente de
noche, aunque hay algunas especies que pueden picar durante el
dia en entornos muy sombreados y otras muestran una actividad
maxima de picaduras a primera hora de la noche o de la mafiana.
La interaccion entre el periodo maximo de picaduras del vector
Anopheles y la actividad y los patrones del suefio del hospedero
humano tiene consecuencias importantes para la transmision de la
malaria y la eleccion de las intervenciones apropiadas de control de
vectores.

Después de ingerir la sangre, los mosquitos hembra permanecen
en reposo para digerirla y para la maduracién de los huevos. Los
mosquitos hembra pueden estar en reposo en el interior (endofilia)
o al aire libre (exofilia), y ello depende tanto de las preferencias
innatas de la especie como de la disponibilidad de lugares
adecuados para el reposo en el entorno local. La elecciéon del lugar
de reposo de los mosquitos tras alimentarse también tiene
consecuencias importantes para la eleccién de las intervenciones
de control.

Es importante sefalar que, si bien una especie concreta de
Anopheles presentard de manera caracteristica ciertos
comportamientos de picadura y de reposo, estos no son absolutos;
hay grupos e individuos que pueden presentar comportamientos
diferentes que dependen de una combinacién de factores
genéticos intrinsecos, de la disponibilidad de los hospederos
preferidos y de la existencia de lugares de reposo apropiados. Los
factores ambientales y climaticos, como el régimen de
precipitaciones, la luz de la luna, la velocidad del viento, etc., asi
como el despliegue de intervenciones de control de vectores,
pueden influir en los comportamientos de picadura y reposo. Por
ejemplo, el Anopheles gambieae s.s., vector de la malaria africana
sumamente eficiente, se considera en general un vector que se
alimenta del ser humano, pica en interiores y reposa en interiores,
pero también puede mostrar tendencias mas zoofilicas y
exofagicas. Anopheles arabiensis es una especie que muestra
generalmente habitos de picadura y reposo al aire libre, pero que
puede mostrar también tendencias a la picadura y el reposo en
interiores segun la disponibilidad de hospederos alternativos.

La identificacion exacta de la especie es crucial para todos los
estudios y actividades de vigilancia sobre el terreno de la poblacion
de vectores. Muchos de los vectores pertenecen a complejos de
especies y requieren analisis moleculares avanzados para la
identificacion de las especies, para lo cual son necesarios los
recursos de laboratorio apropiados. Sin una identificacion exacta
de la especie, los datos obtenidos sobre el comportamiento, la
distribucién y la tasa de infeccién tendran una utilidad limitada
para la toma de decisiones en los programas de control.

Antecedentes y justificacion del control de vectores
El papel de los artréopodos en la transmisién de las enfermedades a
los seres humanos se establecié a finales del siglo XIX y comienzos
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del XX. Dado que no siempre se disponia de vacunas o
medicamentos eficaces para la prevencion o el tratamiento de
estas enfermedades, el control de la transmision tenia que
depender a menudo principalmente del control del vector. Las
actividades iniciales de control de vectores consistieron en el
examen de las viviendas para su deteccién, el uso de mosquiteros,
el drenaje o relleno de zonas pantanosas y otras masas de agua
usadas por los insectos para reproducirse y la aplicacion de aceite
o verde de Paris en los lugares de reproduccion. Tras el
descubrimiento de las propiedades insecticidas del
diclorodifeniltricloroetano (DDT) en la década de 1940 y el
posterior descubrimiento de otros insecticidas, el centro de interés
en el control del vector de la malaria paso a ser el despliegue del
uso de insecticidas dirigidos contra los mosquitos vectores tanto
en su fase larvaria como en su forma adulta.

Actualmente esta bien establecido que los programas eficaces de
control de vectores pueden tener una contribucién importante
para impulsar el desarrollo humano y econémico. Ademas de los
beneficios directos para la salud, la reduccion de las enfermedades
transmitidas por vectores permite alcanzar una mayor
productividad y crecimiento, reduce la pobreza de los hogares,
aumenta la equidad y el empoderamiento de las mujeres y
fortalece los sistemas de salud [12]. A pesar de la evidencia clara
existente que respalda ampliamente las medidas destinadas al
control de los vectores, el conjunto de las enfermedades
importantes transmitidas por vectores supone todavia alrededor
de un 17% de la carga mundial calculada de las enfermedades
transmisibles y se cobra mas de 700.000 vidas cada afo [13].
Reconociendo el gran potencial que tiene potenciar los esfuerzos
realizados en este campo, la OMS lider¢ la elaboracion de la
Respuesta mundial para el control de vectores 2017-2030 [13], que
se describe en el apartado siguiente.

El control de la malaria, a diferencia de lo que ocurre en la mayor
parte de las demas enfermedades transmitidas por vectores,
registré un importante aumento de los recursos econémicos entre
el 2000 y alrededor del 2010 que condujo a una reduccion
significativa de la carga mundial. Sin embargo, desde el 2010, el
financiamiento total de la malaria se ha estancado en gran parte.
Por otro lado, la brecha de financiamiento entre la cantidad
invertida y la necesidad de recursos ha seguido amplidndose de
manera importante en los tltimos afios, en gran medida como
resultado del crecimiento demogréfico y de la necesidad de pasar a
utilizar herramientas mas costosas. Esta brecha aumenté de 1300
millones de ddlares en el 2017 a 2300 millones en el 2018 y a
2600 millones en el 2019 [3].

Entre el 2000 y el 2015, la prevalencia de la infeccidon por
Plasmodium falciparum en las zonas endémicas de Africa se redujo
a la mitad y la incidencia de la enfermedad clinica disminuyé en un
40% [14]. Se estima que las intervenciones de control de la malaria
evitaron unos 663 millones de casos clinicos en Africa (intervalo de
credibilidad [IC] 542-753 millones), siendo los mosquiteros
tratados con insecticida (MTI) el factor que contribuyé a ello en
mayor medida (68% de los casos evitados). El rociado residual
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intradomiciliario (RRI) aporté un 13% (11%-16%), con una mayor
contribucién proporcional en los lugares en los que la cobertura de
la intervencion fue elevada [14].

Respuesta mundial de control de vectores 2017-2030

La perspectiva de la OMS y la comunidad méas amplia de personas
involucradas en las enfermedades infecciosas es la de un mundo en
el que no haya sufrimiento humano motivado por enfermedades
transmitidas por vectores. En el 2017, la Asamblea Mundial de la
Salud recibié con satisfaccion la Respuesta mundial para el control de
vectores 2017-2030 [13] y aprobd una resolucion para promover
un método integrado de control de las enfermedades transmitidas
por vectores. Este enfoque se basa en el concepto del manejo
integrado de vectores, pero con un énfasis renovado en la mejora
de la capacidad humana, el fortalecimiento de las infraestructuras y
los sistemas, la mejora de la vigilancia y una mejor coordinacion y
accion integrada de los diversos sectores y enfermedades.

El objetivo final de la Respuesta mundial para el control de vectores
2017-2030 es reducir la carga y la amenaza que suponen las
enfermedades transmitidas por vectores mediante el control de
estos de una forma eficaz adaptada a las circunstancias locales y
sostenible, de manera plenamente coherente con el Objetivo de
Desarrollo Sostenible 3.3 de acabar con las epidemias de malaria al
llegar al afno 2030. Las metas del 2030 son: reducir la mortalidad
debida a las enfermedades transmitidas por vectores a nivel
mundial en al menos un 75% (respecto al 2016); reducir la
incidencia de casos debidos a enfermedades transmitidas por
vectores a nivel mundial en al menos un 60% (respecto al 2016); y
prevenir las epidemias de enfermedades transmitidas por vectores
en todos los paises. Se han detallado también las actividades
prioritarias nacionales y regionales y las metas preliminares
asociadas correspondientes al periodo 2017-2022.

Las actividades prioritarias planteadas en la Respuesta mundial para
el control de vectores 2017-2030 se clasifican en cuatro pilares, que
se apoyan en dos fundamentos basicos:

Pilares para la accién:

Fortalecer las acciones y la colaboracion intersectoriales e

intrasectoriales.

e Fomentar la participacién y movilizar a las comunidades.

e Mejorar la vigilancia de vectores, el seguimiento y la
evaluacion de las intervenciones.

e Ampliar a mayor escala e integrar las herramientas y los

enfoques utilizados.

Fundamentos:

e Mejorar la capacidad de control de vectores y los medios para
ello.

e Aumentar la investigacion aplicada y basica, asi como la
innovacion.
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Un control eficaz y sostenible de los vectores solamente puede
alcanzarse si se dispone de recursos humanos suficientes, de una
infraestructura que lo permita y de un sistema de salud con un
buen funcionamiento. Los programas nacionales deben llevar a
cabo una evaluacién de las necesidades de control de vectores en
todos los sectores involucrados [15] para ayudar a evaluar la
capacidad actual, definir la capacidad requerida para realizar las
actividades propuestas, identificar las oportunidades para mejorar
la eficiencia en la aplicacion del control de vectores y orientar la
movilizacion de recursos para ejecutar el plan estratégico nacional.

En algunos entornos, las intervenciones de control de vectores
tienen el potencial de reducir la transmision y la carga de mas de
una enfermedad. Como ejemplos cabe citar el despliegue de MTI
contra la malaria y la filariasis linfatica (en entornos en los que el
vector principal es el mosquito Anopheles), contra la malaria y la
leishmaniasis en India, y el control larvario de los vectores de la
malaria y el dengue en ciudades con habitats especificos de los
vectores. Con la invasion recientemente documentada de
Anopheles stephensi en el Cuerno de Africa, la vigilancia y control
integrados de este vector junto con los de Aedes brindan una clara
oportunidad para la aplicacién de la Respuesta mundial para el
control de vectores 2017-2030. Otros enfoques eficaces frente a
los mosquitos Aedes spp. tienen generalmente un potencial de
influir en el dengue, el chikunguna, la enfermedad por el virus del
Zika y posiblemente la fiebre amarilla, alli donde hay un
solapamiento de sus vectores y distribuciones.

Prevencidn, mitigacion y manejo de resistencia a los insecticidas
La resistencia generalizada y creciente a los insecticidas constituye
una amenaza para un control eficaz de los vectores de la malaria.
Es probable que la falta de mitigacion y manejo de la resistencia a
los insecticidas dé lugar a un aumento de la carga de la
enfermedad, que podria revertir algunos de los avances
sustanciales realizados en el control de la malaria durante el Gltimo
decenio.

La OMS mantiene una base de datos mundial de la resistencia a los
insecticidas y una herramienta de mapeo en linea que integran la
informacion sobre la sensibilidad a los insecticidas de los
mosquitos Anopheles en los paises donde la malaria es

endémica [16]. Los datos mas recientes han revelado que casi un
90% de los paises en los que la malaria es endémica y hay una
notificacion de la resistencia a insecticidas han detectado una
resistencia de sus vectores a como minimo una clase de
insecticida. A nivel mundial, la resistencia a los piretroides es
generalizada, habiéndose detectado en al menos un vector de la
malaria en el 70% de los lugares para los que se dispuso de datos.
La resistencia a los organoclorados se notificé en el 63% de los
lugares. La resistencia a los carbamatos y los organofosforados
tuvo una menor prevalencia, y se detecté en el 32% y el 35% de
los lugares que notificaron los datos de seguimiento,
respectivamente [3].

Hasta la fecha, no hay indicios de un fallo operativo de los
programas de control de vectores como resultado directo del
aumento de la frecuencia de la resistencia a los
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piretroides [17][18]. Sin embargo, teniendo en cuenta la
experiencia previa, es probable que con el tiempo se acabe
produciendo un fallo operativo si no se disefian y aplican
estrategias eficaces de manejo de la resistencia a los insecticidas
(MRI). Lo ideal es que tales estrategias se apliquen de forma
temprana para prevenir la propagacion y el aumento de intensidad
de la resistencia. Los conceptos generales que rigen estas
estrategias de manejo de la resistencia se describieron en el Global
plan for insecticide resistance management in malaria vectors en el
2012 [19].

Puede consultarse orientacién sobre el seguimiento de la
resistencia a los insecticidas, la interpretacion de los resultados de
las pruebas y las consecuencias para la toma de decisiones en los
Procedimientos de las pruebas para la vigilancia de la resistencia a los
insecticidas en los mosquitos vectores del paludismo [20] y en la
Estructura general de un plan nacional de monitoreo y manejo de la
resistencia a insecticidas en vectores del paludismo [21]. A la hora de
decidir si son necesarios ajustes del plan estratégico nacional
contra la malaria en una determinada zona, deben tenerse en
cuenta como minimo los siguientes factores en ese lugar:

e niveles actuales y previos de transmision;

e intervenciones actuales y previas aplicadas, incluida su
cobertura, uso y duracion de la eficacia;

e perfil de resistencia a los insecticidas de las principales
especies de vectores (incluida la intensidad de la resistencia y
los mecanismos de resistencia); y

e otro tipo de informacién entomoldgica, como distribucién,
abundancia y otros datos bionémicos de las especies que
acttian como vectores.

La sensibilidad de los mosquitos a los insecticidas y la
determinacién de la presencia, intensidad y mecanismos de
resistencia especificos de cada especie en la poblacién de vectores
pueden usarse para orientar la eleccién de los productos
insecticidas que es mas apropiado desplegar. En general, si los
mosquitos resultan ser resistentes a un insecticida, deben
desplegarse insecticidas con un modo de accidn diferente. Sin
embargo, se han descrito casos en los que los mosquitos tienen
diferencias de sensibilidad a los distintos insecticidas de una misma
clase, y han surgido dudas acerca del nivel de resistencia cruzada
existente entre los distintos piretroides [19]. El Fondo Mundial
encargd recientemente un examen de la interpretacién de las
pruebas de resistencia a los insecticidas cuando se seleccionan
estos productos [22]. En esta revision se pretendia responder a la
siguiente pregunta: en las zonas en las que haya resistencia a
piretroides, pero los mosquitos de la misma poblacién difieran en
su sensibilidad a diferentes piretroides, ;deben considerar los
programas la eleccién de un piretroide en vez de otros para el
manejo de la resistencia a los insecticidas? Segun lo indicado por
una revision de la evidencia derivada de datos moleculares,
analiticos y de estudios de campo, los autores llegaron a la
conclusién de que las diferencias de mortalidad de los mosquitos
adultos en las pruebas de resistencia a los insecticidas piretroides

28 of 234


https://apps.who.int/malaria/maps/threats/?theme=prevention&mapType=prevention%3A0&bounds=%5B%5B-97.48734023443257%2C-73.83195106060253%5D%2C%5B97.48734023442876%2C84.19615212929946%5D%5D&insecticideClass=PYRETHROIDS&insecticideTypes=&assayTypes=MOLECULAR_ASSAY%2CBIOCHEMICAL_ASSAY%2CSYNERGIST-INSECTICIDE_BIOASSAY&synergistTypes=&species=&vectorSpecies=&surveyTypes=&deletionType=HRP2_PROPORTION_DELETION&plasmodiumSpecies=P._FALCIPARUM&drug=DRUG_AL&mmType=1&excludeLowerPatients=false&excludeLowerSamples=false&endemicity=false&countryMode=false&storyMode=false&storyModeStep=0&filterOpen=true&filtersMode=filters&years=2010%2C2022
https://apps.who.int/iris/handle/10665/44846
https://apps.who.int/iris/handle/10665/44846
https://apps.who.int/iris/handle/10665/258960
https://apps.who.int/iris/handle/10665/258960
https://apps.who.int/iris/handle/10665/258512
https://apps.who.int/iris/handle/10665/258512

no son indicativas de una diferencia real o de trascendencia
practica en el posible rendimiento de los piretroides de uso
frecuente actual (deltametrina, permetrina, a-cipermetrinay \-
cialontrina). En consecuencia, el paso de un piretroide a otro
insecticida de esta misma clase (para mejorar la eficacia de la
intervencién) no debe usarse como forma de manejo de la
resistencia a los insecticidas. Este resultado respalda la posicion
previa y actual de la OMS al respecto. Dado que la resistencia a los
piretroides es generalizada en los mosquitos, la OMS fomenta el
desarrollo y la evaluacion continua de los mosquiteros tratados con
otros insecticidas alternativos [23].

Los principios técnicos fundamentales para abordar la resistencia a
los insecticidas son los siguientes:

e Losinsecticidas deben desplegarse con precaucion y tras una
deliberacién cuidadosa, con objeto de reducir una presion
selectiva innecesaria y aumentar al maximo su impacto en la
enfermedad. Los programas nacionales contra la malaria
deben considerar si estdn usando los insecticidas de forma
sensata, cuidadosa y discriminada, y si se obtiene un beneficio
epidemiolégico claro.

e Los programas de control de vectores deben evitar usar una
Unica clase de insecticida en todas partes y a lo largo de afos
consecutivos. Siempre que sea posible, los programas de
control de vectores deben diversificar y usar también
sustancias no piretroides para preservar la eficacia de estos.
Aunque los piretroides seguirdn usandose a corto plazo para
los MTI, en general no deben desplegarse para el RRI en zonas
con este tipo de mosquiteros con piretroides, ni solos ni en
combinacién con insecticidas de otras clases.

e Los principios y métodos del MRI deben incorporarse en
todos los programas de control de vectores, no como una
opcidn sino como un componente central del diseio de los
programas.

e Los programas nacionales contra la malaria deben involucrarse
en el sector agropecuario para coordinar el uso de
insecticidas, con la finalidad de evitar el uso de las mismas
clases de insecticida para la proteccién de cultivos y para la
salud publica en la misma zona geografica.

e El seguimiento regular de la resistencia a los insecticidas es
esencial para sustentar la eleccién y el despliegue de los
insecticidas.

e Los costos adicionales de desplegar nuevas herramientas de
control de vectores como parte de una respuesta integral de
MRI deben estar a la altura del posible impacto de salud
publica a largo plazo. Alli donde sea factible una evaluacion
econdmica formal, se recomienda investigar los probables
costos incrementales y la efectividad de los enfoques de MRI
en comparacion con las demds opciones viables, en un
determinado contexto.

Enfoques
Histéricamente, la forma mas frecuente en la que se han
desplegado los insecticidas para el control de los vectores de la
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malaria ha sido la de un “uso secuencial”. Bdsicamente, se trata de
utilizar una Unica clase de insecticida de forma continua o repetida
hasta que la resistencia la haya tornado menos eficaz o ineficaz,
después de lo cual se cambia a un insecticida con un mecanismo
de accion diferente para el que no haya resistencia (o estas sean
menores). En teoria, esto puede permitir volver de nuevo, al cabo
del tiempo, a la clase de insecticida inicial, si la resistencia se
reduce hasta el punto de que deje de ser detectable en los andlisis
bioldgicos.

El sector agricola ha tenido cierto éxito en el control de la
resistencia con el empleo de insecticidas diferentes en distintos
lugares y momentos. Se han propuesto enfoques similares
destinados a prevenir o retrasar la diseminacion y el aumento de la
resistencia eliminando la presién selectiva o causando la muerte de
los mosquitos resistentes. Sin embargo, no hay evidencia empirica
alguna que indique el éxito de estas estrategias para el control de
los vectores de la malaria, que es probable que dependa de la
genética, el comportamiento y la dindmica poblacional de los
mosquitos, y de la naturaleza quimica de los insecticidas y su
formulacién. Entre estas estrategias se encuentran las asociaciones
de insecticidas, el rociado en mosaico, las rotaciones de
insecticidas y el despliegue de multiples intervenciones de forma
combinada.

e Las mezclas son formulaciones conjuntas que combinan dos o
mas insecticidas de mecanismos de accion diferentes. Se
utilizan ampliamente como tratamientos farmacolégicos en la
terapia combinada en formulaciones conjuntas. El despliegue
eficaz de una mezcla de insecticidas requiere que la presencia
de resistencia a cada uno de los insecticidas que la forman sea
rara, de tal manera que todo mosquito que sobreviva a la
exposicion a uno de los insecticidas tenga una probabilidad
elevada de ser destruido por el otro u otros insecticidas
presentes. Lo ideal es que todos los insecticidas incluidos en la
mezcla tengan una vida residual similar y mantengan la
biodisponibilidad a lo largo del tiempo; en la practica, esto es
dificil de lograr, en especial para los productos de control de
vectores que se pretende que duren varios afios, como los de
los mosquiteros tratados con insecticida de larga duraciéon
(MTILD). Se ha desarrollado un mosquitero tratado con
insecticida que contiene un insecticida piretroide y un
insecticida pirrdlico y otro que contiene un piretroide y un
simulador hormonal juvenil, que han obtenido la
precalificacion de la OMS [24]. La OMS solicitarad datos sobre
el impacto epidemiolégico de estos productos que le permitan
realizar una determinacion de su valor para la salud publica 'y
formular una recomendacién. La OMS ha otorgado
recientemente una precalificacién a una asociacion de un
insecticida piretroide y un insecticida neonicotinoide para el
RRI.

e Las rotaciones consisten en un cambio entre distintos
insecticidas con mecanismos de accion diferentes a intervalos
de tiempo preestablecidos, con independencia de la
frecuencia de la resistencia. La teoria subyacente es que la
frecuencia de la resistencia disminuird (0 como minimo no
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aumentard) durante el periodo en el que no haya un
despliegue de insecticidas con un determinado modo de
accién.

e Los mosaicos consisten en el despliegue de insecticidas con
mecanismos de accién diferentes en zonas geograficas
préximas. La escala espacial 6ptima (tamafio de las zonas) para
los mosaicos no se ha determinado todavia y, en general, se
considera que las rotaciones son un método mas practico y
viable.

e El empleo de combinaciones expone a la poblacion del vector
a dos clases de insecticidas con mecanismos de accion
distintos a través de un despliegue conjunto de
intervenciones diferentes en el mismo lugar. Por ejemplo, los
MTILD con tan solo un insecticida piretroide combinado con
un RRI no piretroide (alli donde ambos tienen una cobertura
elevada) constituye un posible método de MRI, si bien la
evidencia que indica que una combinacién de intervenciones
de este tipo podria tener un impacto epidemiolégico adicional
al del despliegue de una sola intervencion con una cobertura
elevada es escasa (véase la recomendacién en el apartado
4.1.2).

La evidencia existente en cuanto al control de los vectores es
todavia limitada y no hay un consenso respecto a cual o cudles son
los mejores enfoques de MRI a aplicar en una situacion
determinada. En una revision de los estudios experimentales y de
modelaje de la resistencia a insecticidas, plaguicidas y
medicamentos del 2013 se llegd a la conclusién de que las
asociaciones eran, en general, las que daban lugar a una evolucién
mas lenta de la resistencia [25]. Sin embargo, mas recientemente,
un examen de los solapamientos entre la actividad agropecuaria 'y
la salud publica ha observado que -dadas las limitaciones
sefaladas en su interpretacion y la especificidad de los casos- la
evidencia existente respecto a que un método concreto de MRI
sea mejor que otro es tan solo débil, y que la practica habitual de
uso de insecticidas hasta que aparece la resistencia antes de
cambiar a un producto alternativo (es decir, el uso secuencial)
podria ser igual de efectivo en determinadas circunstancias. Se
necesita mas investigacion para comparar los enfoques de manejo
de la resistencia en los trabajos de campo [26] y para mejorar el
conocimiento existente sobre los mecanismos bioldgicos que es
probable que sean favorables a métodos diferentes en distintas
situaciones [27][28].

Planificacién basada en la evidencia

Dada la fuerte dependencia existente respecto a las intervenciones
con insecticidas -principalmente MTI y RRI- la resistencia de los
vectores locales a los insecticidas es una consideracion clave a
tener en cuenta en la planificacion y la aplicacion de las medidas
de control de vectores. Lo ideal es que las practicas de MRI se
apliquen como parte integrante de las operaciones ordinarias, en
vez de esperar a la diseminacién o el aumento de la resistencia o a
que haya una sospecha o confirmacion de un fallo del control.
Debe adoptarse un enfoque pragmatico destinado a elegir las
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intervenciones de control de vectores apropiadas en funcién del
perfil de resistencia a los insecticidas de los principales vectores de
la malaria en la zona abordada. Para describir la forma en la que se
realizara el seguimiento y el manejo de la resistencia, deben
elaborarse programas nacionales contra la malaria y deben ponerse
en marcha planes nacionales segun lo indicado en la Estructura
general de un plan nacional de monitoreo y manejo de la resistencia a
insecticidas en vectores del paludismo de la OMS [21]. Se presentara
una informacién detallada sobre los métodos de seguimiento de la
resistencia a los insecticidas y sobre cémo usar los datos para
sustentar la eleccion de las intervenciones apropiadas en el
documento de la OMS de Métodos de prueba para el seguimiento de
la resistencia a los insecticidas en los vectores de la malaria que se
prevé publicar en el 2021.

Los planes de MRI deben ser reevaluados de forma regular para
tener en cuenta la nueva informacion aparecida y para integrar las
nuevas intervenciones una vez que hayan recibido el apoyo de las
recomendaciones y la precalificacion de la OMS. Se incluye una
informacion mas detallada sobre el seguimiento de la resistencia a
los insecticidas, y de manera mas general, sobre la vigilancia
entomoldgica en el Manual de referencia para la vigilancia, el
seguimiento y la evaluacion de la malaria, en el que se presentan los
datos de prioridad en los diferentes entornos de transmision [29].

Control de vectores en diferentes entornos de transmisién de la
malaria

El conocimiento del grado de riesgo de transmisién de la malaria
en una determinada zona geografica sienta las bases para el disefio
de programas de intervencién con una relacion costo-efectividad
favorable para la reduccion de la carga de la malaria, la eliminacion
de la transmisién y la prevencion del restablecimiento de esta
enfermedad. El riesgo de transmision de la malaria es consecuencia
de la receptividad, el riesgo de importacion y la infecciosidad de los
parasitos importados, y se denomina potencial malarigeno. La
receptividad de un ecosistema a la transmisién de la malaria viene
dada por la presencia de vectores competentes, un clima
apropiado y una poblacién humana vulnerable. El riesgo de
importacion, al que a veces se denomina vulnerabilidad, es la
probabilidad de llegada de individuos infectados o de mosquitos
anofelinos infecciosos. La infecciosidad depende de la capacidad
de una determinada cepa de Plasmodium de establecer una
infeccion en una determinada especie de mosquito Anopheles y
desarrollarse hasta la fase en la que el mosquito tiene esporozoitos
en sus glandulas salivales.

Los programas nacionales contra la malaria deben llevar a cabo una
estratificacién segun el potencial malarigeno para: diferenciar las
zonas receptivas de las que no lo son; determinar las zonas
receptivas en las que la transmisién de la malaria ya se ha visto
reducida mediante las intervenciones actuales; diferenciar entre las
zonas con una transmision generalizada y aquellas en las que la
transmisién se produce tan solo en focos diferenciados; y
determinar las diferencias geograficas y las caracteristicas de
poblacion que estan asociadas con el riesgo de importacion [7].

Pueden disefarse conjuntos especificos de intervenciones para su
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puesta en practica en los diferentes estratos identificados. Estas
intervenciones pueden consistir en:

e perfeccionamiento y optimizacion del control de vectores;

e mayor fortalecimiento de la deteccién oportuna, el
diagndstico (confirmacion) de alta calidad, asi como manejo y
seguimiento de los casos;

e estrategias para acelerar la eliminacion de los parasitos o los
vectores con objeto de reducir la transmisién rapidamente
cuando ello sea posible;

e sistemas de informacion, deteccion y respuesta para
identificar, estudiar y eliminar los focos de malaria restantes.

El acceso a intervenciones de control de vectores eficaces debera
mantenerse en la mayoria de los paises y lugares en que el control
de la malaria haya sido eficaz. Esto incluye entornos en los que se
contintia produciendo una transmision de la malaria, asi como
entornos en los que la transmisiéon se haya interrumpido, pero
persista un cierto grado de receptividad y de vulnerabilidad. La
eliminacién de la malaria se define como la interrupcién de la
transmision local (reduccion a cero de la incidencia de casos
autdctonos) de una especie determinada del parasito de la malaria
en una zona geografica definida, como resultado de actividades de
intervencion deliberadas. Después de la eliminaciéon, generalmente
es necesario aplicar medidas de forma continua para prevenir la
reinstauracion de la transmision [29]. Las intervenciones dejan de
ser necesarias una vez alcanzada la erradicacion. La erradicacién de
la malaria se define como la reduccién permanente a cero de la
incidencia mundial de la infeccion causada por cualquiera de las
especies de parasitos de la malaria humana como resultado de
actividades deliberadas.

Una revision exhaustiva de la evidencia histérica y de los modelos
de simulacién matematicos que llevé a cabo la OMS en el 2015
indico que la desescalada del control de los vectores de la malaria
se asociaba con una probabilidad elevada de resurgimiento de la
enfermedad, en la mayor parte de situaciones en zonas en las que
la transmision de la malaria fuera muy baja o se hubiera
interrumpido. Tanto el examen de los datos historicos como la
modelizacién de simulacién indicaron claramente que el riesgo de
resurgimiento era significativamente mayor cuando habia valores
mas altos de la tasa de inoculacién entomolégica (TIE) y de la tasa
de importacion de casos, y cuando habia una menor cobertura de
la deteccidn de casos activos y de tratamiento de casos [30].

Durante las fases de preeliminacién y eliminacién, contintia siendo
prioritario asegurar el acceso al control de los vectores para los
grupos en riesgo, a pesar de que el tamafio y la identidad
especifica de dichos grupos en riesgo puedan cambiar a medida
que se reduce la transmisién de la malaria.

Cuando la incidencia de la malaria disminuya y se acerque a la
eliminacién, la heterogeneidad creciente de la transmisién dara
lugar a focos de persistencia de la transmisién en los que debera
potenciarse el control de los vectores. Estos focos pueden deberse
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a una capacidad especialmente intensa de los vectores, a que los
servicios de prevencién y tratamiento hayan quedado desfasados,
a cambios en los vectores o los parasitos que hagan que las
estrategias actuales sean menos eficaces o a la reintroduccion de
parasitos de la malaria como consecuencia del movimiento de
personas infectadas o, mas rara vez, de mosquitos infectados. En
otra publicacién puede encontrarse una orientacion para la
vigilancia entomoldgica en todo el proceso que va del control a la
eliminacién [29].

Una vez alcanzada la eliminacion, puede ser necesario continuar
con el control de los vectores abordando grupos definidos de
poblacién de riesgo para prevenir la reintroduccion o reanudacién
de la transmision local.

Se sabe que la transmision de la malaria puede persistir después de
la puesta en practica de un programa de amplia eficacia frente a la
enfermedad. Los origenes y los riesgos de "‘transmision residual"
pueden diferir segun el lugar, el tiempo y los elementos incluidos
en el "programa eficaz contra la malaria" actual. Estas diferencias
pueden deberse a una combinacion de los comportamientos
humanos y de los mosquitos, como los que se dan cuando las
personas viven en zonas forestales, o las visitan, o no duermen en
hogares protegidos o cuando las especies de mosquitos vectores
locales pican o estan en reposo al aire libre y, en consecuencia,
evitan el contacto con el RRI o los MTI.

Pueden usarse intervenciones complementarias ademas de los MTI
y el RRI en entornos y circunstancias especificos. Las
recomendaciones sobre las medidas larvicidas con el empleo de
insecticidas quimicos o bioldgicos se describen en un capitulo
posterior. La aplicacién de intervenciones complementarias debe
hacerse de conformidad con los principios esbozados en

la Respuesta mundial para el control de vectores 2017-2030 [13].

Una vez alcanzada la eliminacién, la cobertura de control de
vectores debe mantenerse en las zonas receptivas en las que haya
un riesgo sustancial de reintroduccion.

En todos los paises con transmisidon persistente de la malaria, y en
especial en los que estan proximos a la eliminacién, hay una
necesidad fundamental de crear y mantener una capacidad sélida
en el campo de la vigilancia entomolégica y de la enfermedad, asi
como en los sistemas de salud. La capacidad de detectar y
responder a los posibles resurgimientos con un control de vectores
apropiado depende de que se disponga de la informacién
entomoldgica necesaria (es decir, el grado de la sensibilidad de los
vectores a los insecticidas, asi como las preferencias de los
vectores en cuanto a la picadura y el reposo). Esta capacidad es
necesaria también para una evaluacién detallada del potencial
malarigeno, que es una condicion previa para determinar si puede
reducirse (o focalizarse) el control de vectores.

Resumen de recomendaciones

El control de vectores es un componente crucial de la prevencion,
el control y las estrategias de eliminacién de la malaria. La
elaboracién de las recomendaciones de la OMS para las
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intervenciones de control de vectores se basa en la evidencia
aportada por estudios y ensayos bien disefiados y realizados, en los
que se utilicen variables de valoracién epidemioldgicas y se
demuestre el valor para la salud publica de la intervencién [31]. Las
directrices unificadas incorporan: a) recomendaciones basadas en
revisiones sistematicas de la evidencia disponible sobre la eficacia
de las intervenciones de control de vectores y b) recomendaciones
existentes de la OMS elaboradas anteriormente. Para cada
intervencion se presentan las caracteristicas de la evidencia
relativa al impacto en los resultados de la malaria que se han
publicado en las revisiones sistematicas. Se estan realizando
evaluaciones y exdmenes de las intervenciones adicionales de
control de vectores, y se agregaran a las directrices las
recomendaciones basadas en esa evidencia. En el caso de que los
lectores observen alguna incongruencia respecto a publicaciones
anteriores de la OMS debe considerarse que las directrices
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reemplazan las orientaciones previas.

Las directrices abarcan las intervenciones que se recomiendan para
un despliegue a gran escala y las que se recomiendan como
intervenciones complementarias. Las intervenciones de control de
vectores de la malaria recomendadas para el despliegue a gran
escala son aplicables a todos los grupos con riesgo de malaria en la
mayoria de contextos epidemioldgicos y ecoldgicos, a saber: a) el
despliegue de MTI que cuenten con la precalificacion de la OMS,
que en muchos entornos contintian siendo los MTILD, y b) el RRI
con un producto precalificado por la OMS. Una vez alcanzada una
cobertura éptima con una de estas intervenciones, puede
contemplarse el despliegue de otras intervenciones
complementarias en funcién de las caracteristicas especificas de
cada entorno.

4.1.1 Intervenciones para las que se recomienda un despliegue a gran escala

Las intervenciones para las que se recomienda un despliegue a
gran escala en relacién con el control de vectores de la malaria
son aquellas con las que se ha demostrado una eficacia
protectora para reducir o prevenir la infeccién o las
enfermedades en el ser humano y que son ampliamente
aplicables en los grupos con riesgo de malaria en la mayoria de
los entornos epidemiolégicos y ecoldgicos.

Las intervenciones de control de vectores aplicables a todos los
grupos con riesgo de malaria en la mayoria de los entornos

epidemioldgicos y ecoldgicos son las siguientes: a) el despliegue
de MTI que cuenten con la precalificacion de la OMS, y b) el RRI
con un producto precalificado por la OMS. La excepcion a ello es
el DDT, al que no se ha otorgado la precalificacion. Este
insecticida puede usarse para el RRI si no se dispone de ninguna
otra opcion de igual eficacia y eficiencia, y si se emplea de
acuerdo con lo establecido en el Convenio de Estocolmo sobre
los Contaminantes Organicos Persistentes [32]. Entre el 2000 y
el 2015, 78% de los casos clinicos de malaria evitados se
atribuyé al control de vectores con insecticidas, es decir, a través
de una ampliacion generalizada a mayor escala el empleo de MTI
y RRI [14].

Deben usarse las metas programaticas contra la malaria que se
detallan en los planes estratégicos nacionales a fin de orientar el
proceso decisorio para elaborar los conjuntos de intervenciones
apropiados para cada contexto. Para la toma de decisiones
acerca de la combinacién de intervenciones a desplegar y el nivel
de cobertura de cada intervencion es necesario tener en cuenta
los datos locales disponibles para orientar la estratificacion de las
intervenciones, el financiamiento disponible, la relacién costo-
efectividad comparativa de las opciones de intervencion
disponibles, los recursos necesarios para brindar acceso a ellas
dentro del contexto mas amplio de la cobertura universal de
salud, la viabilidad de desplegar la intervencién o intervenciones
con el nivel deseado de cobertura y la meta estratégica del pais.

La cobertura "éptima" obtenida con los componentes de un
conjunto de intervenciones para una determinada zona
geografica dependera también de otros factores propios del
lugar, como la intensidad previa y actual de la transmisién, la
cobertura previa y actual de la intervencion, la aceptabilidad y la
equidad en la accesibilidad y el uso.

Para las intervenciones de control de vectores de la malaria que
se recomienda desplegar a gran escala, es decir, los MTl y el RRI,
la cobertura 6ptima es la necesaria para proporcionar a los
grupos con riesgo de malaria el acceso a los MTI junto con una
promocién de la salud para aumentar al maximo su empleo, asi
como garantizar una reposicién oportuna; o proporcionar a estos
grupos una aplicacion regular del RRI. Cualquiera de estas dos
intervenciones debe desplegarse a un nivel que proporcione la
mejor relacién costo-calidad, reflejando las realidades
programaticas. En la practica, esto significa a menudo una
cuantificacién de los suministros para facilitar el pleno acceso de
la poblacién en riesgo, al tiempo que se aprecia que esto no
supondra una cobertura de un 100% ni un acceso del 100%
debido a diversas ineficiencias de los sistemas. Siendo
conscientes de tales limitaciones, la toma de decisiones debe
considerar luego otras opciones como parte del conjunto de
intervenciones, que van de la quimioprevencion al control
complementario de vectores, en vez de perseguir el objetivo
idealista de proporcionar una cobertura plena a toda la
poblacién.

Mosquiteros tratados con insecticida

La OMS recomienda el empleo de los MTI -que en muchos
entornos son MTILD con piretroides solamente- para la
proteccion de la poblacién con riesgo de malaria, incluidas las
zonas en las que se ha eliminado la malaria, pero persiste un
riesgo de reintroduccién. Un MTI repele, discapacita o mata los
mosquitos que entran en contacto con el insecticida presente en
el material del que esta hecho la malla, ademas de proporcionar
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una barrera fisica que protege al usuario individual. Ademas,
algunos estudios han indicado que los MTI producen un “efecto
de comunidad”, es decir: cuando se esta usando una cantidad
suficiente de MTI en una comunidad, se ve afectada la
supervivencia de la poblacion total de mosquitos; este efecto
aumenta la proteccién contra la malaria para los usuarios de los
MTI y amplia la proteccion a los miembros de la comunidad que
no duermen con un MTI [33][34][35][36][37]. Sin embargo, este
efecto de comunidad no se ha observado en todos los

entornos [38][39][40]. El Programa Mundial sobre Malaria de la
OMS encargo la realizacion de una revision para examinar la
evidencia existente respecto a un efecto de comunidad e
investigar los mecanismos bioldgicos a través de los cuales los
MTI proporcionan una proteccion frente a la malaria a nivel
personal y comunitario. En esa revision se investigaron también
los factores que pueden determinar la presencia de un efecto de
comunidad y moderar su intensidad (Paintain y Lines; resultados
no publicados).

La conclusiéon de esta revisidn fue que efectivamente se produce
un efecto de comunidad en la mayoria de los entornos, y que su
grado es determinado por diversos factores propios de cada
contexto. Entre estos factores se encuentran los siguientes: el
comportamiento de los vectores (en particular el grado de
antropofilia, es decir, la propension a alimentarse de personas, y
la endofagia es decir, la tendencia de los mosquitos a alimentarse
de sangre en interiores); la disponibilidad relativa de hospederos
humanos y no humanos en el lugar; el nivel de la coberturay el
uso de MTI en una comunidad; el insecticida usado (su actividad
insecticida residual y efecto repelente); y la resistencia, tanto
fisiolégica como conductual, de los vectores locales de la malaria
al insecticida presente en el mosquitero.

El umbral de cobertura de los MTI que determina en qué
momento se manifiesta el efecto de comunidad depende de un
gran numero de factores propios de cada contexto.
Independientemente del umbral inicial dependiente del contexto,
el grado de proteccion a nivel de la comunidad aumenta a
medida que se incrementa la cobertura de MTl y el uso de los
mosquiteros en una determinada comunidad. Dado que los MTI
causan la muerte de los mosquitos que entran en contacto con el
insecticida presente en el material de la malla, cuanto mayor sea
la cobertura de MTI mayor sera el nimero de mosquitos
eliminados. Este efecto destructivo reduce tanto la densidad de
poblacién de mosquitos como la longevidad de estos, dando
lugar a una menor cantidad total de vectores de la malaria y a
una menor tasa de infecciosidad, ya que hay un menor nimero
de mosquitos que sobreviven durante el tiempo necesario para
que el parasito de la malaria se desarrolle hasta convertirse en
mosquito. En consecuencia, la disminucién de la densidad, la
edad y la proporcion de la poblacién local de mosquitos con
capacidad infecciosa proporciona un nivel adicional de
proteccion a la comunidad en conjunto, mas alla de la proteccion
individual que brindan los MTI.

Los ensayos a gran escala sobre el terreno [37][41] y los modelos
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de transmisidn [42][43] indicaron inicialmente que es de prever
que una cobertura de la comunidad (es decir, la proporcion de la
poblacién humana que emplea un MTI con tratamientos
insecticidas eficaces cada noche) de > 50% dé lugar a un cierto
grado de proteccién a escala comunitaria. La revision encargada
por la OMS indicd que esta proteccion en toda una zona puede
empezar a producirse a un nivel de cobertura inferior (Paintain y
Lines, resultados no publicados). En esa revision se elaboré un
modelo del efecto a corto plazo de una cobertura creciente con
MTI sobre la tasa de inoculacién entomolégica (TIE) (picaduras
infecciosas por persona y afio) en una zona con transmision
elevada de malaria y un vector antropofilico sensible al
insecticida, partiendo del supuesto de una infecciosidad humana
fija. Dentro del intervalo de cobertura del 15% a 85%, se
evidencié que un aumento de un 20% adicional en la cobertura
de la poblacién humana en riesgo daba lugar a una reduccién de
la intensidad de transmisién de la malaria de aproximadamente
un 50% (estos resultados proceden del informe presentado a la
OMS; es posible que sean modificados si asi lo indica la revision
por pares). Una cobertura adicional de MTI siempre es
beneficiosa por lo que respecta a la obtenciéon de una mayor
proteccion de las personas (tanto los usuarios como los no
usuarios de los MTI) y, a la inversa, cualquier reduccién de la
cobertura puede comportar un aumento de la transmisién de la
malaria. Sin embargo, es posible que el beneficio adicional se
reduzca al aumentar la cobertura a niveles mas altos. Por lo que
respecta al nimero absoluto de casos de malaria evitados, es
posible que una reduccion de la transmision de la malaria al
aumentar la cobertura de MTI del 80% al 100% no genere el
mismo impacto que un aumento de la cobertura de un 20% a
partir de niveles de cobertura iniciales mas bajos; los costos
marginales necesarios para aumentar la cobertura a niveles altos
(de > 80%) aumentaran también debido a las ineficiencias
crecientes del sistema. A nivel de pais, esta reduccion del
rendimiento obtenido debe compararse con las posibles
inversiones en otras actividades de prevencion y control de la
malaria con una relacién costo-efectividad favorable, mediante
un proceso de asignacién de prioridades adecuadamente
sustentado.

Se indican a continuacién tres clases principales de MTI
reconocidas por la OMS. Estas clases se han establecido
formalmente una vez que se ha demostrado el valor para la salud
publica de un primer producto de su clase:

e MTI disehados para causar la muerte de la poblacién de
mosquitos sensibles al insecticida que intentan llegar al
hospedero, para los que se ha demostrado un valor para la
salud publica en comparacién con los mosquiteros no
tratados, y cuyos efectos entomoldgicos consisten en
producir la muerte y reducir la cantidad de mosquitos
vectores sensibles al insecticida y que se alimentan de
sangre. Esta clase de intervencién incluye los mosquiteros
tratados con piretroides solamente precalificados por la
OMS y los mosquiteros tratados de forma convencional que
se basan en una repeticién periédica del tratamiento con un


https://zenodo.org/record/6393253
https://zenodo.org/record/6393253
https://zenodo.org/record/6393253#.YuJmmnZByUk

kit de autotratamiento precalificado por la OMS. Se ha
demostrado el valor para la salud publica de los productos
de esta clase y la OMS recomienda el uso de mosquiteros
tratados con piretroides solamente a los que ha otorgado la
precalificacion para un despliegue a gran escala.

e MTI disehados para eliminar los mosquitos resistentes al
insecticida que intentan llegar al hospedero y para los que
un primer producto de su clase ha mostrado un valor para la
salud publica en comparacion con el impacto
epidemiolégico producido por los mosquiteros tratados con
piretroides solamente. Esta clase incluye los mosquiteros
tratados con un insecticida piretroide y un producto de
accion sinérgica como el butéxido de piperonilo (PBO) y se
cree que incluye también los mosquiteros tratados con
insecticidas distintos de las formulaciones a base de
piretroides. Se ha demostrado el valor para la salud publica
de esta clase de productos y la OMS ha formulado una
recomendacién para el uso de mosquiteros con piretroide-
PBO. No se ha demostrado el valor para la salud publica de
un primer mosquitero de esta clase tratado con
formulaciones que no contienen piretroides, y no hay
ninguna recomendacién en vigor respecto a este tipo de
mosquiteros.

e MTI disehados para esterilizar o reducir la fecundidad de los
mosquitos resistentes al insecticida que intentan llegar al
hospedero, para los que un primer producto de la clase ha
mostrado un valor para la salud publica en comparacién con
el impacto epidemiolégico de los mosquiteros tratados con
piretroides solamente. No se ha demostrado todavia el valor
para la salud publica de los productos de esta clase. Se cree
que esta clase incluye los mosquiteros tratados con un
piretroide + piriproxifeno (un regulador del crecimiento de
los insectos). Esta clase se creard una vez que se haya
demostrado el valor para la salud publica de un primer

Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Mosquiteros tratados con piretroides solamente (2019)
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producto de la clase de los MTI que contienen un regulador
del crecimiento de los insectos. No hay ninguna
recomendacién en vigor para estos mosquiteros.

Los MTI alcanzan su maxima eficacia alli donde los mosquitos
vectores principales de la malaria pican predominantemente por
la noche, después de que las personas se han retirado a
descansar dentro de sus mosquiteros. Los MTI pueden usarse
tanto en interiores como al aire libre, dondequiera que puedan
colgarse apropiadamente (aunque deben evitarse los
mosquiteros colgados bajo la luz solar directa, ya que esta puede
afectar la actividad insecticida).

Rociado residual intradomiciliario

El rociado residual intradomiciliario (RRI) es la aplicaciéon de un
insecticida residual en superficies de reposo del vector de la
malaria, como paredes de interiores, aleros y techos de casas o
estructuras (incluidas las que albergan animales domésticos),
donde es posible que tales vectores entren en contacto con el
insecticida. Se recomienda el despliegue a gran escala del RRI
con un producto que haya sido precalificado por el Equipo de
Precalificacion de la OMS en la mayoria de los lugares en los que
la malaria es endémica. El DDT, que no cuenta con la
precalificacion, puede usarse para el RRI si no se dispone de
ninguna otra opcién de igual eficacia y eficiencia, y si se emplea
de acuerdo con lo establecido en el Convenio de Estocolmo
sobre los Contaminantes Orgdanicos Persistentes.

El RRI alcanza su maxima eficacia alli donde la poblaciéon del
vector es sensible al insecticida o los insecticidas que se aplican,
la mayoria de los mosquitos se alimentan y reposan en interiores
y las estructuras existentes son las mas apropiadas para el
rociado.

La OMS recomienda los mosquiteros tratados con insecticida de larga duracién (MTILD) con piretroides solamente a los que ha
otorgado la precalificacion para la prevencion y el control de la malaria en nifos y adultos que viven en zonas con presencia de

transmision de la malaria.

La OMS recomienda el uso de MTI a los que ha otorgado su precalificacion para la proteccion de la poblacién con riesgo de malaria,
incluidas las zonas en las que se ha eliminado la malaria o se ha interrumpido su transmisién, pero persiste un riesgo de reintroduccidn.

Los MTI alcanzan su mdxima eficacia alli donde los vectores principales de la malaria pican predominantemente por la noche, después
de que las personas se han retirado a descansar dentro de sus mosquiteros. Los MTI pueden usarse tanto en interiores como al aire libre,
dondequiera que puedan colgarse apropiadamente (aunque deben evitarse los mosquiteros colgados bajo la luz solar directa, ya que esta

puede afectar la actividad insecticida).

Consejo Practico

La recomendacion de politica actual de la OMS sobre los MTI es aplicable solamente a los mosquiteros que cuentan con la
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precalificacion de la OMS y que contienen tan solo un insecticida de la clase de los piretroides (clasificados como " MTILD con
piretroides solamente") [24]. Por lo que respecta a los MTI para los que actualmente no hay una recomendacién de politica de la
OMS, como los tratados con otras clases de insecticidas, solos o afiadidos a un insecticida piretroide, la OMS determinara los
requisitos de datos necesarios para evaluar su valor para la salud publica basandose en el asesoramiento técnico del Grupo

Consultivo sobre Control de Vectores.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e Los MTI reducen significativamente la mortalidad infantil por cualquier causa, la mortalidad por malaria, la incidencia de
malaria por P. falciparum y la prevalencia de P. falciparum, y la incidencia de la malaria grave, en comparacién con lo
observado si no se usan mosquiteros.

¢ No se detectaron efectos indeseables en la revisidn sistematica. Sin embargo, es posible que los MTI desempeiien un
papel aun no determinado en la aparicién de resistencia a insecticidas en los vectores Anopheles; algunos usuarios
afirman tener demasiado calor para poder dormir bajo ellos; los mosquiteros nuevos que acaban de sacarse de su
empagque pueden causar una irritacion leve y transitoria de la piel, los ojos, la nariz, etc.

Certeza de la evidencia

La revision sistematica determiné que hay una evidencia de un grado de certeza ALTO que indica que los MTI generan
efectos deseables significativos por lo que respecta a la reduccién de las muertes por malaria, el cuadro clinico y las
infecciones, en comparacién con lo observado al no utilizar mosquiteros o al emplear mosquiteros no tratados.

Recursos y otras consideraciones

En el cuadro siguiente, elaborado por el Grupo de Elaboracion de Directrices, se indican los recursos que deben tenerse en
cuenta para el despliegue de MTI. Obsérvese que este cuadro no incluye las necesidades de recursos para la eleccién de los
productos o la evaluacién del impacto de la intervencién.

Partida (recurso) Descripcién del recurso

Personal

Responsables del registro de casos competentes, capacitados, supervisados y
adecuadamente remunerados

Especialistas en logistica y conductores

Gestores de existencias

Personal del equipo de distribucion (incluido el capacitado para la comunicacion
para el cambio de comportamiento [CCC])

Maestros/personal de establecimientos de salud, donde sea apropiado, con
capacitacion respecto al canal de distribucion

Entomélogos para evaluaciones de control de calidad

Personal de apoyo para evaluaciones ambientales

Capacitacion

Capacitacion en registro de casos, distribucion, gestién logistica, CCC,
seguimiento y evaluacién (SyE) y evaluaciones de garantia de la calidad.

Transporte

El envio de MTI puede requerir camiones grandes para el transporte de
contenedores con mosquiteros desde el lugar de entrada hasta los almacenes
centralizados y a los distritos u otros niveles.

Vehiculos para proporcionar el transporte de los MTl y posiblemente
distribuidores en la comunidad (ultimo kilémetro) para llegar a personas/hogares,
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proporcionar CCC vy distribuir los MTI.
e Costos de mantenimiento de los vehiculos
e Combustible

e MTI

e Formularios de gestion de existencias

e Listas de receptores, formularios de distribucion, incluidas las hojas para la firma
por los receptores, informes de distribucion diaria, informes de existencias,

Suministros informes de receptores y materiales de CCC (por ejemplo, rotafolios, carteles,
estandartes, ropa de trabajo)
e Formularios para la recopilacion de datos de SyE
e Materiales de evaluacion de la calidad/durabilidad de los MTI (por ejemplo,
material para el analisis biolégico en cono)
Equipamiento e Equipamiento de computadoras y comunicaciones

e Almacenamiento nacional y regional apropiado

Infraestructura e Almacenamiento adecuado a niveles inferiores para los MTI en distrito/escuela/
establecimiento de salud

e Espacio de oficinas para la gestion

e Comunicacion con otros ministerios y sectores, por ejemplo, medioambiente,
transporte

e Comunicacion con el publico en general, por ejemplo, a través del sector de la
educacion y de publicidad en medios de comunicacion locales para promover la
aceptacion y el uso y cuidado adecuados de los MTI

e Comunicacion con los lideres locales y de la comunidad

Comunicaciéon

e Supervisores de la distribucién

Gobernanza/gestion del e Supervisién de la CCC

programa e Apoyo de encuestas de SyE para evaluar la cobertura y el uso
e Supervision del control de calidad

Otras consideraciones:

e Debe alcanzarse y mantenerse la cobertura dptima en los entornos endémicos.
e Se necesita un mejor seguimiento posterior a la distribuciéon de los mosquiteros: durabilidad, uso, cobertura.

Justificacion

La revision sistematica [44] siguid las pautas del andlisis inicial del 2003, que consideraba conjuntamente las cortinas tratadas
con insecticida y los MTI e incluia dos estudios que evaluaron solamente las cortinas tratadas con insecticida y un estudio en el
que se evaluaron tanto los MTI como las cortinas tratadas con insecticida. No se aprecié ninguna heterogeneidad manifiesta que
pudiera motivar un andlisis por subgrupos para examinar si los efectos eran diferentes, y los resultados de los estudios en los que
se evaluaron las cortinas tratadas con insecticida fueron coherentes con los de los estudios en los que se evaluaron los MTI. El
Grupo de Elaboracion de Directrices se baso en el analisis para formular recomendaciones relacionadas tnicamente con los MTI.

La revision sistematica [44] aportd una evidencia de certeza alta que indicaba que, en comparacion con la ausencia de uso de
mosquiteros, los MTI son eficaces para reducir la tasa de mortalidad infantil por cualquier causa, la tasa de episodios de

P. falciparum sin complicaciones, la tasa de incidencia de episodios de malaria graves y la prevalencia de P. falciparum. Los MTI
también pueden reducir la prevalencia de P. vivax, pero en este caso la evidencia respecto a su efecto tiene un menor grado de
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certeza.

En comparacién con los mosquiteros no tratados, hay una evidencia de certeza alta que indica que los MTI reducen la tasa de
episodios de P. falciparum sin complicaciones, asi como la prevalencia de P. falciparum. Existe una evidencia de certeza moderada
que sefala que los MTI reducen también la mortalidad infantil por cualquier causa en comparacion con el empleo de mosquiteros
no tratados. Los efectos sobre la incidencia de episodios de P. vivax sin complicaciones y sobre la prevalencia de P. vivax son
menos claros.

La revision sistematica no detecto efectos indeseables de los MTI con piretroides.
Necesidades de investigacion:

e Determinar el impacto (incidencia de la malaria [infeccién o enfermedad clinica] y prevalencia de la infeccién de malaria), asi
como los posibles dafos y las consecuencias no pretendidas de los nuevos tipos de mosquiteros e insecticidas en zonas en
las que la resistencia a los piretroides es elevada.

e Determinar la eficacia y la durabilidad comparativas de diferentes tipos de mosquiteros.

e Determinar la efectividad de los mosquiteros en situaciones de transmision residual o al aire libre.

e Determinar el impacto de los MTI en las zonas de singular abundancia de transmisién y en los contextos de eliminacion.

Recomendacion débil , Moderada calidad de la evidencia

Mosquiteros con piretroide-PBO (2019)

La OMS ha establecido una recomendacion condicional para el despliegue de los mosquiteros con piretroide-PBO que disponen
de su precalificacion, en vez de los MTI que contienen piretroides solamente, para la prevencion y el control de la malaria en
nifos y adultos que viven en zonas con presencia continua de transmision de la malaria en las que el vector o vectores
principales de la malaria muestran una resistencia a los piretroides que se considera: a) confirmada, b) de nivel intermedio y

¢) conferida (al menos en parte) por un mecanismo de resistencia basado en la monooxigenasa, segtin lo determinado por
métodos ordinarios.

Consejo Practico

Se han comercializado mosquiteros que incluyen un insecticida piretroide junto con un butéxido de piperonilo (PBO) de accién
sinérgica. El PBO actua inhibiendo determinadas enzimas metabdlicas (por ejemplo, oxidasas de funcién mixta) del mosquito que
detoxifican o secuestran los insecticidas antes de que puedan tener un efecto téxico sobre el mosquito. Por consiguiente, en
teoria, en comparacién con un mosquitero con tan solo un piretroide, un mosquitero con piretroides-PBO debe tener un mayor
efecto destructivo sobre los vectores de la malaria que expresan tales mecanismos de resistencia. Sin embargo, el impacto
entomoldgico y epidemioldgico de los mosquiteros con piretroides-PBO puede variar segun la biodisponibilidad y la retencion
del PBO en el mosquitero, y segtin su disefio (es decir, si tan solo alguno de los paneles o todos ellos han sido tratados con PBO).
Actualmente, se desconoce la forma en la que estas diferencias de disefio/composicion de los mosquiteros con piretroides-PBO
afectan a su eficacia comparativa. La OMS esta explorando un disefo de no inferioridad para los estudios de cabafa
experimentales con criterios de valoracién entomoldgicos, para esclarecer esta cuestion.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e La prevalencia de la malaria puede reducirse con los mosquiteros con piretroides-PBO en comparacién con los
mosquiteros tratados Unicamente con piretroides ordinarios, en zonas con una resistencia elevada a los insecticidas.

e No se detectaron efectos indeseables en la revision sistematica. Sin embargo, al igual que ocurre con los MTI con
piretroides solamente, es posible que los mosquiteros con piretroides-PBO desempefien un papel ain no determinado
en la aparicidn de resistencia a insecticidas en los vectores Anopheles; algunos usuarios afirman tener demasiado calor
para poder dormir bajo ellos; los mosquiteros nuevos que acaban de sacarse de su empaque pueden causar una
irritacion leve y transitoria de la piel, los ojos, la nariz, etc.
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Certeza de la evidencia

La revision sistematica determiné que la evidencia relativa al efecto de los mosquiteros con piretroides-PBO en la
prevalencia de la infeccién de malaria en una zona con mosquitos con una alta resistencia a los piretroides era MODERADA.

Recursos y otras consideraciones

Para el despliegue de los mosquiteros con piretroides-PBO se necesitan recursos similares a los indicados para los MTI con
piretroides solamente (véase el cuadro del apartado "Recursos y otras consideraciones" relativo a los MTI con piretroides
solamente).

Otras consideraciones:

e Es necesario determinar la presencia de resistencia a los insecticidas en los vectores principales, asi como los
mecanismos de resistencia.
e Se necesita un mejor seguimiento posterior a la distribucién de los mosquiteros: durabilidad, uso, cobertura.

Justificacion

Los mosquiteros con piretroides-PBO combinan piretroides con un producto de accién sinérgica que actta inhibiendo
determinadas enzimas metabdlicas en el mosquito antes de que puedan ejercer un efecto téxico. Por consiguiente, en
comparacién con un mosquitero tratado con piretroides solamente, un mosquitero con piretroides-PBO debe tener un mayor
efecto destructivo sobre los vectores de la malaria que expresen tales mecanismos de resistencia.

En la revision sistematica [45] se encontré un ensayo controlado y aleatorizado (ECA) por conglomerados realizado en Republica
Unida de Tanzania con datos epidemioldgicos [46]. Este estudio indicd que un producto de mosquitero con piretroides-PBO tenia
un valor para la salud publica adicional en comparacién con un producto de MTILD con piretroides solamente, en una zona en la
que el vector o vectores principales de la malaria tenian una resistencia confirmada a los piretroides (los resultados de los analisis
bioldgicos de botella de los CDC indicaron que < 30% de los mosquitos fueron destruidos tras la exposicion a los piretroides). La
resistencia la confirieron (al menos en parte) mecanismos de resistencia derivados de la monooxigenasa, segtin lo determinado
con los métodos ordinarios. Los estudios realizados con modelos matematicos, basados en los datos de mortalidad de los
mosquitos obtenidos mediante los andlisis con el kit de prueba de la OMS, los andlisis bioldgicos en botella y los ensayos de
cabafia experimentales indicaron que era de prever que el beneficio agregado aportado por los mosquiteros con piretroides-PBO
en comparacion con los MTILD con piretroides solamente fuera maximo alli donde la resistencia a los piretroides fuera de un
"nivel intermedio", lo cual se define por una mortalidad de los mosquitos de entre el 10% y el 80% tras la exposicién a un
insecticida piretroide en los kits de prueba de la OMS o los andlisis biolégicos en botella de los CDC [47].

Tomando como base lo indicado por la evidencia mencionada, en el 2017 la OMS llegé a las siguientes conclusiones y
recomendaciones:

e Teniendo en cuenta las observaciones epidemioldgicas y la necesidad de desplegar productos que sean eficaces contra los
mosquitos resistentes a los piretroides, se asigné a los mosquiteros con piretroides-PBO un aval condicional como nueva
clase de productos para el control de vectores de la OMS.

e Los programas nacionales de control de la malaria y sus asociados deben contemplar el despliegue de los mosquiteros con
piretroides-PBO en las zonas en las que el vector o vectores principales de la malaria presentan una resistencia a los
piretroides, es decir: a) confirmada, b) de nivel intermedio (seglin la definicién anterior basada en estudios de modelos
matematicos) y c) conferida (al menos en parte) por un mecanismo de resistencia basado en la monooxigenasa, segtn lo
determinado por métodos ordinarios. El despliegue de los mosquiteros con piretroides-PBO solamente debe contemplarse
en situaciones en las que no se reducira la cobertura de un control efectivo de los vectores (principalmente MTI o RRI). El
objetivo principal debe ser garantizar un acceso y uso continuo de los MTI a un nivel que asegure una cobertura éptima
para todas las personas con riesgo de malaria como parte de un conjunto de intervenciones.

e Los mosquiteros con piretroides-PBO no deben considerarse una herramienta que permita controlar de manera efectiva por
si sola la resistencia a los insecticidas en los vectores de la malaria. Es una tarea urgente desarrollar y evaluar MTI tratados
con insecticidas no piretroides y otras intervenciones innovadoras para el control de vectores, para su despliegue en todos
los entornos, con objeto de disponer de otras alternativas para el uso en una estrategia integral de MRI.
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La recomendacion condicional serd analizada y podra ser modificada una vez actualizada la revision sistematica del
2018 [45] para incluir datos de un segundo ensayo sobre los mosquiteros con piretroides-PBO que finalizé en Uganda en el
2020.

Necesidades de investigacion:

e Es necesario disponer de mayor evidencia sobre el impacto (incidencia de malaria [infeccion o enfermedad clinica] o
prevalencia de la infeccién de malaria), asi como los posibles efectos nocivos o consecuencias no pretendidas de los
mosquiteros con piretroides-PBO.

Recomandacién de buena practica clinica

Obtencién y mantenimiento de una cobertura 6ptima con mosquiteros tratados con insecticida (MTI) para la prevencién y
control de la malaria (2019)

Para alcanzar y mantener una cobertura éptima de los MTI, la OMS recomienda que los paises apliquen una distribucién de
mosquiteros gratuita masiva a través de campaias, combinadas con otros mecanismos de entrega localmente apropiados como
la distribucién continua mediante consultorios de atencién prenatal y el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI).

Las personas a las que se entregan los MTI deben recibir un asesoramiento (a través de estrategias de comunicacién adecuadas)
para que continten utilizdndolos mas alla de su duracion prevista de tres aios, sea cual sea el estado y la antigliedad del
mosquitero, hasta que se disponga de otro para reemplazarlo.

Consejo Practico

Para alcanzar y mantener una cobertura éptima de los MTI, los paises deben aplicar una combinacion de distribucién gratuita
masiva de mosquiteros a través de campanas y distribucién continua mediante multiples canales, en especial los consultorios de
atencion prenatal y el PAI. Las campafias masivas son la Unica forma de alcanzar con rapidez una cobertura alta y equitativa para
la que se ha demostrado una relacion costo-efectividad favorable. También son necesarios los canales de distribucién continua
complementarios ya que pueden empezar a aparecer brechas en la cobertura casi inmediatamente después de la campafa
debido al deterioro o la pérdida de los mosquiteros y el crecimiento de la poblacion.

Las campanas masivas deben distribuir un MTI por cada dos personas con riesgo de malaria. Sin embargo, para fines de compras,
el calculo para determinar el nimero de MTI necesarios debe adaptarse a nivel poblacional, puesto que en muchos hogares el
numero de miembros es impar. Por consiguiente, debe usarse una razén de un MTI por cada 1,8 personas de la poblacién
destinataria para calcular las necesidades de MTI, a menos que se disponga de datos en los que se fundamente el empleo de una
razén de cuantificacion diferente. En los lugares en los que el censo de poblacidon mas reciente tenga una antigliedad superior a
cinco afios, los paises pueden contemplar la inclusiéon de un margen adicional (por ejemplo, agregar un 10% tras la aplicacion de
la razén de 1,8) o utilizar los datos de campanas anteriores de MTI para justificar un margen de una cantidad distinta.
Normalmente, las campanas deben repetirse también cada tres aios, a menos que haya una evidencia empirica que justifique el
empleo de un intervalo de tiempo superior o inferior entre las campanas. Ademas de estas decisiones basadas en los datos,
puede estar justificado un intervalo de distribucién méas breve durante las emergencias humanitarias, dado que el aumento que
causan en los movimientos poblacionales puede dejar a la poblacion sin cobertura de control de vectores, con un posible
aumento de su riesgo de infeccidn, asi como del riesgo de epidemias.

La distribucién continua a través de los canales de la atencion prenatal y el PAl debe continuar funcionando antes, durante y
después de las campanas de distribucion masiva. Para determinar la combinacion éptima de mecanismos de entrega de MTI con
objeto de garantizar una cobertura éptima y potenciar al maximo la eficiencia, debe tenerse en cuenta el nimero de mosquiteros
necesario, el coste por mosquitero distribuido y la cobertura a lo largo del tiempo. Por ejemplo, durante los afios de campaia de
distribucién masiva, puede ser necesario modificar otros esquemas de entrega para evitar un suministro excesivo de MTI.

No se recomiendan las campafias “para complementar” (es decir, las distribuciones de MTI que tienen en cuenta los mosquiteros
existentes en los hogares y proporcionan a cada uno tan solo el nimero adicional de mosquiteros necesarios para alcanzar la
cantidad pretendida). Existe una experiencia sustancial en trabajos de campo que ha mostrado que generalmente no es viable la
cuantificacién exacta para esas campanfas y que el costo de tener en cuenta los mosquiteros ya existentes es superior al
beneficio que ello aporta.
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Debe haber un Unico plan nacional de MTI, asi como una politica que incluya estrategias de distribucién tanto continua como
mediante campanfas. Esto debe elaborarse y ejecutarse bajo el liderazgo del programa nacional de control de la malaria,
basandose en un andlisis de las oportunidades y limitaciones locales, y en el establecimiento de una combinacién de canales de
distribucién con la que se alcance una cobertura 6ptima y se reduzcan al minimo las brechas. Este plan unificado debe incluir una
cuantificacion integral de los mosquiteros y un analisis de las brechas existentes en todos los canales de distribucion de MTI del
sector publico. En la medida de lo posible, el plan debe incluir también las principales contribuciones de MTI del sector privado.

Por consiguiente, ademas de las campaias masivas, la estrategia de distribucién podria incluir lo siguiente:

e Atencién prenatal, PAl y otras consultas de salud infantil: Se les debe considerar canales de distribucion continua de MTI de
alta prioridad en los paises en los que estos servicios son utilizados por una gran parte de la poblacién con riesgo de malaria,
como ocurre en gran parte del Africa subsahariana.

e Escuelas, redes de la comunidad y religiosas, asi como los esquemas de apoyo de seguridad alimentaria: Debe explorarse
también su uso como canales para la distribucién de MTI en los paises en los que estos métodos sean viables y equitativos.
Tiene especial importancia la investigacién sobre el posible uso de estos canales de distribucién en situaciones de
emergencia complejas.

e Canales de distribucién en el ambito laboral: En algunos entornos, en especial en Asia, el riesgo de malaria puede estar
asociado de manera intensa con profesiones especificas (por ejemplo, trabajadores agricolas y de plantaciones y sus familias,
mineros, soldados y trabajadores forestales). En estos entornos, pueden explorarse las oportunidades de distribucion a
través de canales como los de los empleadores del sector privado, los programas en el lugar de trabajo y las organizaciones
de agricultores.

e Canales del sector privado o comercial: Estos canales pueden ser importantes para complementar la distribucién gratuita de
los MTI que se hace a través de los canales del sector publico. El acceso a los MTI puede ampliarse también facilitando el
intercambio de vales o cupones proporcionados a través de los canales del sector publico para obtener un MTI gratuito o
subsidiado en tiendas de venta al por menor. Los productos de MTI distribuidos a través del sector privado deben atenerse
a la reglamentacion establecida por la autoridad nacional de registro de plaguicidas, con objeto de garantizar que la calidad
del producto se corresponda con lo indicado en las recomendaciones de la OMS.

No se recomienda la compra de MTI con caracteristicas que los hagan mas costosos (por ejemplo, mosquiteros de forma cénica)
para los paises del Africa subsahariana, a menos que haya datos representativos a nivel nacional que indiquen claramente que el
uso de MTI con determinadas caracteristicas se incrementa significativamente en la poblacién con riesgo de la malaria. Para
establecer una evidencia que respalde la compra de mosquiteros mas costosos, puede estar justificada también una investigacion
sobre las preferencias y sobre si el hecho de atenderlas se traduce o no en un mayor uso de los MTI, en especial en situaciones
en las que es improbable que los mosquiteros ordinarios sean apropiados para el estilo de vida de grupos de poblacién concretos
con riesgo de malaria, como puede ocurrir en los grupos némades.

La duracion de los MTI puede variar mucho entre los distintos mosquiteros usados en un mismo hogar o comunidad, asi como
entre los usados en diferentes entornos. Esto dificulta la planificacién de la rapidez o frecuencia con la que es preciso comprar y
suministrar los mosquiteros para su reposicion. Todos los programas contra la malaria que han emprendido una distribucion a
media o gran escala de MTI deben realizar un seguimiento de la durabilidad de los MTI siguiendo las guias existentes para
sustentar los intervalos de reposicion apropiados. En los lugares en los que se disponga de una evidencia indicativa de que los
MTI no se usan o no se cuidan de la forma adecuada, los programas deberan disefar y aplicar actividades de comunicacién para
el cambio de comportamiento (CCC) destinadas a mejorar esos comportamientos.

En los paises en los que haya una amplia disponibilidad de mosquiteros no tratados, los programas nacionales de control de la
malaria deben fomentar el acceso a los MTI. También pueden contemplarse estrategias para el tratamiento de los mosquiteros no
tratados, por ejemplo, respaldando el acceso a kits de tratamiento con insecticidas.

Dado que los programas nacionales de control de la malaria aplican diferentes combinaciones de métodos de distribucion en
distintas zonas geograficas, serd necesario realizar un seguimiento detallado de la cobertura de MTI a niveles subnacionales.
Deben ponerse en marcha respuestas subnacionales en el caso de que la cobertura disminuya hasta un nivel inferior al de los
objetivos del programa. El seguimiento debe diferenciar las contribuciones de los diversos canales de distribucién a la cobertura
total de MTI.
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Los paises deben generar datos relativos a los indicadores ordinarios definidos de las tasas de cobertura y de acceso para evaluar
si se ha alcanzado y mantenido o no la cobertura 6ptima. Los datos deben usarse también para orientar los cambios introducidos
en la aplicacién, con objeto de mejorar el rendimiento y avanzar hacia el logro de las metas programaticas. Actualmente, los tres
indicadores basicos de las encuestas son: a) la proporcién de hogares con al menos un MTI; b) la proporcién de la poblacién que
tiene acceso a un MTI en su hogar; y c) la proporcién de la poblacién que indica haber utilizado un MTI para dormir la noche
anterior (por franjas etarias [< 5 afios; 5-14 afos; 15+ afos], género y acceso a MTI).

Justificacion

En diciembre del 2017, la OMS publicé una actualizacién de las recomendaciones para alcanzar y mantener la cobertura
universal de mosquiteros tratados con insecticidas de larga duracion (MTILD) para el control de la malaria, Achieving and
maintaining universal coverage with LLINs for malaria control [48]. Estas recomendaciones se formularon y modificaron en
funcién de la opinion de expertos a través de un amplio proceso de consulta, que incluyé multiples rondas de examen por parte
del Grupo Asesor sobre Politicas para la Malaria (MPAG). En el apartado de "Informacién practica" se han resumido estas
recomendaciones y se han modificado ligeramente para dejar claro que no se trata de recomendaciones especificas para los
MTILD, sino que son de aplicacion general para los MTI.

Recomandacién de buena practica clinica

Manejo de los MTI viejos (2019)

La OMS recomienda que se recojan los MTI viejos tan solo en los lugares en los que existe una garantia de que: a) las
comunidades no se quedan sin mosquiteros, es decir, se distribuyen MTI nuevos para reemplazar los viejos; y b) se ha aplicado
un plan apropiado y sostenible para la eliminacién segura del material recogido.

Si se recogen los MTI y sus empaques (bolsas y materiales de embalaje), la mejor opcidn para el desecho es la incineracién a
temperaturas altas. No deben quemarse al aire libre. Si no se dispone de instalaciones apropiadas para ello, deben quemarse
lejos de las fuentes de agua y preferentemente en un suelo no permeable.

La OMS recomienda que se aconseje a las personas que reciben los MTI (a través de estrategias de comunicacion apropiadas)
que no desechen los mosquiteros en ninguna masa de agua, ya que el insecticida residual que queda en el mosquitero puede ser
toxico para los organismos acudticos (especialmente los peces).

Consejo Practico

Es importante determinar si los beneficios medioambientales son superiores a los costos cuando se pretende establecer cual es
la mejor opcién de eliminacién de los MTI viejos y su empaque. Para los programas contra la malaria de la mayoria de los paises
con endemicidad, las opciones existentes para gestionar la recogida de los MTI son limitadas. El reciclaje no es actualmente una
opcidn practica en la mayoria de los paises en los que la malaria es endémica (con algunas excepciones en el caso de paises con
una industria de los plasticos bien desarrollada). Es probable que la incineracion a temperaturas altas tenga dificultades logisticas
y sea costosa en la mayoria de los entornos. En la practica, cuando los programas contra la malaria han retenido o recogido los
materiales en el proceso de distribucién de los MTI, generalmente los han quemado al aire libre. Este método de desecho puede
conducir a la liberacién de dioxinas, que son nocivas para la salud humana.

Si este material plastico (con el empaque como problema en el punto de distribucion y los MTI viejos como problema
intermitente a nivel doméstico cuando el mosquitero ya no esta en uso) se queda en la comunidad, es probable que se reutilice
de diversas maneras. Aunque todavia no se ha estudiado por completo la exposicion a insecticidas que comporta este tipo de
reutilizacion, se considera que el impacto negativo en la salud y el medioambiente de dejar estos residuos en la comunidad es
inferior al que tiene acumularlos en un lugar o quemarlos al aire libre.

Dado que el material procedente de los mosquiteros constituye tan solo una pequena parte del total de consumo de plasticos, a
menudo resultara eficiente abordar la gestion de los MTI viejos como parte de programas de gestién de residuos sélidos mas
grandes y generales. Las autoridades nacionales de gestién medioambiental tienen la obligacion de considerar y planificar lo que
se va a hacer con los MTI viejos y con el material de empaque en el entorno, en colaboracién con otros asociados pertinentes.
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Justificacion

Actualmente, los MTl y la gran mayoria de sus empaques (bolsas y materiales de embalaje) estan hechos de plasticos no
biodegradables [49]. El despliegue a gran escala de los MTI ha generado dudas respecto a la forma mas apropiada y con una
relacion costo-efectividad mas favorable para tratar los residuos de plastico resultantes, en especial teniendo en cuenta que la
mayor parte de los paises endémicos no disponen en la actualidad de recursos para gestionar programas de recogida y desecho
de los MTI.

Se realizé un estudio piloto para examinar los modelos de uso y desecho de los MTI en tres paises africanos (Kenya, Madagascar
y Republica Unida de Tanzania). Los resultados de este estudio piloto, junto con otras informaciones basicas, se usaron para
generar recomendaciones sobre las mejores practicas de gestién de los desechos a través del Grupo de Expertos Técnicos sobre
Control de Vectores de la Malaria (VCTEG, por su sigla en inglés) de la OMS y el Grupo Asesor sobre Politicas para la Malaria
(MPAG).

Se indican a continuacién los principales resultados del estudio piloto y de otras informaciones béasicas:

o Los MTI que se introducen para el uso doméstico en Africa cada afio producen aproximadamente 100.000 toneladas de
plastico y comportan una tasa de consumo de plastico per capita de 200 g al ano. Esta es una cantidad sustancial en
términos absolutos; sin embargo, constituye tan solo alrededor de un 1% a 5% del consumo total de plastico de Africa y, por
lo tanto, es baja en comparacion con otros origenes de plastico y otras formas de consumo de plasticos.

e El plastico de los MTI se trata con una cantidad pequefa de insecticida piretroide (menos de un 1% de la masa de la unidad
para la mayoria de los productos), y el empaque de plastico se considera, pues, un producto/recipiente de plaguicida.

e Los MTI viejos y otros mosquiteros pueden usarse para diversas finalidades alternativas, debido generalmente a la
percepcion de ineficacia del mosquitero, la pérdida de su integridad fisica o la presencia de otro mosquitero.

e Los MTI que han dejado de usarse para sus fines suelen desecharse a nivel de la comunidad junto con otros desechos
domésticos, dejandolos en el entorno, quemandolos al aire libre, o colocdndolos en fosas.

e Larecogida de los MTI no se aplicé a gran escala ni se mantuvo en ninguno de los paises de los estudios piloto. Tal vez sea
factible reciclar los MTI, pero en este momento no es practico ni tiene una relaciéon costo-efectividad favorable, ya que seria
necesaria una adaptacion y actualizaciéon especializada de los centros de reciclado antes de que pudieran incluirse en el
proceso materiales contaminados con insecticidas.

e Dos practicas importantes y potencialmente peligrosas son: a) sacar sistematicamente los MTI de las bolsas en el punto de
distribucién, y quemar las bolsas desechadas y los MTI vigjos, lo cual puede producir humos sumamente téxicos, incluidos
los de dioxinas, y b) desechar los MTI viejos y su empaque en el agua, ya que pueden contener concentraciones elevadas de
insecticidas residuales que son téxicos para los organismos acuaticos, en especial los peces.

e Los plasticos tratados con insecticidas pueden incinerarse sin peligro en calderas de temperatura alta, pero en la mayoria de
los paises no se dispone de instalaciones apropiadas. Enterrar las bolsas de los mosquiteros y los MTI viejos en lugares
alejados de las fuentes de agua y preferentemente en un suelo no permeable es un método apropiado para su eliminacion si
no se dispone de una incineradora de temperatura alta apropiada.

e Enla mayoria de los paises, los ministerios de medioambiente (autoridades nacionales de gestion medioambiental) son los
encargados de establecer y hacer cumplir leyes/reglamentos relativos a la gestién de los desechos de plastico en general.
Aungque algunos paises han establecido procedimientos para tratar los plasticos contaminados por plaguicidas, es poco
realista esperar que los programas nacionales de control y eliminacion de la malaria aborden sin la ayuda de nadie el
problema de la gestion de los desechos de los MTI. Son necesarios reglamentos medioambientales; un liderazgo y
orientacioén por parte de las autoridades medioambientales nacionales; y una supervisién de organismos internacionales,
como el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente.
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Recomendacion fuerte , Baja calidad de la evidencia

Rociado residual intradomiciliario (2019)

La OMS recomienda el RRI con el empleo de un producto que cuente con su precalificacién, para la prevencién y el control de la
malaria en niflos y adultos que viven en zonas en las que hay transmisién de la malaria.

ElI DDT, que no cuenta con la precalificacién, puede usarse para el RRI si no se dispone de ninguna otra opcién de igual eficacia y
eficiencia, y si se emplea de acuerdo con lo establecido en el Convenio de Estocolmo sobre los Contaminantes Orgdnicos Persistentes.

El RRI se considera una intervencién apropiada en los lugares en los que:

la mayor parte de la poblacion de vectores se alimenta y descansa en interiores;

los vectores son sensibles al insecticida que se estd desplegando;

las personas duermen principalmente en el interior de noche;

el modelo de transmision de la malaria permite que se pueda proteger a la poblacion con una o dos rondas de RRI al aiio;

la mayoria de las estructuras son apropiadas para el rociado; y

las estructuras no estdn dispersas en una zona extensa, que haga que los costos del transporte y otras cuestiones logisticas sean
altos.

Consejo Practico

Las formulaciones de insecticidas actualmente usadas para el RRI [24] pertenecen a cinco clases principales de insecticidas con
tres mecanismos de accion, seglin cudl sea la diana principal del vector. Estas clases se indican a continuacion, junto con
ejemplos de los principios activos contenidos en los productos de RRI que disponen de la precalificacion de la OMS si es el caso:

Moduladores de los canales de sodio

e Piretroides: alfacipermetrina, deltametrina, lambda-cialontrina, etofenprox, bifentrina.
e Organoclorados: No hay ningln producto precalificado disponible.

Inhibidores de acetilcolinesterasa

e Organofosforados: malation, fenitrotion, pirimifés-metilo.
e Carbamatos: bendiocarb, propoxur.

Moduladores competitivos de receptores de acetilcolina nicotinicos

e Neonicotinoides: clotianidina.

La OMS ha precalificado productos de RRI que utilizan cuatro de estas clases de insecticidas; hasta agosto del 2020 no habia
ninguna formulacion de RRI con organoclorados precalificada [24], pero el DDT se contintia usando en unos pocos paises. Se han
evaluado los productos precalificados en lo relativo a su seguridad, calidad y eficacia entomoldgica, lo cual incluye la evaluacién
de su efecto de mortalidad sobre los mosquitos cuando se aplica a diversos tipos de superficies interiores de las viviendas que se
encuentran en zonas donde la malaria es endémica. Es necesario que la eficacia residual persista durante como minimo tres
meses tras la aplicacion del insecticida en el sustrato, generalmente, de cemento, fango o madera [51]. Los insecticidas se
presentan en diversas formulaciones que aumentan su persistencia en diferentes superficies.

El RRI se considera una intervencion apropiada en los lugares en los que:
e |a mayor parte de la poblacidn de vectores se alimenta y descansa en interiores;
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e |os vectores son sensibles al insecticida que se esta desplegando;

e |as personas duermen principalmente en el interior de noche;

e el modelo de transmision de la malaria permite que se pueda proteger a la poblacién con una o dos rondas de RRI al afio;
e |la mayoria de las estructuras son apropiadas para el rociado; y

e no estan dispersas en una zona extensa, que haga que los costos del transporte y otras cuestiones logisticas sean altos.

Rociado residual intradomiciliario: manual de operaciones de RRI para controlar y eliminar la transmision de la malaria

ElI RRI es una intervencién de control de vectores que puede reducir con rapidez la transmision de la malaria. Incluye la aplicacién
de un insecticida residual en las paredes y los techos interiores de las estructuras de las viviendas en donde los vectores de la
malaria pueden entrar en contacto con el insecticida. Este manual de operaciones [52] tiene como finalidad ayudar a los
directores de programas contra la malaria, entomélogos y responsables de salud publica en el disefio, la aplicacién y el
mantenimiento de programas de RRI de alta calidad.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e EI RRI reduce significativamente la mortalidad infantil por cualquier causa, la mortalidad por malaria, la incidencia y
prevalencia de P. falciparum y la incidencia de la enfermedad grave, en comparacién con lo observado si no se usa
ningun RRI.

¢ No se detectaron efectos indeseables en la revisidn sistematica. Sin embargo, es posible que el RRI desempefie algin
papel aun no determinado en la aparicién de la resistencia a los insecticidas en los vectores Anopheles; el RRI requiere
que los residentes autoricen a los equipos de rociado a entrar en su casa; para aplicar el RRI los residentes deben retirar
sus objetos personales de la casa antes del rociado (por ejemplo, productos alimenticios) y algunas formulaciones de
insecticidas dejan residuos de un aspecto desagradable en las superficies rociadas.

Certeza de la evidencia Baja

La certeza de la evidencia hallada en la revisién sistematica se clasifica como BAJA. El Grupo de Elaboracién de Directrices
considera que, a pesar de la certeza BAJA de la evidencia incluida en la revision sistematica, esta justificada una
recomendacion firme para la intervencién, teniendo en cuenta el hecho de que hay un conjunto considerable de evidencia
que se ha venido obteniendo a lo largo de varias décadas con ensayos de aplicacién y datos de programas. El Grupo de
Elaboracion de Directrices considera que esta acumulacién de evidencia, considerada en su conjunto, aporta una evidencia
solida respecto a la efectividad del RRI como intervencién de prevencién y control de la malaria. Se considera que los MTI
son una intervencién alternativa igualmente eficaz.

Recursos y otras consideraciones

En el siguiente cuadro elaborado por el GDG se indican los recursos que deben tenerse en cuenta para el despliegue del RRI.
Obsérvese que este cuadro no incluye las necesidades de recursos para la eleccion de los productos o la evaluacion del
impacto de la intervencién.

Partida A
Resource Description
(recurso)
e Responsables del registro de casos competentes, capacitados, supervisados y adecuadamente
Personal

remunerados
e Especialistas en logistica de transporte, conductores
o Gestores de existencias
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Personal de rociado
Entomélogos para evaluaciones de control de calidad
Personal de apoyo para evaluaciones ambientales

Capacitacion

Capacitacion en registro de casos, gestion logistica, técnica de rociado, seguridad
medioambiental, uso y mantenimiento de equipos de proteccién personal (EPP), manejo y
mantenimiento de bombas de rociado, mezclado de insecticidas y limpieza, evaluaciones de la
calidad entomoldgica, CCC y seguimiento y evaluacion (SyE).

Transporte

El desplazamiento del insecticida requiere vehiculos que cumplan las normas de proteccién
medioambiental y planes de transporte solidos. El desplazamiento del personal de rociado
requiere habitualmente un ndimero considerable de vehiculos pequenos que puedan desplazarse
por caminos/terrenos dificiles. El personal de rociado puede necesitar también en algunos casos
bicicletas

Transporte de la ropa y las bombas de rociado contaminadas por plaguicidas a los lugares de
limpieza utilizando habitualmente el transporte del personal de rociado

El material de empaque y los residuos contaminados por insecticidas deben transportarse desde
lugares de limpieza distantes siguiendo un plan de transporte que cumpla las normas de
proteccion medioambiental, a menudo con camiones pequefios

Vehiculos para permitir el transporte del personal que proporciona la CCC y el personal de
entomologia y los suministros necesarios para bioandlisis en cono para el control de calidad
Costos de mantenimiento de los vehiculos

Combustible

Suministros

EPP

Piezas de repuesto para las bombas de rociado

Insecticida y envases (incluidos envases de retorno/limpio)

Jaboén/productos para bafo

Formularios de gestion de existencias

Documentaciéon/formularios o dispositivos electrénicos

Suministros entomolégicos para los andlisis bioldgicos en cono de pared y el mantenimiento de
los mosquitos adultos

Formularios para la recopilacién de datos de SyE

Equipamiento

Equipamiento de computadoras y comunicaciones
Bombas de rociado apropiadas para el insecticida especifico
Baldes de recogida/cubos para lavado y productos de limpieza (difieren segun el insecticida)

Infraestructura

Almacenamiento nacional y regional/provincial apropiado

Depésitos de almacenamiento transitorio de insecticidas a nivel local

Espacio de oficinas para la gestién

Centros de limpieza (pozos de inmersidon/piscinas de evaporacién)

Instalaciones para la capacitaciéon con capacidad para la practica del rociado

Insectario para mantener los mosquitos expuestos en los andlisis bioldgicos en cono de pared
para el control de calidad.

Comunicacion

Comunicacién con otros ministerios y sectores, por ejemplo, medioambiente, transporte
Comunicacion con el publico general, por ejemplo, mediante el sector educativo y la publicidad
en medios de comunicacion locales para promover la aceptacion

Comunicacion con los lideres locales y de la comunidad
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e Supervisores de equipos de rociado/supervisores de distrito o de nivel superior/gerentes de

Gobernanza/ centros de limpieza
gestion del e Supervisién de la CCC
programa e Apoyo de SyE para el control de calidad

e Supervisores de entomologia para las pruebas de control de calidad

Otras consideraciones a tener en cuenta son las siguientes:

e Las decisiones sobre la eleccion del insecticida a utilizar dependeran del tipo de resistencia de la poblacién local de
vectores.

e Debe mantenerse una cobertura 6ptima en los entornos endémicos.

e El vector o vectores principales deben ser enddfilos.

e Laaplicacién de la intervencion debe tener lugar antes del inicio de la temporada de transmisién maxima.

e Esimportante vigilar la actividad residual del insecticida o insecticidas.

Justificacion

Histéricamente se ha puesto de manifiesto que, cuando se lleva a cabo correctamente, el uso del RRI es una intervencion
potente para reducir la densidad de mosquitos vectores adultos y su longevidad vy, por consiguiente, para reducir la transmision
de la malaria. Sin embargo, a pesar de su larga tradicién y de la amplia experiencia sobre su uso, son pocos los ECA que se han
realizado sobre el RRI, por lo que la disponibilidad de datos apropiados para su inclusién en un metandlisis es limitada [50]. El
GDG determiné que los datos de estos ensayos aleatorizados, asi como la amplia evidencia generada por otros estudios,
justificaban mantener la recomendacion del empleo del RRI para la prevencién y el control de la malaria. Es necesaria una
revision sistematica actualizada de los datos sobre intervenciones de RRI obtenidos en estudios recientes, ECA y estudios con
otros disenos, para sustentar en mayor medida esta recomendacion o modificarla seglin corresponda.

Necesidades de investigacion:

e Mayor evidencia sobre el impacto (incidencia de malaria [infeccién o enfermedad clinica] y la prevalencia de la infeccién de
malaria) asi como sobre los posibles efectos nocivos o consecuencias no pretendidas del RRI

e Determinar el impacto (incidencia de malaria [infeccion o enfermedad clinica] y la prevalencia de la infeccién de malaria) asi
como los posibles efectos nocivos o consecuencias no pretendidas del RRI en zonas urbanizadas en las que se modifica el
disefio de las viviendas.

e Determinar el impacto (incidencia de la malaria [infeccién o enfermedad clinica] y prevalencia de la infeccion de malaria), asi
como los posibles danos y las consecuencias no pretendidas del uso del RRI con el empleo de nuevos insecticidas en zonas
en las que los mosquitos sean resistentes a los insecticidas desplegados actualmente

e Determinar el impacto (incidencia de la malaria [infeccién o enfermedad clinica] y prevalencia de la infeccién de malaria) del
RRI en zonas con comportamientos diferentes de los mosquitos (como las zonas con transmisién al aire libre)

e Dado el costo relativamente elevado de aplicar un RRI, especialmente en el contexto de una resistencia creciente a los
insecticidas, y cuando el RRI se aplica en zonas remotas, es necesario investigar nuevos métodos de aplicacion del RRI para
mejorar la relacién costo-efectividad de esta intervencion.

Recomandacién de buena practica clinica

Acceso a MTI o RRI a niveles de cobertura éptimos (2019)

La OMS recomienda garantizar el acceso a un control de vectores eficaz usando MTI o RRI a niveles de cobertura éptimos en
todos los grupos poblacionales con riesgo de malaria en la mayoria de los contextos epidemioldgicos y ecolodgicos.
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Informacion Clave

Beneficios y danos

e En las zonas de la transmision intensa de la malaria, las personas en cuyas viviendas se aplicé el RRI mostraron una
incidencia de malaria inferior a la de las personas a las que se entregaron MTI. Sin embargo, es posible que la diferencia
entre el RRIl y los MTI en cuanto a la prevalencia del parasito sea escasa o nula. En las zonas con malaria inestable, los
MTI se asociaron a una incidencia de malaria y a una prevalencia del parasito inferiores.

e No se detectaron efectos indeseables en la revisidn sistematica. Sin embargo, tal como se ha indicado en el cuadro de
evidencia para la toma de decisiones respecto a los MTI, es posible que los MTI desempefien un papel adn no
determinado en la aparicion de resistencia a insecticidas en los vectores Anopheles; algunos usuarios afirman tener
demasiado calor para poder dormir bajo ellos; y los mosquiteros nuevos que acaban de sacarse de su empaque pueden
causar una irritacion leve y transitoria de la piel, los ojos, la nariz, etc. De igual modo, es posible que el RRI desempefie
alglin papel auin no determinado en la aparicion de la resistencia a los insecticidas en los vectores Anopheles; el RRI
requiere que los residentes autoricen a los equipos de rociado a entrar en su casa; para aplicar el RRI los residentes
deben retirar sus objetos personales de la casa antes del rociado (por ejemplo, productos alimenticios); y algunas
formulaciones de insecticidas dejan residuos de un aspecto desagradable en las superficies rociadas.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia evaluada en la revision sistematica se clasifica como BAJA o MUY BAJA. El Grupo de Elaboracion
de Directrices considera que, a pesar de la certeza BAJA de la evidencia incluida en la revision sistematica, esta justificada
una recomendacion firme para ambas intervenciones, teniendo en cuenta el hecho de que hay un conjunto considerable de
evidencia que se ha venido obteniendo a lo largo de varias décadas con ensayos de aplicacién y datos de programas del RRI.
El GDG considera que esta acumulacion de evidencia, considerada en su conjunto, aporta una evidencia sélida respecto a la
efectividad del RRI como intervencién de prevencién y control de la malaria, y que los MTI constituyen una intervencién
alternativa igualmente eficaz.

Recursos

Los recursos necesarios y otras consideraciones son similares a lo mencionado para el RRI y los MTI

Justificacion

Por lo que respecta a la eficacia comparativa del RRI en comparacién con los MTI, la revisién sistematica publicada en el

2010 [50] indicé que habia una evidencia de una certeza tan solo baja respecto a las zonas de transmision intensa y las zonas de
transmision inestable. Por consiguiente, no fue posible llegar a una conclusion definitiva sobre su eficacia comparativa. En
consecuencia, la OMS considera actualmente que estas dos intervenciones tienen la misma eficacia y no hay una recomendacion
general para orientar la eleccion de una en vez de la otra. Las preferencias de los programas nacionales contra la malaria, sus
beneficiarios o los donantes suelen basarse en factores operativos, como las dificultades percibidas o reales para su aplicacion
(véase el apartado 4.1.6.2) y la necesidad de prevencién, atenuacién y control de la resistencia a los insecticidas (véase el
apartado 4.1). Las consideraciones econémicas, como las relativas al costo y la relacion costo-efectividad son también factores
importantes en la toma de decisiones; y la eleccién de las intervenciones de control de vectores de la malaria debe estar, pues,
incluida en un proceso de asignacion de prioridades que tenga en cuenta el costo y la efectividad de todas las intervenciones
disponibles para abordar la malaria y los objetivos de alcanzar el maximo impacto con los recursos disponibles. Se estan llevando
a cabo evaluaciones del costo y de la relacidn costo-efectividad de los MTl y el RRI para que sirvan de base para la actualizacion
de las directrices.

4.1.2 Combinacion mosquiteros tratados con insecticida (MTI) y rociado residual
intradomiciliario (RRI)
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Recomendacion débil en contra , Moderada calidad de la evidencia

Priorizar la cobertura 6ptima con MTI o con RRI antes que la combinacién de ambos (2019)

La OMS recomienda no combinar los MTI con el RRI y dar prioridad a la distribucién de los MTI o del RRI con una cobertura
6ptima y un alto grado de calidad, en vez de introducir una segunda intervencién para compensar las deficiencias en la ejecucién
de la primera.

En los entornos donde se ha alcanzado la cobertura éptima de MTI que se especifica en el plan estratégico, y los MTI siguen siendo
eficaces, la aplicacion adicional de un RRI puede tener poca utilidad para reducir la morbilidad y la mortalidad de la malaria. Dado las
limitaciones de recursos existentes en todos los paises donde la malaria es endémica, se recomienda que el esfuerzo se centre en la
aplicacién de buena calidad de los MTI o del RRI, en lugar de desplegar ambas medidas en la misma zona. Sin embargo, cabe contemplar
la combinacion de estas dos intervenciones para prevenir, mitigar o controlar la resistencia, si se dispone de recursos suficientes.

Consejo Practico

Dadas las limitaciones de recursos existentes en todos los paises donde la malaria es endémica, el despliegue de una segunda
intervencion de control de vectores agregada a la cobertura éptima de la ya existente solo debe considerarse como parte de un
andlisis de priorizacion mas amplio destinado a alcanzar un impacto maximo con los recursos disponibles. En muchos entornos,
un cambio de los MTI al RRI o viceversa, en lugar de su combinacién, constituye probablemente la Unica opcién econémicamente
viable.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e En larevisidn sistematica no se identificé ninguin beneficio al agregar el RRI en las zonas en las que se estan usando MTI
tan solo de tipo piretroide.

e En las zonas donde haya resistencia confirmada a los piretroides, el RRI con un insecticida no piretroide puede aumentar
la eficacia antimalarica.

¢ No se detectaron efectos indeseables en la revisién sistematica. Sin embargo, el costo de combinar dos intervenciones
aumentara significativamente los costos derivados del producto y operativos.

Certeza de la evidencia

La evidencia identificada en las revisiones sistematicas que no muestra beneficio alguno al agregar el RRI en situaciones en
las que se estan usando ya los MTI es de un grado MODERADO.

Recursos y otras consideraciones

e Debe tenerse en cuenta el grado de resistencia a los piretroides y el impacto que tiene en la efectividad de los MTI con
piretroides solamente.

e Es preciso conocer la resistencia del vector al principio activo del RRI propuesto.

e En situaciones de recursos limitados, es poco probable que resulte econémicamente viable desplegar tanto los MTI
como el RRI.

e Esimportante mantener una vigilancia de lo siguiente:
o densidades de poblacion, TIE y comportamiento de los vectores
o presencia de resistencia a insecticidas e investigaciones de la posible resistencia cruzada
o control de calidad del RRI y los MTI

48 of 234



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

o cobertura (acceso y uso) de los MTI
o cobertura del RRI.

Justificacion

La revision sistematica publicada en el 2019 [53] sobre el despliegue del RRI en combinacion con MTI (especificamente MTILD
con piretroides solamente) aportd una evidencia indicativa de que, en entornos donde hay una cobertura éptima de MTl y los
MTI siguen siendo eficaces, el RRI puede tener una utilidad limitada para reducir la morbilidad y la mortalidad de la malaria. En
consecuencia, se elabord una orientacién de la OMS para resaltar la necesidad de una aplicacién de buena calidad de los MTI o
del RRI, en vez de desplegar ambas intervenciones en la misma zona [54]. Sin embargo, cabe contemplar la combinacién de estas
dos intervenciones para prevenir, mitigar o controlar la resistencia, si se dispone de recursos suficientes.

La resistencia a los insecticidas pone en peligro la efectividad de las intervenciones con insecticidas y, en consecuencia, es una
consideracion clave a tener en cuenta al elegir qué intervenciones de control de vectores utilizar para asegurar que se optimice
su impacto. Uno de los métodos para abordar la prevencion, mitigacion y manejo de la resistencia a los insecticidas en los
vectores es el despliegue conjunto (o la combinacion) de intervenciones con diferentes insecticidas (véase el apartado 4.1 sobre
“Prevencidén, mitigacion y manejo de la resistencia a los insecticidas”). Por consiguiente, en la orientacion elaborada por la OMS
basada en la revision sistematica [53], se diferencié el efecto de las intervenciones combinadas sobre la morbilidad y mortalidad
de la malaria de la utilidad de este enfoque en una estrategia de control de la resistencia [54].

Se resumen a continuacion las conclusiones (con una leve modificacién para una mayor claridad) utilizadas para elaborar las
anteriores recomendaciones:

e Enlos entornos con una cobertura alta de MTI donde los MTI siguen siendo eficaces, el RRI puede tener una utilidad
limitada para reducir la morbilidad y la mortalidad de la malaria. Sin embargo, el RRI puede aplicarse como parte de una
estrategia de MRI en las zonas donde hay MTI [19].

e Los programas de control y eliminacion de la malaria deben dar prioridad al despliegue de los MTI o del RRI con una
cobertura éptima y un alto grado de calidad, en lugar de introducir la segunda intervencién para compensar las deficiencias
en la aplicacién de la primera.

e Silos MTly el RRI se van a desplegar conjuntamente en la misma ubicacién geografica, el RRI debe realizarse con un
insecticida no piretroide.

e Se necesita evidencia que permita determinar la efectividad de la combinacién de RRI y MTI en los focos de transmision de
la malaria, incluidos los entornos de baja transmisién. También es necesaria evidencia procedente de entornos
ecoepidemioldgicos diferentes de fuera de Africa.

e Todos los programas de cualquier entorno de transmisién que decidan priorizar el despliegue combinado de MTl e RRI en
vez de otro posible uso de sus recursos econémicos deben incluir un programa riguroso de SyE (por ejemplo, una
introduccién de la combinacion escalonada mediante cufias) para confirmar si los insumos adicionales estan alcanzando el
efecto deseado. Los paises que ya estan usando ambas intervenciones deben emprender de igual manera una evaluacién de
la eficacia de la combinacion en comparacion con los MTI o el RRI utilizados solos.

e El enfoque de combinar intervenciones para el manejo de la resistencia se desarrollé en gran parte tomando como base la
experiencia en el tratamiento de plagas agricolas y la base de evidencia derivada de la salud publica continta siendo débil.

Estos resultados y conclusiones se fundamentaron mediante una revisidon sistematica de la evidencia publicada en el 2019 [53].
La revision se esta actualizando ahora con la evidencia aportada por nuevos ensayos clinicos realizados desde entonces. Una vez
publicada, la evidencia serd examinada por la OMS.

Necesidades de investigacion:

e Es necesario disponer de mayor evidencia sobre el impacto (incidencia de malaria [infeccidon o enfermedad clinica] o
prevalencia de la infeccién de malaria), asi como los posibles efectos nocivos o consecuencias no pretendidas de combinar
un RRI no piretroide con MTI en comparacion con el empleo de tan solo MTI en zonas con poblacién de mosquitos
resistentes a insecticidas.

e Determinar si se obtienen beneficios comparables (incidencia de malaria [infeccién o enfermedad clinica] o prevalencia de la
infeccion de malaria), asi como los posibles efectos nocivos o consecuencias no pretendidas de combinar un RRI no
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piretroide con MTI en comparacién con el empleo de tan solo RRI en zonas con poblacién de mosquitos resistentes a
insecticidas.

e Determinar la aceptabilidad de combinar RRI'y MTI por parte de los residentes y las comunidades.

e Evaluar nuevas herramientas para la supervisién de la calidad de las intervenciones de RRl y de MTI.

Recomandacién de buena practica clinica

No reducir las intervenciones en zonas con transmisién local de la malaria (2019)

En las zonas en las que existe transmision local de la malaria (independientemente de los niveles de transmision previos a la
intervencidn y actuales), la OMS recomienda no reducir las intervenciones de control de vectores. Debe establecerse como
objetivo garantizar el acceso continuo a un control efectivo de los vectores de la malaria a un nivel éptimo para todos los
habitantes de estas zonas

Consejo Practico

El acceso a intervenciones de control de vectores eficaces deberd mantenerse en la mayoria de los paises y lugares en que el
control de la malaria haya sido eficaz. Esto incluye entornos en los que se continta produciendo una transmisién de la malaria, asi
como entornos en los que la transmisidn se ha interrumpido, pero persiste un cierto grado de receptividad y de riesgo de
importacion. La eliminacién de la malaria se define como la interrupcion de la transmisién local (reduccién a cero de la incidencia
de casos autéctonos) de una especie determinada del parasito de la malaria en una zona geografica definida, como resultado de
actividades de intervencién deliberadas. Después de la eliminacién, generalmente es necesario aplicar medidas de forma
continua para prevenir la reinstauracion de la transmision [29]. Las intervenciones dejan de ser necesarias una vez alcanzada la
erradicacioén. La erradicacion de la malaria se define como la reduccién permanente a cero de la incidencia mundial de la
infeccion causada por cualquiera de las especies de parasitos de la malaria humana como resultado de actividades deliberadas.

En todos los paises con transmision persistente de la malaria, y en especial en los que estan préximos a la eliminacion, hay una
necesidad fundamental de crear y mantener una capacidad sélida en el campo de la vigilancia entomoldgica y de la enfermedad,
asi como en los sistemas de salud. La capacidad de detectar y responder a los posibles resurgimientos con un control de vectores
apropiado depende de que se disponga de la informacién entomoldgica necesaria (es decir, el grado de sensibilidad de los
vectores a los insecticidas, asi como las preferencias de los vectores en cuanto a la picadura y el reposo). Esta capacidad es
necesaria también para una evaluacién detallada del potencial malarigeno, que es una condicion previa para determinar si puede
reducirse (o focalizarse) el control de vectores.

Si se detectan zonas donde la transmision ha sido interrumpida, la decision de reducir el control de vectores debe basarse en un
andlisis detallado que incluya la evaluacion de la receptividad y el riesgo de importacién de la zona, asi como una evaluacién del
sistema de vigilancia activa de enfermedades y la capacidad de manejo de los casos y de respuesta de control de vectores.

Justificacion

Una revision exhaustiva de la evidencia historica y de los modelos matematicos que llevo a cabo la OMS en el 2015 indico que la
desescalada del control de los vectores de la malaria se asociaba con una probabilidad elevada de resurgimiento de la
enfermedad, en la mayor parte de situaciones en zonas en las que la transmision de la malaria fuera muy baja o se hubiera
interrumpido [30]. Tanto el examen de los datos histéricos como los modelos de simulacion indicaron claramente que el riesgo de
resurgimiento era significativamente mayor cuando habia valores mas altos de la TIE y la tasa de importacién de casos y cuando
habia una menor cobertura de la deteccién de casos activos y del tratamiento de casos. Una vez que se ha reducido la
transmisién a niveles muy bajos proximos a la eliminacién, asegurar un acceso éptimo al control de los vectores en los grupos
poblacionales de riesgo contintia siendo una prioridad, a pesar de que el tamafo vy las caracteristicas demograficas de los grupos
de riesgo pueden cambiar cuando se reduce la transmision de la malaria.

A medida que disminuye la incidencia de la malaria y se consigue aproximarse a su eliminacion, la heterogeneidad creciente de la
transmision dara lugar a focos en los que se mantenga la transmisién para los que puede ser necesario optimizar y potenciar el
control de los vectores. Estos focos pueden deberse a una capacidad especialmente alta de los vectores, a que los servicios de
prevencion y tratamiento hayan quedado desfasados, a cambios en los parasitos que hagan que las estrategias actuales sean
menos eficaces o a la reintroduccién de parasitos de la malaria como consecuencia del movimiento de personas infectadas o de
mosquitos infectados. El seguimiento de la cobertura, de la calidad y del impacto de las intervenciones de control de vectores es
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puede encontrarse una orientacion para la vigilancia

entomoldgica en todo el proceso que va del control a la eliminacion [29].

Una vez alcanzada la eliminacidn, puede ser necesario continuar con el control de los vectores abordando grupos de poblacién
de riesgo definidos para prevenir la reintroduccion o el restablecimiento de la transmisién local.

Se sabe que la transmisién de la malaria puede persistir después de la puesta en practica de un programa de amplia eficacia
frente a la enfermedad. Los origenes y los riesgos de la transmisién residual pueden diferir segun el lugar, el tiempo y los
elementos incluidos en el programa contra la malaria actual. Estas diferencias pueden deberse a una combinacién de los
comportamientos humanos y de los mosquitos, como los que se dan cuando las personas viven en zonas forestales o no
duermen en hogares protegidos o cuando las especies locales de mosquitos vectores pican o estan en reposo al aire libre y, en

consecuencia, evitan el contacto con el RRI o los MTI/MTILD.

Una vez alcanzada la eliminacién, la cobertura 6ptima de control de vectores debe mantenerse en las zonas receptivas en las que

haya un riesgo sustancial de reintroduccion.

4.1.3 Intervenciones complementarias

Manejo de fuentes de larvas

El manejo de fuentes de larvas en el contexto del control de la
malaria consiste en el manejo de las masas de agua que sean
posibles habitats larvarios para los mosquitos. Este manejo de las
masas de agua se lleva a cabo para impedir el desarrollo de las
etapas inmaduras (huevos, larvas y pupas) y en, consecuencia, la
produccién de mosquitos adultos, con el objetivo general de
prevenir o controlar la transmision de la malaria. Hay cuatro tipos
de manejo de fuentes de larvas:

modificacién de habitats: una modificacién permanente del
entorno, por ejemplo, la recuperacién de tierras, el relleno
de masas de agua;

manipulacion de habitats: una actividad recurrente, por
ejemplo, la irrigacion de cursos de agua, la desobstruccion
de drenajes;

aplicacién de larvicidas: la aplicacién regular de insecticidas
biolégicos o quimicos en las masas de agua; y

control biolégico: la introduccion de depredadores naturales
en las masas de agua.

Repelentes tdpicos, ropa tratada con insecticida y repelentes
nebulizables

Los repelentes topicos, la ropa tratada con insecticida y los
repelentes nebulizables son posibles métodos que se han
propuesto para la prevencion de la malaria en zonas donde los
mosquitos vectores pican o reposan al aire libre, o pican a
primera hora de la noche o de la mafnana cuando las personas no
estan en el interior de las viviendas. Estos métodos también se
han propuesto para grupos de poblacién especificos, como las
personas que viven o trabajan lejos de estructuras de vivienda
permanentes (por ejemplo, migrantes, refugiados, desplazados
internos, personal militar) o las que trabajan al aire libre de
noche. En estas situaciones, puede reducirse la efectividad de los
MTI o el RRI. También se ha propuesto el empleo de repelentes
para el uso en grupos de alto riesgo, como las embarazadas. A
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pesar de su potencial de proporcionar una proteccion individual
frente a las picaduras de los vectores de la malaria, el despliegue
de los métodos de proteccién personal mencionados en
campanas de salud publica a gran escala ha sido limitado, debido,
al menos en parte, a la escasez de evidencia existente sobre su
utilidad de salud publica. Las dificultades para el cumplimiento
diario y el uso apropiado de los repelentes parecen ser los
principales obstaculos para lograr un posible impacto de este
tipo [56]. El uso personal de la intervencion para lograr una
proteccion individual se enfrenta a esos mismos obstaculos.

Rociado de espacios

El rociado de espacios consiste en la liberacién de insecticidas de
accion rapida en el aire, en forma de humo o de pequeias
gotitas, como método para reducir el nUmero de mosquitos
adultos en las viviendas y también al aire libre. Los métodos de
aplicacion incluyen la nebulizacion térmica; la distribucion de
aerosoles frios mediante pulverizadores de mano o de mochila,
vehiculos terrestres o medios aéreos; y el rociado repetitivo con
dos o mas liquidos pulverizables en una sucesion rapida. El
rociado de espacios se despliega la mayor parte de las veces en
respuesta a epidemias o brotes de enfermedades transmitidas
por mosquitos, como el dengue.

Modificaciones de las viviendas

En el contexto del control de la malaria, las modificaciones de las
viviendas se definen como cualquier cambio estructural, previo o
posterior a la construccidn de una casa, que impida la entrada de
mosquitos o reduzca la exposicion de los habitantes a los
vectores, con la finalidad de impedir o reducir la transmision de la
malaria. Las modificaciones de las viviendas pueden abarcar una
amplia gama de intervenciones que van desde las realizadas al
inicio del disefio estructural de la casa y la eleccién de los
materiales a utilizar, hasta las modificaciones efectuadas en
hogares ya existentes, como la deteccion sistematica o el cierre
de brechas. En el 2018, el departamento de salud publica y
determinantes sociales y ambientales de la salud de la OMS
publicé las directrices WHO Housing and health guidelines [56].
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Este documento reune la evidencia mas reciente para 1. Construccion inicial:

proporcionar recomendaciones practicas para reducir la carga e disefios de las casas, como casas elevadas (por ejemplo, con
que suponen para la salud las viviendas inseguras o con malas el empleo de pilares) y uso de menos ventanas o de
condiciones de habitabilidad. La revisién llegé a la conclusion de ventanas mas pequeias;

que la mejora del estado de las viviendas tiene un potencial de e materiales de construccion, como el cemento o las paredes
salvar vidas, prevenir enfermedades, aumentar la calidad de vida, de ladrillo, tejados de chapa de hierro ondulada, disefio de
reducir la pobreza y ayudar a mitigar el cambio climatico. No puertas con un menor nimero de aberturas y cierre de los
obstante, se sefialé que es necesaria una mayor evidencia sobre aleros para reducir al minimo los orificios de entrada para los
el impacto de la mejora de las viviendas en la prevencion de las mosquitos.

enfermedades transmitidas por vectores.

La evidencia disponible indica que la vivienda de mala calidad y
los entornos descuidados alrededor de ella son factores de riesgo
para la transmision de varias enfermedades transmitidas por
vectores como la malaria, las enfermedades por arbovirus (por
ejemplo, dengue, fiebre amarilla, chikungufa y enfermedad por el
virus del Zika), la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis [57].
Junto con los cielorrasos, acabados de paredes interiores y
techos metaélicos, el cierre de aleros abiertos, la proteccion de
puertas y ventanas con mosquiteros o mallas y el relleno de
orificios y grietas en paredes y techos, pueden reducir los puntos
de acceso de los mosquitos en el hogar y reducir potencialmente
la transmision de la malaria y otras enfermedades transmitidas
por vectores. Una revision reciente indicd que la calidad de la
vivienda es un factor de riesgo importante para la infeccion de
malaria en todo el espectro de endemicidad de la malaria en el
Africa subsahariana [58].

2. Modificaciones del disefio de las casas ya existentes:

e intervenciones sin insecticidas que incluyen el filtro y la
cobertura de los posibles puntos de entrada, el relleno de
los aleros con fango, arena, escombros o cemento, la
instalacion de cielorrasos y un buen mantenimiento de las
paredes rellenando cualquier grieta detectada;

e intervenciones insecticidas que incluyen el filtro con
insecticidas de los puntos de entrada de los mosquitos, en
especial los aleros, y la instalacién en las casas de sefiuelos
que les causen la muerte.

Es probable que las modificaciones de las viviendas tengan su
maxima eficacia frente a los mosquitos que muestran conductas
enddfilas o endofagicas (es decir, reposo y alimentacién en

Las intervenciones estructurales en la vivienda que pueden interiores, respectivamente).

reducir la exposicion de los habitantes a los mosquitos se

clasifican principalmente en dos categorias:

Recomendaciéon débil , Baja calidad de la evidencia

Aplicacién de larvicidas (2019)

La OMS ha establecido una recomendacion condicional sobre la aplicacién de forma regular de insecticidas biolégicos o
quimicos en las masas de agua (aplicacion de larvicidas) para la prevencion y el control de la malaria en nifios y adultos que viven
en zonas con transmision activa de la enfermedad, como una intervencién complementaria en zonas en donde se haya alcanzado
una cobertura 6ptima con MTI o RRI, en donde los habitats acuaticos sean pocos, fijos y localizables, y donde su aplicacién sea
factible y a la vez tenga una relacion costo-efectividad favorable.

Dado que la aplicacion de larvicidas tan solo reduce la densidad de los vectores, no tiene el mismo potencial de impacto en la salud que
tienen los MTl y el RRI (ambos reducen la longevidad del vector y proporcionan una proteccién frente a sus picaduras). En consecuencia,
la aplicacién de larvicidas no puede considerarse nunca un sustituto de los MTI o el RRI en las zonas con un riesgo importante de
malaria, pero constituye una posible estrategia complementaria para el control de la malaria. En general, la aplicacién de larvicidas serd
mds eficaz en las zonas en las que los hdbitats larvarios sean pocos, fijos y localizables, y es probable que sean menos factibles en zonas
en las que los hdbitats acudticos sean abundantes, dispersos y variables.

Los siguientes entornos pueden ser los mds apropiados para la aplicacién de larvicidas como medida complementaria a utilizar
juntamente con los MT] o el RRI:

e zonas urbanas: alli donde las zonas de reproduccion sean relativamente pocas, fijas y localizables en relacion con las viviendas (a

las que se van a destinar los MTI o el RRI);
e regiones dridas: alli donde los hdbitats larvarios puedan ser pocos y fijos durante gran parte del afio.
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Consejo Practico

La aplicacion de larvicidas tiene la maxima probabilidad de alcanzar una relacién costo-efectividad favorable en las zonas urbanas
donde es mas probable que se den las condiciones apropiadas. La aplicacion de larvicidas no se recomienda, en general, en los
entornos rurales, a menos que haya circunstancias particulares que limiten los habitats larvarios y una evidencia especifica que
confirme que estas medidas pueden reducir la incidencia de la malaria en el entono local. En el Operational manual on larval source
management [60] de la OMS del 2013 se llega a la conclusion de que los MTl y el RRI contintan siendo la base del control de los
vectores de la malaria, pero el manejo de fuentes de larvas constituye una estrategia adicional (complementaria) para el control
de la malaria en Africa. En general, la aplicacion de larvicidas sera mas eficaz en las zonas en las que los habitats larvarios sean
pocos, fijos y localizables, y es probable que sea menos factible en zonas en las que los habitats acuaticos sean abundantes,
dispersos y variables. La determinacion de si los habitats especificos son o no apropiados para la aplicacién de larvicidas debe
basarse en la evaluacion realizada por un entomélogo. El manual operativo de la OMS se centra en el Africa subsahariana, pero
es probable que los principios adoptados sean validos para otras regiones geograficas en las que se den los mismos criterios. Los
siguientes entornos pueden ser los mas apropiados para la aplicacién de larvicidas como medida complementaria a utilizar
juntamente con los MTl o el RRI:

e zonas urbanas: alli donde las zonas de reproduccion sean relativamente pocas, fijas y localizables en relacién con las
viviendas (a las que se van a destinar los MTI o el RRI);
e regiones aridas: alli donde los habitats larvarios puedan ser pocos y fijos durante gran parte del afio.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e Laaplicacién de larvicidas en habitats larvarios no extensos, de menos de 1 km?2, puede tener un efecto de reduccién de
la incidencia de la malaria y la prevalencia del parasito, en comparacién con lo que ocurre si no se aplican larvicidas. Sin
embargo, no se sabe si tiene un efecto en los habitats acuaticos de gran tamaro.

¢ No se detectaron efectos indeseables en la revisidn sistematica. Sin embargo, la aplicacion de larvicidas puede afectar a
la fauna a la que no van destinados, y es posible que las comunidades no acepten su aplicacion en fuentes de agua
potable o de agua usada para otras finalidades domésticas.

Certeza de la evidencia Baja

Para los habitats larvarios de menos de 1 km?, la revision sistematica determiné que la evidencia indicativa de que la
aplicacion de larvicidas reduce la incidencia de la malaria es MODERADA. La certeza de la evidencia indicativa de que la
aplicacion de larvicidas en habitats pequefios reduce la prevalencia del parasito se considera BAJA. En los habitats mas
grandes, la evidencia de un impacto en la incidencia o la prevalencia se considera MUY BAJA.

Recursos y otras consideraciones

En el cuadro siguiente elaborado por el Grupo de Elaboracién de Directrices se indican los recursos que deben tenerse en
cuenta para la aplicacion de larvicidas. Obsérvese que este cuadro no incluye las necesidades de recursos para la eleccion de
los productos o la evaluacién del impacto de la intervencién.

Partida (recurso) Descripcion de recursos

e Operadores competentes, capacitados, supervisados y adecuadamente
remunerados para la aplicacién de larvicidas y técnicos entomolégicos
experimentados, divididos en distintos equipos para la vigilancia y aplicaciéon de
larvicidas

e Especialistas en logistica y conductores

e Gestores de existencias

Personal
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Técnicos de mapeo y asistentes
Personal de apoyo para evaluaciones ambientales

Capacitacion

Identificacion y clasificaciéon de los habitats larvarios de Anopheles

Aplicacion de larvicidas y seguridad

Muestreo entomolégico e identificacion de mosquitos Anopheles (larvas, pupas y
mosquitos adultos)

Capacitacién para campanas de concientizacion y para promover la aceptabilidad

Vehiculos apropiados para proporcionar el transporte de larvicida, equipo,
materiales de muestreo entomolégico y trabajadores a la comunidad

Transporte
P Costos de mantenimiento de los vehiculos
Combustible
o Larvicida
Suministros EPP

Suministros entomolégicos para el seguimiento larvario y la cria/mantenimiento de
mosquitos adultos

Equipamiento

Equipamiento para aplicacion de larvicidas

Equipamiento para el seguimiento de larvas, pupas y mosquitos adultos
Equipamiento para la identificacién de mosquitos, por ejemplo, microscopios
Equipamiento informatico y de comunicacion

Infraestructura

Establecimientos apropiados de almacenamiento para larvicida y equipamientos
Espacio de oficinas para la gestién
Insectario para larvas recogidas y para la cria/mantenimiento de los mosquitos

Comunicacién

Comunicacién con otros ministerios y sectores, por ejemplo, medioambiente,
transporte, ministerio de obras publicas/otros sectores de infraestructuras y
consejos municipales/locales

Comunicacion con el publico en general, por ejemplo, a través del sector de la
educacion y de los medios de comunicacion para concientizar sobre las campafas y
promover la aceptabilidad

Comunicacion con los lideres locales y de la comunidad

Gobernanza/gestion del
programa

Supervision del mapeo vy la aplicacién

Supervision del seguimiento ordinario de la poblacion de larvas, pupas y mosquitos
adultos, para evaluar el impacto entomolégico

Supervision de la evaluacién del impacto medioambiental

Otras consideraciones a tener en cuenta son las siguientes:

e La determinacion de si los habitats especificos tienen o no larvas de Anopheles inmaduras y son apropiados para la
aplicacion de larvicidas es esencial y debe basarse en la opinién técnica experta y el conocimiento.

Justificacion

La aplicacién de larvicidas se ha desplegado para el control de la malaria en varios paises, entre ellos Somalia y Sudan. Sin

embargo, la revision sistematica sobre la aplicacién de larvicidas llevada a cabo en el 2019 [59] determind que la certeza de la
evidencia respecto al impacto en la incidencia de la malaria o la prevalencia del parasito era moderada o baja en los habitats no
extensos. Dado que la aplicacién de larvicidas tan solo reduce la densidad de los vectores, no tiene el mismo potencial de

impacto en la salud que tienen los MTl y el RRI (ambos reducen la longevidad del vector —un determinante clave de la intensidad

de transmisién— y proporcionan una proteccion frente a sus picaduras). En consecuencia, la aplicacion de larvicidas no debe
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considerarse nunca un sustituto de los MTl o el RRI en las zonas con un riesgo importante de malaria.

Modificacién de los habitats larvarios o manipulacién de los habitats larvarios (2021)

No puede hacerse ninguna recomendacion ya que la evidencia sobre la efectividad de una intervencion especifica de
modificacion del habitat larvario o de manipulacion del habitat larvario para la prevencion y el control de la malaria se considera
insuficiente.

Consejo Practico

Aunque la evidencia disponible que cumplia los criterios de inclusién en la revision sistematica se considerd insuficiente para
elaborar recomendaciones especificas, los programas nacionales pueden optar por el empleo de la gestion medioambiental
(modificacion o manipulacion de habitats) para evitar la creacion y reducir la disponibilidad de habitats larvarios, donde se
considere apropiado, basadndose en la orientacion de expertos y en el conocimiento local. Si se emplean estrategias de este tipo,
la eleccion de la intervencién o intervenciones especificas debera ser sumamente contextual, es decir, debe tener en cuenta el
entorno especifico, el tipo de intervenciones que son pertinentes para ese entorno, la necesidad de recursos y su disponibilidad,
la viabilidad de las intervenciones, su aceptabilidad por parte de las partes interesadas locales y cual puede ser su impacto en la
equidad. La eleccién debe tener en cuenta también la experiencia previa obtenida a nivel local o procedente de otras zonas con
unas caracteristicas ecologicas y epidemioldgicas similares en las que se hayan aplicado esas intervenciones. Ademas, para la
eleccion de aquello con lo que se va a comparar deben contemplarse otras intervenciones con una relacién costo-efectividad
favorable conocida, por ejemplo, la aplicacion de larvicidas. En los lugares en donde se adopte la decision de invertir recursos en
la modificacién o la manipulacién de habitats larvarios, la intervencion o las intervenciones deben disefarse y llevarse a cabo con
el objetivo explicito de generar datos para demostrar un control eficaz de la malaria y, preferiblemente, con el apoyo de datos
ambientales y entomoldgicos como criterios de valoracién secundarios.

Cuando se evalla el impacto de la gestion medioambiental contra la malaria, es importante que las pruebas de la intervencién o
intervenciones que se investigan se realicen especificamente para prevenir o controlar la malaria mediante la reducciéon de la
disponibilidad y productividad de los habitats larvarios. Por ejemplo, los embalses se construyen generalmente con fines de
ordenacioén del agua, riesgo o produccion de energia, no para el control de la malaria. De hecho, en algunos casos, su
construccién puede dar lugar a una mayor produccién larvaria debido a la formacion de masas de agua estancada. Sin embargo,
la liberacion controlada del agua embalsada de una presa se considera un caso de manipulacién del habitat, una actividad
recurrente que puede controlar las larvas de mosquitos al aumentar la velocidad de flujo aguas abajo, con la finalidad de impedir
el desarrollo de los mosquitos y controlar, en consecuencia, la transmisién de la malaria. Esto es uno de los ejemplos de la
multitud de intervenciones que incluye la categoria amplia de modificacion o manipulacion de habitats. Para poder generar
evidencia respecto a la eficacia de la modificacion o la manipulacién de habitats larvarios en la prevencion de la malaria, y para
facilitar la interpretacién de la evidencia una vez generada, es importante definir bien las intervenciones que se estan evaluando
y, sobre todo, comparar de qué manera se ven afectadas las condiciones del agua de los habitats larvarios en los lugares de
intervencion y los lugares utilizados como referencia para la comparacion. Por ejemplo, si la intervencion estaba orientada a
aumentar el flujo de agua en zonas situadas aguas abajo, el anélisis debe incluir una evaluacién de si esto se logré, asi como de la
medida en la que ello repercutié en el desarrollo de las etapas inmaduras y adultas del mosquito y, en ultima instancia, de si hubo
un impacto epidemiolégico para el control de la malaria en las zonas de intervencion en comparacién con las zonas de referencia.
Esta informacion respaldara luego la evolucién de la orientacién de la OMS en esta area y, en ultimo término, servira de guia para
la eleccidn y aplicacién de intervenciones eficaces.

Informacion Clave

Beneficios y danos

La revision sistematica (Martello et al resultados no publicados) encontré dos estudios que aportaban una evidencia de
certeza baja o muy baja indicativa de que una liberacidn controlada del agua de embalses mediante la apertura de
compuertas de inundacién o aliviaderos (canales del rebosamiento) a través de los cursos de agua para irrigar zonas situadas
aguas abajo puede reducir la incidencia de la malaria y la prevalencia del parasito. Ambos estudios se realizaron en entornos
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muy especificos.

No se detectaron efectos indeseables en la revision sistematica.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia que indica que la liberacion de agua de embalses mediante la apertura de compuertas de
inundacién o aliviaderos a través de los cursos de agua reduce la incidencia de la malaria o la prevalencia del parasito se
considera BAJA o MUY BAJA.

Valores y preferencias

No se encontré ninguna investigacion en la que se hubieran determinado preferencias o valores.

Recursos y otras consideraciones

No se encontré ninguna investigacion en la que se hubiera evaluado la relacién costo-efectividad o las necesidades de
recursos.

Justificacion

En la revision sistematica (Martello et al resultados no publicados) para sustentar las recomendaciones de la OMS en este campo
se encontraron solo dos estudios de comparacién antes-después que cumplieran los criterios de inclusién, con unos parametros
de valoracién epidemioldgicos que investigaron Unicamente el impacto de la manipulacion/modificacién de los habitats larvarios.
En otros dos estudios se combinaba la manipulacién de los habitats con la aplicacion de larvicidas, por lo que no era posible
separar el efecto de las dos medidas. Los dos estudios aptos para la inclusién en la revision investigaron el impacto de la
manipulacion de los habitats larvarios en la malaria (Martello, E., Yogeswaran, G. y Leonardi-Bee, J., resultados no publicados). Un
estudio se realizé en una zona urbana de Filipinas en 1960 y el otro en una zona forestal de India en el 2008, en donde se aplicd
también un RRI anual. Los estudios proporcionaron una evidencia de certeza baja o muy baja respecto a que una liberacién
controlada de agua de embalses mediante la apertura de compuertas de inundacién para dar salida al exceso de agua o el empleo
de aliviaderos (canales de rebosamiento) a través de los cursos de agua para irrigar automaticamente zonas situadas aguas abajo
redujera la incidencia de la malaria o la prevalencia del parasito. La clasificacion del grado de certeza de la evidencia se redujo
debido a la falta de una aleatorizacion apropiada y a la presentacion estadistica deficiente. Estos estudios examinaron
intervenciones muy especificas, cada uno de ellos en un solo lugar, lo cual limitaba la posibilidad de generalizacién. La revision
sistematica presentd algunos otros estudios con criterios de valoracion tan solo entomolégicos en los que se investigd una
amplia variedad de intervenciones sumamente heterogéneas, recogidas bajo la denominacién amplia de manipulacion o
modificacién de habitats larvarios, algunas de las cuales es posible que solamente sean aplicables en ecologias especificas. Dada
la amplia variedad de intervenciones y entornos en los que puede aplicarse la manipulacién o la modificacién de habitats
larvarios, es probable que el posible impacto, viabilidad, aceptabilidad y necesidad de recursos para cada intervencion sean
sumamente diversos.

Aungque se reconoce que hay una gran cantidad de investigaciones histéricas sobre gestion medioambiental de la malaria,
lamentablemente esta bibliografia no era suficientemente robusta como para ser incluida en esta revision sistematica. Por
consiguiente, continla existiendo una necesidad de demostrar de forma robusta el impacto epidemiolégico de la gestién
medioambiental (modificacién o manipulacion de habitats) mediante la medicién de la incidencia o la prevalencia de la malaria
con nuevos estudios de intervencion bien disefados.

Necesidades de investigacion:

El GDG promueve el financiamiento de la investigacion de alta calidad sobre la repercusion de la manipulacion o la modificacion
de habitats en la transmision de la malaria para sustentar la elaboracion de recomendaciones especificas de la OMS en este
campo. Se detectaron varias lagunas en la evidencia existente, asi como las necesidades asociadas a ello:
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e Determinar el posible impacto (incidencia de la malaria clinica o prevalencia de la infeccién de malaria) asi como los posibles
efectos perjudiciales o las consecuencias no pretendidas de las diferentes intervenciones.

e Es necesaria evidencia epidemiolégica sobre la eficacia contra la malaria de la misma intervencion aplicada en contextos
diferentes (en los que las especies de vectores puedan diferir).

e Descripciones detalladas de las intervenciones desplegadas, asi como de los tipos de habitat larvarios y las especies de
vectores sobre los que se actta. Debe evaluarse el impacto de la intervencién en las condiciones del agua de los habitats
larvarios, es decir, las propiedades del habitat que la intervencién pretende modificar, como el flujo de agua, el volumen, la
penetracion de luz solar, la salinidad u otras caracteristicas fisicas.

e Evidencia sobre factores contextuales, (es decir, aceptabilidad, viabilidad, uso de recursos, relacién costo-efectividad,
equidad, valores y preferencias) relacionados con la modificacién o manipulacién de habitats larvarios

Peces larvivoros (2019)

No puede hacerse ninguna recomendacién ya que no se encontré evidencia alguna sobre la efectividad de los peces larvivoros
en la prevencién y control de la malaria.

Informacion Clave

Beneficios y dafnos

¢ No se encontraron efectos deseables en la revisidn sistematica. Sin embargo, los peces pueden ser también una fuente
adicional de nutricion.
¢ No se detectaron efectos indeseables en la revisién sistematica.

El GDG reconoce que hay entornos especificos en los que actualmente se aplica esta intervencién y que, en esos entornos
concretos, el personal del programa considera que es efectiva.

Certeza de la evidencia

La revision sistematica no encontré ningun estudio apto para la inclusién en el que se demostrara el efecto de los peces
larvivoros sobre la transmision de la malaria o las consecuencias de la enfermedad.

Recursos y otras consideraciones

e Laevidencia existente indica que esta intervencion requeria que los habitats acuaticos de los mosquitos fueran grandes,
permanentes y poco numerosos.

e Seria necesaria una capacidad local de cria de peces, mantenimiento de estos y supervision de los habitats acuaticos.

e Serian necesarias las caracteristicas de los entornos en los que exista la posibilidad de que esta intervencion sea
aplicable.

Justificacion

La revision sistematica realizada en el 2017 sobre el uso de peces larvivoros [61] no encontrd ninglin estudio que demostrara el
impacto sobre la malaria, por lo que la evidencia existente es insuficiente para respaldar una recomendacién. El GDG reconoce
que hay entornos especificos en los que actualmente se aplica esta intervencion y que, en esos entornos concretos, el personal
del programa considera que es efectiva. En algunos de los entornos en los que estan desplegandose los peces larvivoros, existe
evidencia derivada de los programas; sin embargo, no se consideré que fuera apropiada para la inclusién en la revisién
sistematica, debido a un disefio inadecuado del estudio o a otras limitaciones. EIl GDG reconoce que es posible que existan datos
a nivel de pais/programa de los que no tenga conocimiento.

Necesidades de investigacion:
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e Determinar el impacto (incidencia de malaria (infeccion o enfermedad clinica) o prevalencia de la infeccion de malaria) asi
como los posibles efectos perjudiciales o consecuencias no pretendidas del uso de peces larvivoros.

Recomendacion débil en contra , Baja calidad de la evidencia

Repelentes tépicos (2019)

La OMS ha establecido una recomendacion condicional contraria al despliegue de repelentes tépicos para la prevencion vy el
control de la malaria a nivel de comunidades, en las zonas con transmisién persistente de la malaria.

Serdn necesarios nuevos trabajos para investigar el posible valor para la salud publica de los repelentes tépicos para diferenciar los
posibles efectos a nivel individual o de la comunidad. El andlisis realizado hasta la fecha indica que no puede obtenerse ningtin impacto
significativo en la malaria cuando se despliega la intervencién a nivel de la comunidad, debido a la necesidad de un alto grado de
cumplimiento a nivel individual.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e No se encontraron efectos deseables en la revision sistematica. Tomando como base la opinién de los expertos y de
manera coherente con las recomendaciones actuales de la OMS, se considera que los repelentes topicos pueden ser
utiles de todos modos para proporcionar proteccién personal frente a la malaria.

e No se detectaron efectos indeseables en la revisidn sistematica.

Certeza de la evidencia Baja

La revision sistematica determiné que la evidencia relativa a un beneficio con el despliegue de repelentes tépicos como
herramienta de prevencion de la malaria en un contexto de salud publica tiene un grado de certeza BAJO.

Recursos y otras consideraciones

El cumplimiento diario de su uso continta siendo una importante limitacién.

Justificacion

La evidencia derivada de ECA incluidos en la revision sistematica realizada en el 2018 [62] aporté una evidencia de un grado de
certeza bajo respecto a un posible efecto de los repelentes tdpicos sobre la parasitemia de la malaria (P. falciparum y P. vivax). La
evidencia existente no es lo suficientemente robusta para determinar si los repelentes tépicos tienen o no un efecto sobre la
malaria clinica.

Necesidades de investigacion:

e Determinar el impacto (incidencia de malaria (infeccion o enfermedad clinica) o prevalencia de la infeccion de malaria) asi
como los posibles efectos perjudiciales o consecuencias no pretendidas del uso de repelentes tépicos en las personas de
entornos especificos y los grupos de poblaciéon sobre los que se pretende actuar.
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Recomendacion débil en contra, Baja calidad de la evidencia

Ropa tratada con insecticida (2019)

La OMS ha establecido una recomendacioén condicional contraria al despliegue de la ropa tratada con insecticida para la
prevencion y el control de la malaria a nivel de la comunidad en las zonas con una transmision persistente de la malaria; sin
embargo, es posible que la ropa tratada con insecticida aporte un beneficio como intervencién destinada a proporcionar una
proteccion personal frente a la malaria en grupos de poblacién especificos.

A falta de mosquiteros tratados con insecticida, hay cierta evidencia que indica que la ropa tratada con insecticida puede reducir el
riesgo de la infeccion de malaria en grupos de poblacion especificos, como los refugiados y los militares; actualmente no estd claro si los
resultados son aplicables o no a la poblacién general.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e Hay cierta evidencia que respalda el uso de ropa tratada con insecticida para el control de la malaria clinica por

P. falciparum y por P. vivax en campamentos de refugiados u otros entornos de catastrofes si no se dispone de MTI.
¢ No se encontré evidencia respecto a los efectos epidemioldgicos en la poblacion general en riesgo.
e No se detectaron efectos indeseables en la revision sistematica.

Certeza de la evidencia Baja

La revision sistematica determiné que la evidencia relativa a un beneficio con el despliegue de la ropa tratada con insecticida
en grupos de poblacién especificos como herramienta de prevencion de la malaria tiene un grado de certeza BAJO.

Recursos y otras consideraciones

Es posible que el empleo de esa ropa pueda ser beneficioso como herramienta para proporcionar una mejor proteccion
personal contra la malaria en grupos de poblacion especificos (refugiados, militares).

Justificacion

La revision sistematica llevada a cabo en el 2018 [62] aportd una evidencia de un grado de certeza bajo respecto a que la ropa
tratada con insecticida pueda tener un efecto protector frente a los casos de P. falciparum y de P. vivax, al menos en
determinados grupos de poblacién especificos (refugiados, personal militar y otros grupos relacionados con profesiones que
comportan una situaciéon de alto riesgo) y en los lugares en los que no se estan utilizando MTI. No se encontré evidencia
respecto a los efectos epidemioldgicos en la poblacién general en riesgo

Necesidades de investigacion:

e Determinar el impacto (incidencia de malaria [infeccién o enfermedad clinica] o prevalencia de la infeccién de malaria) asi
como los posibles efectos perjudiciales o consecuencias no pretendidas de la ropa tratada con insecticida en la poblacién
general.

e Encontrar enfoques que permitan mejorar la aceptabilidad/comodidad y aumentar la adopcién y el cumplimiento.

e Desarrollar formulaciones que mejoren la durabilidad de la eficacia insecticida.
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Repelentes nebulizables (2019)

No puede hacerse ninguna recomendacion ya que la evidencia sobre la efectividad de los repelentes nebulizables para la
prevencion y el control de la malaria se considerd insuficiente.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e No se encontraron efectos deseables en la revision sistematica. El metandlisis indicé que los repelentes nebulizables no
tenian ninglin impacto en la parasitemia de las especies de Plasmodium.
¢ No se detectaron efectos indeseables en la revisién sistematica.

Certeza de la evidencia

La revision sistematica evalud que la evidencia indicativa de que los repelentes nebulizables tienen un impacto de la malaria
es de un grado de certeza MUY BAJO.

Justificacion

La revision sistematica publicada en el 2018 [62] llegd a la conclusidn de que hay una evidencia con un grado de certeza muy
bajo que indica que los repelentes nebulizables pueden tener una eficacia protectora frente a la parasitemia de la malaria. Por
consiguiente, no puede hacerse ninguna recomendacion sobre el uso de los repelentes nebulizables en la prevencién y el control
de la malaria hasta que se hayan llevado a cabo mas estudios de evaluacion de los resultados epidemioldgicos en la malaria.

Necesidades de investigacion:

e Determinar el impacto (incidencia de malaria (infecciéon o enfermedad clinica) o prevalencia de la infecciéon de malaria) asi
como los posibles efectos perjudiciales o consecuencias no pretendidas del uso de repelentes nebulizables.
e Desarrollar formulaciones de insecticidas repelentes nebulizables que proporcionen un efecto duradero.

Recomendacidn débil en contra, Muy baja calidad de la evidencia

Rociado de espacios (2019)

La OMS ha establecido una recomendacién condicional contraria al uso del rociado de espacios para la prevencién y el control

de la malaria en nifios y adultos que viven en zonas con transmisién persistente de la malaria; en su lugar debe darse prioridad al
RRI o los MTI.

Informacion Clave

Beneficios y danos

e No se encontraron efectos deseables en la revision sistematica. Es probable que los efectos deseables esperados con el
rociado de espacios sean escasos, ya que las formulaciones de insecticidas utilizadas son de corta duracién. En general,
se considera que los mosquitos Anopheles son menos sensibles al rociado de espacios que los mosquitos Culex o Aedes.

¢ No se encontraron efectos indeseables en la revision sistematica.
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Certeza de la evidencia Muy baja

En la revision sistematica se encontraron tan solo estudios de observacion que presentaban el nimero de casos mensuales
de malaria. Estos se clasifican como una evidencia de un grado de certeza MUY BAJO.

Recursos y otras consideraciones

e Se prevé que los costos sean altos y que la relacién costo-efectividad de esta intervencién sea limitada.
e Se requiere un equipamiento técnico especializado.

Justificacion

En la revisién sistematica se encontraron tan solo estudios de observacion, y el grado de certeza de la evidencia se considerd
muy bajo [63]. La falta de datos procedentes de ECA, otros disefios de ensayo o estudios semiexperimentales ha limitado, pues,
la evaluaciéon completa de esta intervencion, y la revision llegé a la conclusidn de que no se sabe si el rociado de espacios causa o
no una reduccion de la incidencia de malaria. Es probable que los efectos deseables esperados con el rociado de espacios sean
escasos, ya que las formulaciones de insecticidas utilizadas son de corta duracién. En general, se considera que los mosquitos
Anopheles son menos sensibles al rociado de espacios que los mosquitos Culex o Aedes. El rociado de espacios se aplica con
frecuencia cuando los casos estan en su punto maximo, tras lo cual se produce una disminucién de su nimero, tanto si se aplican
medidas de control como si no. No obstante, el rociado de espacios se despliega a menudo como respuesta a brotes de
enfermedades transmitidas por mosquitos. Debido a la gran visibilidad de esta intervencién, generalmente se adopta la decisién
de usar este enfoque para demostrar que las autoridades estdn adoptando medidas en respuesta al brote. Esta practica debe
desaconsejarse vivamente, dado que la evidencia sobre la efectividad de la intervencién es limitada, el costo es elevado y existe
la posibilidad de que comporte un desperdicio de los recursos. Por consiguiente, el GDG considerd necesario formular una
recomendacion clara en contra del rociado de espacios para el control de la malaria.

Necesidades de investigacion:

e Determinar el impacto (incidencia de malaria (infeccion o enfermedad clinica) o prevalencia de la infeccion de malaria) asi
como los posibles efectos perjudiciales o consecuencias no pretendidas del uso del rociado de espacios, en especial en
situaciones de emergencia.

Recomendacién débil , Baja calidad de la evidencia New

Instalacién de mallas en las casas (2021)

La OMS ha establecido una recomendacion condicional favorable a la instalacion de mallas en las viviendas para la prevencion y
el control de la malaria en nifios y adultos de zonas con transmision persistente de la malaria.

Esta recomendacion aborda la instalacion en las casas de mallas no tratadas en los espacios de ventanas, cielorrasos, puertas o aleros, y
no incluye otras formas de bloquear puntos de acceso en las casas.

Consejo Practico

Si se esta contemplando la posibilidad de la instalacion de mallas en las casas como forma de prevenir la malaria, es importante
determinar quién serd el usuario final y de qué forma se aplicara la intervencion, es decir, si serd una herramienta que el
programa fomenta para su aplicacién por parte de las personas o la comunidad a su costa, o si la instalaciéon de mallas en las
casas se lleva a cabo como iniciativa del programa. Segun el enfoque, la necesidad de recursos, la viabilidad, la aceptacién y el
impacto en la equidad pueden variar y sera necesario tenerlo en cuenta.

La instalacion de mallas en las casas puede hacerse después de la construccidn o puede constituir una caracteristica aplicada de
manera general en las nuevas viviendas. La colaboracién intersectorial, por ejemplo, entre los sectores de la salud, la vivienda y el

medioambiente, es crucial para aplicar la instalacién de mallas en las casas. También es importante considerar qué normas y

61 of 234



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

criterios es necesario establecer, llegado el caso, para los materiales y disefios empleados en la instalacion de mallas, asi como
para los edificios.

La instalacion de mallas en las viviendas debe formar parte de un enfoque de manejo integrado de vectores promovido en el
marco de la Respuesta Mundial de Control de Vectores [13] y debe mantenerse el despliegue de las intervenciones
recomendadas para la aplicacion a gran escala (como las de MTI o RRI).

En los entornos en donde las autoridades gubernamentales nacionales o locales no puedan proporcionar la instalaciéon de mallas
en las viviendas como estrategia de salud publica (por ejemplo, debido a problemas de viabilidad/disponibilidad de recursos),
deberan fomentar su empleo en las comunidades afectadas.

Si la instalacion de mallas en las casas la despliegan o la adoptan las comunidades para prevenir la malaria, es necesario un
seguimiento tras la distribucién de la intervencién para evaluar la durabilidad del material, el uso y la cobertura. Esta informacion
debe servir para orientar la periodicidad necesaria para el reemplazo o la reparacion de las mallas y para aportar informacién
sobre la sostenibilidad de la intervencion.

Informacion Clave

Beneficios y danos

La revision sistematica [64] llegd a la conclusion de que la instalacion de mallas en las casas puede reducir la malaria clinica y
la prevalencia de parasitos de la infeccidn, y es probable que reduzca las tasas de anemia y de inoculaciéon entomoldgica.

En la revisién sistematica se observaron las siguientes consecuencias no pretendidas de la intervencion:

e Un andlisis combinado de los dos ensayos puso de manifiesto que las personas que vivian en casas con una instalacién
completa de mallas (aleros cubiertos, ventajas y puertas) tenian una probabilidad de dormir bajo un mosquitero un 16%
inferior (RR 0,84 IC del 95% 0,65 a 1,09; 2 ensayos, 203 participantes).

e En un estudio realizado en Gambia, las personas que vivian en casas en las que se instalaron mallas en los cielorrasos
tuvieron una probabilidad de dormir bajo un mosquitero un 31% inferior (RR 0,69 IC del 95% 0,50 a 0,95; 1 ensayo; 135
participantes).

e En los estudios incluidos no se aporté informacion sobre ninguno de los demds criterios de valoracién especificados a
priori (mortalidad por cualquier causa; incidencia de otras enfermedades; efectos adversos; efectos no deseados
diferentes del uso de mosquiteros).

e EI GDG observo algunos otros posibles efectos no deseados, que se consideraron pequenos:

o |os habitantes de casas en las que se han instalado mallas pueden no utilizar otras intervenciones eficaces como los
MTI;

o lainstalacién de mallas puede reducir el flujo de aire y dar lugar a un aumento de las temperaturas interiores y una
reduccion de la ventilacion. Como resultado de ello, los ocupantes pueden abrir las puertas y las ventanas;

o lareduccién del flujo de aire y de la ventilacién pueden conducir a un aumento de los problemas respiratorios y las
infecciones y un incremento de la contaminacion del aire en el interior.

Certeza de la evidencia Baja

La revision sistematica indico que la evidencia de un impacto de la instalacion de mallas en las casas sobre la incidencia de la
malaria clinica, la prevalencia de parasitos de la malaria y la TIE es de un grado de certeza BAJO. La certeza de la evidencia
respecto a la reduccion de la anemia se consideré de grado MODERADO.

Valores y preferencias

No se encontré ninguna investigacion en la que se hubieran determinado preferencias o valores.
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Recursos

La necesidad de recursos para la instalacion de mallas en las casas puede depender de si la intervencion la despliega el
programa o es aplicada por la comunidad. En el cuadro siguiente elaborado por el GDG se indican los recursos que deben
tenerse en cuenta. Obsérvese que este cuadro no incluye las necesidades de recursos para la eleccién de los productos o la

evaluacion del impacto de la intervencion.

Partida (recurso)

Descripcion del recurso

Personal

Carpinteros/personal de la construccién/personal de comunicacién
competentes, capacitados, supervisados y adecuadamente remunerados
Personal de comunicacién para el cambio de comportamiento (CCC)
Especialistas en logistica y conductores

Demostradores/maestros

Personal de seguimiento y evaluacién (SyE)

Capacitacion

Capacitacién en la construccién/modificacién o en las técnicas de instalacién
apropiadas
Capacitacién para campanas de concientizacion y para promover la adopcion

Vehiculos apropiados para proporcionar el transporte de materiales y
trabajadores a la comunidad para respaldar la instalacion y el mantenimiento de

Transporte la intervencion y aportar CCC

e Costos de mantenimiento de los vehiculos

e Combustible

e Material de construccién adecuado para la instalacion de mallas (como madera/
Suministros malla, fijaciones, pero sin limitarse a ellos)

Materiales de CCC (por ejemplo, rotafolios, carteles, estandartes, ropa de
personal)
Formularios de recogida de datos de SyE

Equipamiento

Herramientas/equipamiento para la construccién
Equipamiento informatico y de comunicacion

Infraestructura

Espacio de almacenamiento para materiales de construccion
Espacio de oficinas para la gestion

Comunicacion

Comunicacién con otros ministerios y sectores, por ejemplo, medioambiente,
transporte, vivienda, consejos municipales/locales y proyectos de grandes
infraestructuras, asi como coordinacion con las autoridades reguladoras de la
construccion local

Comunicacién con los lideres locales y de la comunidad

Comunicacién con el publico en general, por ejemplo, a través del sector de la
educacién y de los medios de comunicacién para concientizar y promover la
adopcién

Gobernanza/gestion de programas

Supervisores de construccion/instalacién
Supervision de la CCC
Apoyo de encuestas de SyE para la cobertura
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Equidad

Los programas nacionales que consideran la adopcién de la instalacién de mallas en las viviendas como estrategia de salud
publica deben evaluar cémo afectaria la aplicacion de un programa de instalacion de mallas a la equidad en salud en la
comunidad. Dependiendo de cémo se despliegue la intervencion, el efecto sobre la equidad puede variar. Por ejemplo, si se
promueve que las personas apliquen mallas en las casas por si mismas, es posible que se reduzca la equidad. Si la
intervencion se despliega a nivel del programa, es posible que aumente. El impacto en la equidad también puede depender
de la estructura y las condiciones de las viviendas, ya que determinadas caracteristicas pueden no permitir la instalacion de
mallas.

Aceptabilidad

Los estudios incluidos en la revisién sistematica usaron entrevistas en profundidad y reuniones de grupo para evaluar la
aceptacion de las intervenciones por parte de las comunidades. En ambos estudios, los participantes indicaron que la
intervencion redujo el nimero de mosquitos y de moscas en el interior de las casas. La mayoria de los participantes de
ambos ensayos optaron por que se realizara la instalacion de mallas tras el periodo del ensayo. Ademas, los participantes en
el estudio de Gambia describieron una reduccién de la entrada de otros animales, como murciélagos, cucarachas, tijeretas,
salamanquesas, ratones, ratas, serpientes y sapos. En ambos ensayos, los participantes expresaron su inquietud en cuanto a
que las mallas fueran dafiadas por animales domésticos o por nifios y se ensuciaran. En el estudio de Etiopia, algunos
participantes sefalaron que realizaron nuevos esfuerzos para reducir la entrada de mosquitos después de la instalacién de
las mallas, como rellenar aberturas de la pared con fango.

Viabilidad

Los programas nacionales que contemplen la adopcién de la instalacion de mallas en las viviendas como estrategia de salud
publica deben evaluar lo siguiente:

e Silaestructuray el estado de las viviendas de las respectivas comunidades permiten la instalacion de las mallas y si
estas resultan accesibles.

e Sjse dispone de los recursos suficientes, en especial en el caso de que las casas requieran una instalacion de mallas
hechas a medida y si es necesario rehabilitar algunas de las casas para permitir la instalacion

e El nivel de convencimiento de la comunidad (aceptabilidad o voluntad de que se aplique la intervencién)

e Laviabilidad de la aplicacién si debe hacerse a gran escala, incluido su impacto en el uso de recursos y los posibles
cambios en la relacién costo-efectividad del programa, pero teniendo en cuenta también los valores, preferencias y
normas culturales de las principales partes interesadas.

e Coémo se proporcionard y se mantendra la intervencioén.

Justificacion

La revision sistematica realizada para sustentar la orientacion de la OMS en este campo encontré tan solo dos estudios
publicados aptos en los que se evaluaron criterios de valoracion epidemioldgicos [64]. En ambos estudios se investigo la
repercusion de la instalacion de mallas en las casas (pantallas en ventanas, cielorrasos, puertas o aleros) con materiales sin tratar
contra la malaria. La evidencia relativa a los resultados evaluados se consideré de un grado de certeza de bajo a moderado,
debido al riesgo de sesgo e imprecision. En los ensayos incluidos en la revisién sistematica, los equipos de investigacion
desplegaron la instalaciéon de mallas a nivel de la comunidad vy, por consiguiente, en la actualidad no hay evidencia alguna
respecto a los posibles efectos beneficiosos y perjudiciales para las personas o las comunidades que despliegan la instalacién de
mallas por si mismos. En la revisién se encontraron varios estudios que no se habian publicado aun sobre la eficacia de la
instalacion de mallas tratadas con insecticidas, tubos en los aleros u otras formas de intervencién en las casas, pero no se
disponia todavia de los datos para la inclusién en la revision. El panel llegé a la conclusién de que la instalacién de mallas sin
tratar en las viviendas puede prevenir la malaria y reducir su transmision. El panel consideré que los responsables de las politicas
que contemplan la instalacion de mallas en las casas deben evaluar la viabilidad, la aceptabilidad, el impacto en la equidad y los
recursos necesarios para la instalacion de mallas en su propio entorno.

Necesidades de investigacion:
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La OMS promueve el financiamiento de investigacién de alta calidad sobre el impacto de las intervenciones incluidas en la
categoria amplia de “modificaciones de la vivienda” para sustentar mejor la elaboracién de recomendaciones especificas de la
OMS. Hay cuatro ensayos que estan a la espera de publicacion y que es probable que amplien la base de evidencia actual sobre
las modificaciones de la vivienda para la prevencién de la malaria y el control de su transmision, y se apoya claramente la

publicacién de dichos estudios.

Se detectaron varias lagunas especificas en la evidencia existente, asi como las necesidades asociadas a ello:

e mayor evidencia sobre el impacto (incidencia de malaria (infeccién o enfermedad clinica) o prevalencia de la infeccion de
malaria) asi como los posibles efectos nocivos o consecuencias no pretendidas de las intervenciones de modificacion de la

vivienda desplegadas de forma individual o combinada;

e es necesaria evidencia epidemioldgica sobre la eficacia contra la malaria de la misma intervencién aplicada en contextos

diferentes (en los que las especies de vectores puedan diferir);

e evidencia sobre factores contextuales, (es decir, aceptabilidad, viabilidad, uso de recursos, relacion costo-efectividad,
equidad, valores y preferencias) relacionados con la instalacién de mallas en las casas, asi como otras intervenciones de

modificacion de la vivienda;

e necesidades de recursos, costos y relacion costo-efectividad de diversas opciones de despliegue (a nivel de programa, de

comunidad o individual) para la instalacién de mallas;

e mecanismos de despliegue y aceptacion por parte de las comunidades de la instalaciéon de mallas, asi como de otras

modificaciones de la vivienda.

4.1.4 Otras consideraciones sobre el control de vectores

4.1.4.1 Situaciones especiales

Transmision residual

La OMS reconoce que ni siquiera una aplicacion completa de
MTI o de RRI serd suficiente para detener totalmente la
transmision de los parasitos de la malaria en todos los
entornos [65]. Se producird una cierta transmision residual de
parasitos de la malaria, incluso con un acceso y un uso 6ptimos
de los MTI o en zonas con una alta cobertura de RRI. La
transmision residual se produce como resultado de una
combinacion de comportamientos humanos y de los vectores,
por ejemplo, cuando las personas viven en zonas forestales o
las visitan, o no duermen en viviendas protegidas, o cuando las
especies de mosquitos vectores locales muestran uno o varios
comportamientos que les permiten evitar los MTl o el RRI,
como los de picar en el exterior a primera hora de la noche,
antes de que las personas se hayan retirado al interior de las
viviendas o reposan al aire libre.

Hay una urgente necesidad de mejorar enormemente el
conocimiento de la bionomia de las diferentes especies
hermanas que forman parte de los complejos de especies de
vectores de la malaria, asi como de nuevas intervenciones y
estrategias para abordar eficazmente la transmision residual.
Mientras se obtiene este conocimiento y se desarrollan las
intervenciones, los programas nacionales de control de la
malaria deben priorizar la aplicacion eficaz de las
intervenciones actuales para reducir la transmisién hasta el
nivel mas bajo posible. Al mismo tiempo, deben colaborar con
las instituciones académicas y de investigacién para generar
evidencia a nivel local sobre la magnitud del problema de la
transmision residual de la malaria, incluida la informacién sobre
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los comportamientos humanos y de los vectores, y sobre la
eficacia tanto de las intervenciones ya existentes como de las
nuevas.

La transmisién residual es dificil de medir, y lo mismo ocurre
con el impacto especifico que tienen las herramientas
complementarias en este componente de la transmision
continua. Se requieren métodos estandarizados para
cuantificar y caracterizar este componente de la transmision
con objeto de evaluar la eficacia de las intervenciones Unicas o
combinadas para afrontar este reto bioldgico de la prevencion
y el control y eliminacion de la malaria.

Epidemias y emergencias humanitarias

En la fase aguda de una emergencia humanitaria, las principales
prioridades para el control de la malaria son el diagnéstico y el
tratamiento realizados de forma rapida y efectiva. El control de
vectores puede desempenar también un papel importante en la
reduccion de la transmision. Sin embargo, la base de evidencia
existente sobre la efectividad de las intervenciones de control
de vectores desplegadas en estos contextos es débil [65].

Durante la fase aguda, las decisiones sobre el control de los
vectores y la prevencion dependeran de lo siguiente:

e el riesgo de infecciones malaricas;

e el comportamiento de la poblacién humana (por ejemplo,
movilidad, lugares en los que se duerme o se esta
expuesto a los mosquitos vectores);

e el comportamiento de la poblacién local de vectores (por



ejemplo, reposo en interiores, picadura en interiores,
picadura a primera hora de la noche o mas tarde durante
ella);

e el tipo de refugio disponible (por ejemplo, materiales de
desecho aprovechados, revestimientos de plastico,
tiendas, vivienda mas permanente).

El tratamiento eficaz de los casos puede complementarse con
la distribucién de MTI, primero a los grupos de poblaciéon mas
susceptibles a la malaria grave, pero con el objetivo final de
alcanzar y mantener una cobertura éptima. El RRI también
puede aplicarse en entornos bien organizados, como los
campamentos de transito, pero generalmente no es apropiado
alli donde las viviendas estan muy dispersas, son de tipo
temporal (menos de tres meses) o estan construidas con
superficies que no son apropiadas para el rociado. EI RRI es
mas apropiado para proteger grupos de poblacién mas grandes
en entornos mas compactos, en donde los refugios son mas
permanentes y solidos.

Algunas intervenciones de control de vectores y medidas de
proteccion personal se han disefiado especificamente para ser
desplegadas en situaciones de urgencia extrema. A veces se
proporcionan revestimientos de plastico en las primeras etapas
de las emergencias humanitarias para permitir que las
comunidades afectadas construyan refugios temporales. En
estos nuevos asentamientos, en los que el refugio es muy
basico, el uso de laminas de plastico tratadas con insecticidas
(LPTI) para construir refugios puede ser un método practico,
aceptable y factible. Las lonas de polietileno laminadas
impermeables, que se impregnan con un piretroide durante la
fabricacién, son apropiadas para construir esos albergues. Al
igual que ocurre con el RRI, el uso de LPTI solamente es eficaz
frente a los mosquitos que reposan en interiores, pero no se ha
determinado aun el grado en el que influye en la transmision.
Por otro lado, el revestimiento de plastico tratado con un
piretroide no debe desplegarse en las zonas en las que los
vectores locales de la malaria son resistentes a los piretroides.
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Otra intervencién que puede desplegarse en las situaciones de
emergencia son las mantas o colchas impregnadas con un
insecticida de larga duracion. Las mantas o colchas livianas se
incluyen a menudo en los kits de ayuda para emergencias. Una
ventaja de las mantas y colchas es que pueden usarse en
cualquier lugar en el que las personas duerman (por ejemplo,
interiores, al aire libre, en cualquier tipo de refugio). Sin
embargo, al igual que ocurre con las LPTI, la base de evidencia
actualmente disponible respecto a la efectividad de este
método es limitada. Seran necesarios datos de ECA de mantas
y colchas tratadas con piretroides de larga duracién y
resistentes a los lavados para determinar el valor para la salud
publica y formular recomendaciones especificas de politicas
para tales intervenciones.

En la fase posaguda, es posible que sea viable una cobertura
6ptima con MTI o RRI. El despliegue de revestimientos de
plastico tratados con insecticida para la construccion de
refugios puede ser mas practico en las situaciones en las que el
uso de MTI o la aplicacion de RRI no es posible, aunque
actualmente no hay ninguna recomendacién de politicas de la
OMS respecto a esa intervencion.

Grupos migrantes y grupos involucrados en actividades de
alto riesgo

Como se sefnalé anteriormente, los repelentes topicos y la ropa
tratada con insecticida pueden ser intervenciones practicas
para la proteccion personal en grupos de poblacién especificos
con riesgo de malaria debido a la exposicion laboral, por
ejemplo, el personal militar, los trabajadores del turno de noche
o los trabajadores de silvicultura. Sin embargo, la evidencia
existente no respalda el despliegue a gran escala de tales
intervenciones para reducir o prevenir la infeccién o la
enfermedad en el ser humano cuando se evaltan a nivel
poblacional y son pocos los estudios que han presentado los
resultados obtenidos en la enfermedad a nivel individual. Seria
necesario disponer de datos indicativos de su impacto
epidemioldgico a fin de determinar el valor para la salud
publica de las intervenciones destinadas a esos grupos.

4.1.4.2 Desafios con respecto a la implementacion

El control de vectores desempeia un papel fundamental en la
reduccion de la transmisién y la carga de las enfermedades
transmitidas por vectores, y complementa los logros de salud
publica alcanzados a través del tratamiento de las
enfermedades. Lamentablemente, en la actualidad se esta lejos
de alcanzar plenamente el potencial de efectos beneficiosos
que tiene el control de vectores. La OMS ha determinado las
siguientes razones de esta insuficiencia [67]:

e El conocimiento experto para implementar los programas
de control de vectores continta siendo escaso, en especial
en los paises de escasos recursos en los que hay una

66 of 234

mayor necesidad de control eficaz de las enfermedades
transmitidas por vectores. En algunos casos, esto ha
conducido a la aplicacién de medidas de control que no
son apropiadas, no estan bien orientadas o se despliegan
con una cobertura insuficiente. A su vez, esto ha llevado a
un uso deficiente de los recursos y a veces a una
contaminacion evitable del entorno por insecticidas.

e Laaplicacion de insecticidas en la actividad agropecuaria y
el manejo deficiente de los insecticidas en los programas
de salud publica han contribuido a producir resistencia en
los vectores de las enfermedades.



e Los programas de desarrollo, incluida la agricultura de
regadio, la construccién de presas hidroeléctricas, la
construccién de caminos, la tala de bosques, la creacién
de viviendas y la expansién industrial, son factores que
influyen en las enfermedades transmitidas por vectores,
pero rara vez se aprecian las oportunidades que surgen
para una colaboracién intersectorial y para la adopcién de
estrategias distintas de las basadas en el uso de
insecticidas.

Aceptabilidad, participacion y consideraciones éticas

La aceptabilidad e idoneidad para los usuarios finales de las
intervenciones de control de vectores que se incluyen en las
directrices se examinaron al elaborar los marcos de evidencia
para la toma de decisiones, como parte del proceso de
clasificacion de la evaluacién, elaboracion y andlisis de
recomendaciones conocido como GRADE por su sigla en
inglés.

Los MTI son en general aceptables para la mayoria de las
comunidades. En muchos paises donde la malaria es endémica,
los mosquiteros no tratados se habian venido utilizando
durante muchos afios antes de la introducciéon de los MTI e,
incluso alli donde no hay antecedentes prolongados de su
empleo, han pasado a ser herramientas familiares para la
prevencion de las picaduras de mosquitos. Es frecuente que las
personas aprecien la mayor privacidad que les proporciona un
mosquitero, asi como su eficacia para el control de otros
insectos molestos. En los climas muy célidos, los MTI pueden
resultar menos aceptables, ya que se perciben como un
impedimento para el flujo de aire, que hace que haya
demasiado calor para permitir un suefio cémodo. En las zonas
donde las densidades de mosquitos son bajas o donde la
transmision de la malaria es baja, las personas vy las
comunidades pueden percibir un menor efecto beneficioso con
el empleo de mosquiteros.

La aceptacion del RRI por parte de las comunidades es
fundamental para el éxito del programa, en especial teniendo
en cuenta que comporta una perturbacion en el hogar, y
requiere que los residentes retiren ciertos articulos y permitan
la entrada de los equipos de rociado en todas las habitaciones
de la casa. El rociado repetido y frecuente de las casas a lo
largo de periodos prolongados puede conducir a que sea
rechazado por los habitantes. La aceptacion reducida ha sido
un impedimento para la aplicacion eficaz del RRI en diversas
partes del mundo [68].

La aplicacion de larvicidas para el control de los vectores de la
malaria no se estd desplegando actualmente al mismo nivel que
los MTI o el RRI, por lo que muchas comunidades estan poco
familiarizadas con ello. Es probable que la aplicacion de
larvicidas resulte mas aceptable en las comunidades en las que
se conoce bien el ciclo de vida de los mosquitos y su relacion
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con la transmision de la malaria u otras enfermedades. Los
miembros de la comunidad pueden estar preocupados por la
aplicacion de larvicidas al agua potable u otras fuentes de agua
para uso doméstico. Es necesario un programa de
sensibilizacién de las comunidades bien disefiado que consiga
que las comunidades comprendan toda la intervencién y que
aborde cualquier inquietud existente respecto a los aspectos
de salud y de seguridad.

La participacion de las comunidades en la aplicacién de las
intervenciones de control de vectores se realiza a menudo en
forma de “instruccion” e “informacion”, con una toma de
decisiones acerca de la necesidad de las intervenciones que se
lleva a cabo a nivel internacional y nacional. Tener en cuenta
los criterios de las comunidades sobre las intervenciones
recomendadas puede promover una aceptacion y un buen
cumplimiento de la intervencién. En lo posible, debera incluirse
un mayor nivel de participacién (por ejemplo, consulta,
inclusion y toma de decisiones compartida) en el desarrollo
futuro de nuevas y mejores intervenciones de control de
vectores, desde su inicio y en las etapas de planificacion y de
aplicacion.

La OMS reconoce que la formulacion de politicas apropiadas a
menudo requiere, ademas de la evidencia cientifica, una
consideracion explicita de las cuestiones éticas. Sin embargo,
los aspectos éticos de interés para el control y la investigacién
de las enfermedades transmitidas por vectores no han sido
objeto anteriormente del anélisis necesario para mejorar los
programas de salud publica. Por otro lado, los Estados
Miembros de la OMS carecen de orientaciones especificas en
este campo. La 70.? Asamblea Mundial de la Salud [69] solicitd
al Director General de la OMS que “siga elaborando y
difundiendo orientaciones normativas, proporcionando
asesoramiento sobre politicas y formulando orientaciones en
materia de aplicacion con miras a ayudar a los Estados
Miembros a reducir la carga y la amenaza que representan las
enfermedades transmitidas por vectores y, en particular, a
reforzar la capacidad y los medios de los recursos humanos
para llevar a cabo controles antivectoriales que sean eficaces,
localmente adaptados, sostenibles y apropiados desde el punto
de vista ético; [...] que examine las cuestiones y los aspectos
éticos asociados a la aplicacién de nuevos enfoques al control
de los vectores con el fin de elaborar estrategias y soluciones
de mitigacién, y que proporcione orientaciones técnicas al
respecto; y que emprenda un examen de los aspectos éticos y
las cuestiones conexas asociados a la aplicacién del control de
vectores, en el que se abordaran los determinantes sociales de
la salud, con el fin de disefar estrategias de mitigacion y
soluciones para atajar las desigualdades sanitarias”. Como
primera medida para formular las directrices apropiadas en los
proximos dos afos, la OMS convocd una reunién para la
determinacion del alcance, destinada a determinar los aspectos
éticos asociados con las enfermedades transmitidas por
vectores [70]. Se ha emprendido un trabajo adicional para



elaborar orientacion al respecto. Cuando se disponga de ella,
se reflejara en las directrices.

Los aspectos éticos especificos asociados con el control de
vectores que se identificaron en la reunién de febrero del 2017
incluyen la ética del control de vectores coercitivo u obligado,
el despliegue de los insecticidas (y la resistencia creciente de
los vectores a los insecticidas) y la investigacion o el despliegue
de nuevas tecnologias de control de vectores. Los mosquitos
modificados genéticamente son una de estas innovaciones que
plantea posibles retos, como los de la forma de impedir su
propagacién mas alla de la zona geografica propuesta como
objetivo y limitar sus posibles efectos sobre la fauna local. La
OMS ha establecido un proceso de evaluacién robusto para las
nuevas intervenciones de control de vectores [31] con objeto
de garantizar que se evallien completa y adecuadamente antes
de que se establezca recomendacién alguna de la OMS para su
implementacion.

Equidad, género y derechos humanos

El objetivo de todo el trabajo de la OMS es mejorar la salud de
la poblacién y reducir las inequidades en materia de salud. Las
mejoras sostenidas del bienestar fisico, mental y social
requieren acciones en las que se preste una atencién minuciosa
a la equidad, los principios de los derechos humanos, el género
y otros determinantes sociales de la salud. En el 13° Programa
General de Trabajo de la OMS se expresa un mayor énfasis en
la equidad, los derechos humanos, el género y los
determinantes sociales.

Para conseguir este resultado, la OMS esta comprometida en la
elaboracién de una orientacion sobre la integracién de
enfoques sostenibles que impulsen la equidad en salud,
promuevan y protejan los derechos humanos, sean sensibles a
las cuestiones de género y aborden los determinantes sociales
en los programas de la OMS y en los mecanismos
institucionales; fomentando andlisis desagregados de los datos
y realizando un seguimiento de las desigualdades en la salud; y
proporcionando una orientacién sobre la integracién de
enfoques sostenibles para fomentar la equidad en la salud,
promover y proteger los derechos humanos, ser sensibles a las
cuestiones de género y abordar los determinantes sociales en
el apoyo de la OMS a nivel de los paises [70].

La OMS aboga por una cobertura 6ptima de las intervenciones
de control de vectores recomendadas. En consecuencia, se
prevé que el control de vectores de la malaria se aplique sin
discriminaciones por motivos de edad, sexo, origen étnico,
religion u otras caracteristicas. En algunos casos, es necesario
un esfuerzo especial para llegar a grupos de poblacién que
estan aislados geograficamente o que adoptan un estilo de vida
némada.

A diferencia de la situacién observada respecto a la
tuberculosis y la infeccién por el VIH, la malaria no se ha
asociado a una discriminacién sistematica de las personas o
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grupos que se supone que tienen un riesgo elevado de
infeccion. Sin embargo, la malaria afecta de forma
desproporcionadamente alta a los grupos mas vulnerables,
incluidos los de poblacion rural pobre, las embarazadas, los
nifos, los migrantes, los refugiados, los presos y las
poblaciones indigenas. En estos grupos de poblacion, la
desigualdad social y la marginacién politica pueden impedir el
acceso a los servicios de la salud y es posible que existan otros
obstaculos generados por el idioma, la cultura, un saneamiento
deficiente, la falta de acceso a la informacién de salud, la falta
de consentimiento informado para realizar las pruebas y aplicar
los tratamientos, y la incapacidad de asumir los costos de los
servicios médicos. Cada vez se recomienda mas a los
programas nacionales de control de la malaria que identifiquen
los grupos vulnerables y las situaciones de acceso desigual a
los servicios, y que disefien métodos, estrategias y actividades
especificas para eliminar las desigualdades en materia de
derechos humanos vy las relacionadas con el género.

Consecuencias en cuanto a recursos y asignacion de
prioridades

En esta edicion de las directrices, las consecuencias en cuanto
a los recursos y la relacién costo-efectividad de las
intervenciones de control de vectores se abordaron en gran
parte a través de la opinidn de los expertos del GDG debido a
que los datos disponibles para sustentar los exdmenes eran
limitados. Aunque se reconoce que, en lo posible, las
consideraciones sobre los recursos deben basarse en la
evidencia, cuando se redactd este documento no estaba
suficientemente claro como combinar y presentar estos datos
al GDG ni como reflejarlos en las directrices. En las futuras
actualizaciones de las directrices, esta previsto que esta area se
amplie tanto en para las recomendaciones nuevas como para
las existentes.

La revision sistematica mas reciente sobre el costo y la relaciéon
costo-efectividad de las intervenciones de control de vectores
se publicé en el 2011 y se basé en los datos extraidos de
estudios publicados entre 1990 y 2010 [71]. La evidencia total
recogida fue la relativa al uso de MTI/MTILD e RRI en unos
pocos lugares del Africa subsahariana. Los autores observaron
grandes diferencias en los costos de la aplicacién de las
intervenciones, que reflejaban no solo los diferentes contextos
sino también los diversos tipos de metodologias de
determinacion de costos empleadas; estos estudios rara vez se
realizaron juntamente con evaluaciones clinicas y
epidemioldgicas. La revision puso de manifiesto que, si bien los
MTI/MTILD vy el RRI mostraron de manera uniforme una
relacién costo-efectividad favorable en los diversos estudios, la
evidencia existente para determinar su relacion
costo-efectividad comparativa era insuficiente. El Programa
Mundial sobre Malaria, de la OMS, esta colaborando con los
asociados para actualizar la revisién de la evidencia sobre
costos y relaciéon costo-efectividad de las intervenciones de
control de vectores como parte de una revision sistematica



mas amplia que se estd llevando a cabo sobre el costo y la
relacién costo-efectividad de las intervenciones de control de
la malaria, y dicha revisién se tendra en cuenta en las futuras
deliberaciones del GDG. El Programa Mundial de Malaria esta
colaborando también con los asociados para conseguir que se
mantenga la base de datos interna de evidencia sobre costos y
relacién costo-efectividad de las intervenciones de control de
la malaria, para que pueda servir de apoyo en las futuras
deliberaciones del GDG. También se ha previsto que las
revisiones sistematicas encargadas en el futuro incluyan una
busqueda bibliografica sobre el costo y la relacién costo-
efectividad de las intervenciones que se consideren. Esta
informacion se recopilard con anterioridad a las reuniones del
GDG para que sea tenida en cuenta como parte de la evidencia
en la que se basa la decision, junto con otros tipos de evidencia
para una determinada intervencién, como los relativos al
impacto epidemiolégico, la aceptabilidad, la viabilidad y el
impacto en la equidad. Ademas, estd previsto que se aborden
gradualmente las lagunas existentes en la evidencia econdmica
para las recomendaciones aprobadas anteriormente, mediante
busquedas bibliograficas sistematicas de estudios que aporten
mayor evidencia en este campo.

Dado que las consideraciones relativas a los recursos son
especificas del contexto en gran medida y que el contenido de
las directrices no sera suficiente para sustentar la priorizacion
de los recursos al nivel subnacional o nacional, el Programa
Mundial sobre Malaria esta realizando nuevos trabajos para
respaldar la toma de decisiones a nivel de los paises como
parte de la iniciativa de la carga alta al impacto alto, y ampliara
esta labor con especial énfasis en fundamentar el despliegue
de un nuimero cada vez mayor de intervenciones en los
diferentes contextos.

Recursos humanos y capacidad entomoldgica

En el documento sobre la Respuesta mundial para el control de
vectores 2017-2030 [13] se sefala que un control de vectores
eficaz y sostenible solamente puede alcanzarse con los
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recursos humanos suficientes, una infraestructura que los
respalde y un sistema de salud funcional. Una evaluacién de las
necesidades de control de vectores [15] ayudara a evaluar la
capacidad actual, definir las necesidades para llevar a cabo las
actividades propuestas, identificar las oportunidades existentes
para mejorar la eficiencia en el control de vectores y orientar la
movilizacion de recursos.

La elaboracién de un inventario de los recursos humanos,
infraestructurales (insectario en funcionamiento y laboratorio
entomolégico para la identificacion de especies y las pruebas
de resistencia, vehiculos, equipo de rociado, etc.),
institucionales y econémicos disponibles; asi como la
evaluacion de las estructuras organizativas existentes para el
control de vectores, son pasos iniciales esenciales. El inventario
debe abarcar todos los recursos disponibles a nivel nacional y
subnacional, incluidos los distritos. Debe realizarse una
evaluacion mas amplia de los recursos pertinentes disponibles
fuera del programa de control de las enfermedades
transmitidas por vectores, incluidos los existentes en
ayuntamientos, ministerios distintos del de salud, centros de
investigacion y asociados para la aplicacion. También es
importante llevar a cabo una evaluacion de las estructuras de
las carreras profesionales dentro de los programas nacionales y
subnacionales. Debe formularse un plan global para promover
la capacidad humana, infraestructural e institucional necesaria
dentro de los programas. El plan debe determinar cualquier
recurso adicional y los costos asociados que sean necesarios
para alcanzar los objetivos deseados y plantear claramente las
responsabilidades y atribuciones de los diferentes puestos de
trabajo requeridos.

Deben determinarse las prioridades de formacion de capacidad
para el personal existente a través de una evaluacion integral
de las necesidades de capacitacién liderada por el ministerio de
salud y de manera coherente con lo establecido en la
orientacién de la OMS existente [73].

4.1.4.3 Seguimiento y evaluacion del control de vectores

El seguimiento incluye la recopilacién y la notificacion
sistematica de los datos para determinar los avances
alcanzados en la ejecucion de un programa o estrategia. La
evaluacion incluye un examen riguroso y la atribucion a un
programa o una estrategia del impacto alcanzado. La
combinacién de seguimiento y evaluacion facilita la
comprension de la relacién causa-efecto entre la aplicacion de
la intervencion y el impacto, y se emplea para orientar la
planificacion y la aplicacion, para evaluar la efectividad, para
determinar los &mbitos de mejora y para contabilizar los
recursos empleados.

El seguimiento y evaluacién de las intervenciones de control de
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vectores se abordan detalladamente en el Manual de referencia
para la vigilancia, el seguimiento y la evaluacién de la malaria [29].
Ademas, a continuacion, se presenta una breve sinopsis de la
garantia de la calidad.

Garantia de la calidad de las intervenciones de control de
vectores

La garantia de la calidad es la implementacion de actividades
sistematicas y bien planificadas para evitar que servicios o
productos tengan una calidad inferior a la pretendida.

Una efectividad inferior a la esperada puede deberse a diversos
factores relacionados con la puesta en practica de la actividad.


https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA70/A70_26Rev1-sp.pdf
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA70/A70_26Rev1-sp.pdf
https://iris.paho.org/handle/10665.2/50648
https://iris.paho.org/handle/10665.2/50648

Entre ellos se encuentran la aplicacion incorrecta de la
intervencién, una planificacién inadecuada de las compras, una
mala calidad de los productos desplegados y la falta de
obtencién de una cobertura 6ptima. Los esfuerzos por alcanzar
la garantia de la calidad deben ser continuos, sistematicos e
independientes. Es necesario un seguimiento y una supervisién
continuos para conseguir que el personal tenga la capacitacion
suficiente y siga las directrices técnicas para la aplicacion de los
plaguicidas y para la seguridad personal. Los programas de
control de vectores deben incluir un programa de garantia de la
calidad disefiado para realizar un seguimiento de la efectividad
de las actividades de control. Un programa de garantia de la
calidad debe hacer un seguimiento del desempefio de quienes
lo aplican y de los resultados de control obtenidos.

El sistema de garantia de calidad para organismos de compras
del modelo de la OMS [72] detalla los pasos y los procesos de
la garantia de la calidad necesarios para la compra de
productos farmacéuticos y medios de diagnéstico, pero los
principios son igualmente aplicables a los productos de control
de vectores.

Para los productos de control de vectores, los elementos clave
de la garantia de la calidad son los siguientes:

e La contratacion externa tan solo de productos
precalificados por la OMS para su despliegue para el
control de los vectores de la malaria.

e Solicitar al proveedor/fabricante que proporcione un
certificado de andlisis para cada lote del producto
realmente suministrado.

e Inspeccién y muestreo previos al envio segun la
orientacién de la OMS o las normas de la Organizacién
Internacional de Normalizacion (ISO), realizados por un
agente de muestreo independiente.

e Pruebas realizadas antes del envio realizado por un
laboratorio de control de calidad independiente
(precalificado por la OMS, o acreditado por las normas I1ISO
17025 o las Buenas Practicas de Laboratorio) para
determinar que el producto se ajusta a las
especificaciones aprobadas, seglin los métodos de prueba
de OMS/CICAP.

e Las pruebas realizadas a la recepcion en el pais (pruebas
de control de calidad posteriores al envio) solo deben
llevarse a cabo si se han detectado riesgos especificos
relacionados con el transporte o hay inquietudes
especificas sobre el posible rendimiento del producto que
justifiquen este gasto adicional.

e Las condiciones de la convocatoria de ofertas deben
incluir provisiones para el reemplazo sin cargo de las
remesas que no satisfagan las verificaciones de control de
calidad y el desecho de los lotes rechazados.

e Puede ser necesaria una vigilancia poscomercializacién,
segun cual sea el producto y el contexto, para llevar a
cabo un seguimiento del funcionamiento a lo largo del
tiempo, con objeto de garantizar que los productos
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contintian cumpliendo sus especificaciones o el
rendimiento recomendado, segun lo establecido por la
OMS. En el caso de los MTI, esto puede requerir la
realizacion de pruebas tanto de la durabilidad fisica como
de la eficacia insecticida. En el caso de los productos de
RRI, deben realizarse periédicamente pruebas de la
eficacia bioldgica en superficies de distinto tipo (por
ejemplo, fango, ladrillo) tratadas, seglin corresponda,
aplicando los métodos de la OMS cuando se introduzca
por primera vez un insecticida en un pais. La medicién
posterior de la pérdida progresiva de actividad insecticida
en las superficies tratadas solamente debe hacerse en
caso necesario, ya que comportara un gasto adicional. Los
paises pueden dar prioridad a la vigilancia
poscomercializacion en los casos en los que no haya datos
especificos del pais sobre determinados MTI o productos
de RRI, o alli donde pueda haber datos testimoniales de
un mal funcionamiento de determinados productos. Debe
llegarse a un acuerdo sobre la necesidad y el alcance de
las actividades propuestas por parte de todas las partes
interesadas del pais, incluida la autoridad regulatoria
nacional. Todas las evaluaciones deben seguir lo
establecido en la orientacién de la OMS.

La garantia de la calidad de la aplicacion sobre el terreno de las
intervenciones de control de vectores debe ser parte
integrante de la estrategia del programa nacional y debe incluir
lo siguiente:

e una capacitacion de alta calidad de todo el personal que
interviene en la aplicacion sobre el terreno de las
intervenciones de control de vectores;

e una supervision, vigilancia y seguimiento regulares de las
operaciones realizadas sobre el terreno;

e pruebas periddicas de la calidad de las operaciones de RRI
mediante el ensayo biolégico de cono de la OMS de las
superficies rociadas;

e determinaciones periddicas de la concentracion de
insecticidas en los MTI con el empleo del ensayo bioldgico
de cono de la OMS o de un andlisis quimico.

El ensayo bioldgico de cono de la OMS (preferiblemente con el
empleo de anofelinos plenamente sensibles obtenidos de
insectarios) es en la actualidad la Gnica herramienta disponible
para la evaluacion de la eficacia bioldgica de los MTl y de la
calidad de la aplicacién de los insecticidas del RRI en las
paredes y otras superficies internas. Se estan desarrollando
andlisis colorimétricos con el objetivo de cuantificar con
rapidez la cantidad de insecticida presente en una pared
rociada sobre el terreno, sin necesidad de un ensayo biolégico
en mosquitos vivos. Estos andlisis colorimétricos, cuando se
disponga de ellos, deberan permitir a los programas aumentar
la rapidez y facilidad de realizacién de las pruebas de garantia



de la calidad de las aplicaciones de RRI.

4.1.5 Necesidades de investigacion

El proceso de elaboracién de las directrices de la OMS para
nuevas intervenciones de control de vectores se basa en la
evidencia procedente de dos estudios bien disefiados y
realizados, con criterios de valoracion epidemioldgicos, para
demostrar el valor para la salud publica de la intervencion. Si los
dos estudios iniciales generan resultados contradictorios o no
coherentes o tienen limitaciones en su disefio que impidan
realizar una evaluaciéon completa del posible valor para la salud
publica de una intervencién, pueden ser necesarios nuevos
ensayos con criterios de valoracion epidemiolégicos. En
consecuencia, la OMS promueve el uso de disefios de estudio
apropiados, incluida la generacién de datos iniciales y periodos
de seguimiento apropiados que tengan en cuenta las
caracteristicas de la intervencién y su despliegue propuesto, la
durabilidad esperada/eficacia residual y los intervalos de
reposicion, asi como las caracteristicas epidemioldgicas (por
ejemplo, intensidad de transmisién del agente patégeno) del
lugar de estudio elegido. La OMS recomienda que se realicen
estudios con una duracién que aumente al maximo la
probabilidad de que se alcancen de forma robusta los objetivos
del estudio y el poder estadistico pretendido, con objeto de
fortalecer la evidencia utilizada para sustentar las deliberaciones
de un GDG respecto a una posible recomendacion de la OMS. Se
requieren descripciones detalladas del entorno, las
intervenciones desplegadas y las especies de vectores previstas.
Se recomienda a los investigadores que comuniquen a la OMS su
disefio de estudio y metodologia antes de iniciar el estudio, con
objeto de permitir que el Grupo Consultivo sobre Control de
Vectores valide si es probable que los datos generados vayan a
aportar una evidencia de calidad para sustentar luego la
elaboracién de una recomendacion de la OMS. Deben utilizarse
normas de alta calidad de investigacion al realizar, analizar y
presentar los estudios, de tal manera que se asegure que estos
tengan el poder estadistico suficiente y se empleen los métodos
de aleatorizacion y los analisis estadisticos apropiados. La OMS
requiere que los estudios se lleven a cabo cumpliendo las normas
éticas internacionales y de buenas practicas clinica y de
laboratorio. Puede consultarse una mayor informacién sobre las
normas de calidad para la evaluacién de intervenciones de
control de vectores en Norms, standards and processes
underpinning WHO vector control policy development [31].

Intervencion Necesidades de investigacién

MTI con Determinar el impacto (incidencia de la

piretroides malaria [infeccién o enfermedad clinica]
solamente y prevalencia de la infeccion de malaria),
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Mosquiteros
tratados con
piretroides y
PBO

Rociado residual
intradomiciliario
(RRI)

asi como los posibles dafos y las
consecuencias® no pretendidas de los
nuevos tipos de mosquiteros e
insecticidas en zonas en las que la
resistencia a los piretroides es elevada

Determinar la eficacia y la durabilidad
comparativas de diferentes tipos de
mosquiteros

Determinar la efectividad de los
mosquiteros en situaciones de
transmisién residual o al aire libre

Determinar el impacto de los MTl en los
puntos criticos de transmision y en
contextos de eliminacién.

Es necesario disponer de mayor
evidencia sobre el impacto (incidencia de
malaria [infeccién o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccion de malaria),
asi como los posibles efectos nocivos o
consecuencias no pretendidas de los
mosquiteros con piretroides y PBO

Mayor evidencia sobre el impacto
(incidencia de malaria [infeccién o
enfermedad clinica] y la prevalencia de la
infeccion de malaria) asi como sobre los
posibles efectos nocivos o
consecuencias no pretendidas del RRI

Determinar el impacto (incidencia de
malaria [infeccién o enfermedad clinica]
y la prevalencia de la infecciéon de
malaria) asi como sobre los posibles
efectos nocivos o consecuencias no
pretendidas del RRI en zonas
urbanizadas en las que se modifica el
diseno de las viviendas.

Determinar el impacto (incidencia de la

malaria [infeccién o enfermedad clinica]
y prevalencia de la infeccién de malaria),
asi como los posibles dafios y las
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Combinacion de
RRIl'y MTI

consecuencias no pretendidas del uso
del RRI con el empleo de nuevos
insecticidas en zonas en las que los
mosquitos sean resistentes a los
insecticidas desplegados actualmente

Determinar el impacto (incidencia de la
malaria [infeccidn o enfermedad clinica]
y prevalencia de la infeccién de malaria)
del RRI en zonas con comportamientos
diferentes de los mosquitos (como las
zonas con transmisién al aire libre)

Dado el costo relativamente elevado de
aplicar un RRI, especialmente en el
contexto de una resistencia creciente a
los insecticidas, y cuando el RRI se aplica
en zonas remotas, es necesario
investigar nuevos métodos de aplicacion
del RRI para mejorar la relacion costo-
efectividad.

Es necesario disponer de mayor
evidencia sobre el impacto (incidencia de
malaria [infeccion o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccién de malaria),
asi como los posibles efectos nocivos o
consecuencias no pretendidas de
combinar RRI con un insecticida no
piretroide con MTI en comparacién con
el empleo de tan solo MTI en zonas con
poblaciéon de mosquitos resistentes a
insecticidas.

Determinar si se obtienen beneficios
comparables (incidencia de malaria
[infeccidén o enfermedad clinica] o
prevalencia de la infeccion de malaria),
asi como los posibles efectos nocivos o
consecuencias no pretendidas de
combinar un RRI no piretroide con MTI
en comparacion con el empleo de tan
solo RRI en zonas con poblacién de
mosquitos resistentes a insecticidas.

Determinar la aceptabilidad de combinar
RRI'y MTI por parte de los residentes y
las comunidades.

Evaluar nuevas herramientas para la
supervision de la calidad de las
intervenciones de RRI y de MTI.
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Aplicacion de
larvicidas

Manipulacién/
modificacion de
habitats larvarios

Peces larvivoros

Es necesario disponer de mayor
evidencia sobre el impacto (incidencia de
malaria [infeccién o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccion de malaria),
asi como los posibles efectos nocivos o
consecuencias no pretendidas de los
larvicidas.

Evaluacion de nuevas tecnologias para la
determinacion de los habitats acuaticos

Determinar el impacto (incidencia de
malaria [infeccion o enfermedad clinica))
o prevalencia de la infeccion de malaria)
asi como los posibles efectos
perjudiciales o consecuencias no
pretendidas del uso de diferentes
intervenciones

Es necesaria evidencia epidemioldgica
sobre la eficacia contra la malaria de la
misma intervencién aplicada en
contextos diferentes (en los que las
especies de vectores puedan diferir).

Son necesarias descripciones detalladas
de las intervenciones desplegadas, asi
como de los tipos de habitat larvarios y
las especies de vectores sobre los que se
actta. Debe evaluarse el impacto de las
intervenciones en las condiciones del
agua de los habitats larvarios, es decir,
las propiedades del habitat que la
intervencién pretende modificar, como el
flujo de agua, el volumen, la penetracion
de luz solar, la salinidad u otras
caracteristicas fisicas.

Se necesita evidencia sobre factores
contextuales, (es decir, aceptabilidad,
viabilidad, uso de recursos, relacién
costo-efectividad, equidad, valores y
preferencias) relacionados con la
modificacion o manipulacién de habitats
larvarios

Determinar el impacto (incidencia de
malaria (infeccion o enfermedad clinica)
o prevalencia de la infeccion de malaria)
asi como los posibles efectos
perjudiciales o consecuencias no
pretendidas del uso de peces larvivoros
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Repelentes
tépicos

Ropa tratada con
insecticida

Repelentes
nebulizables

Repelentes en
general

Rociado de
espacios

Determinar el impacto (incidencia de
malaria [infeccién o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccién de malaria)
asi como los posibles efectos
perjudiciales o consecuencias no
pretendidas del uso de repelentes
tdpicos en las personas de entornos
especificos y los grupos de poblacion
sobre los que se pretende actuar.

Determinar el impacto (incidencia de
malaria [infeccién o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccion de malaria)
asi como los posibles efectos
perjudiciales o consecuencias no
pretendidas de la ropa tratada con
insecticida en la poblacién general

Encontrar enfoques que permitan
mejorar la aceptabilidad/conveniencia y
aumentar la adopcién y el cumplimiento

Desarrollar formulaciones que mejoren
la durabilidad de la eficacia insecticida.

Determinar el impacto (incidencia de
malaria [infeccién o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccién de malaria)
asi como los posibles efectos
perjudiciales o consecuencias no
pretendidas del uso de repelentes
nebulizables

Desarrollar formulaciones de insecticidas
repelentes nebulizables que
proporcionen un efecto duradero.

Generar evidencia epidemioldgica o
entomolégica que indique si los
repelentes desvian o no a los mosquitos
de la malaria de las zonas tratadas a una
zona aledana sin tratar.

Determinar el impacto (incidencia de
malaria [infecciéon o enfermedad clinica]
o prevalencia de la infeccion de malaria)
asi como los posibles efectos
perjudiciales o consecuencias no
pretendidas del uso del rociado de
espacios, en especial en situaciones de
emergencia
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Modificaciones
de las viviendas

Manejo de la
resistencia a los
insecticidas

Es necesaria mayor evidencia sobre el
impacto (incidencia de malaria [infecciéon
o enfermedad clinica] o prevalencia de la
infeccion de malaria) asi como los
posibles efectos nocivos o
consecuencias no pretendidas de las
intervenciones de instalacion de mallas
en las casas u otras modificaciones de la
vivienda desplegadas de forma individual
o combinada.

Es necesaria evidencia epidemioldgica
sobre la eficacia contra la malaria de la
misma intervencién aplicada en
contextos diferentes (en los que las
especies de vectores puedan diferir)

Se necesita evidencia sobre factores
contextuales, (es decir, aceptabilidad,
viabilidad, uso de recursos, relacion
costo-efectividad, equidad, valores y
preferencias) relacionados con la
instalacion de mallas en las casas y otras
intervenciones de modificacion de las
viviendas.

Determinar las necesidades de recursos,
costos y relacién costo-efectividad de
diversas opciones de despliegue (a nivel
de programa, de comunidad o individual)
para la instalacion de mallas.

Desarrollar mecanismos de despliegue y
aceptacion por parte de las comunidades
de la instalacion de mallas, asi como de
otras modificaciones de la vivienda.

Determinar el impacto (incidencia de la

malaria [infeccién o enfermedad clinica]
y prevalencia de la infeccién de malaria)
de diferentes estrategias para el manejo
de la resistencia a los insecticidas, como
el uso de rotaciones de los insecticidas,

mosaicos, etc.

Determinar el impacto de la resistencia a
los insecticidas en determinados
resultados clave (mortalidad por malaria,
enfermedad clinica y prevalencia de la
infeccion).

* Los efectos nocivos/consecuencias no deseadas pueden
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consistir en efectos indeseables en las personas, la comunidad, la
bionomia de los mosquitos y el medioambiente.

Otras necesidades de investigacion y lagunas existentes en la
evidencia para las que es necesaria una actualizacién de la
orientacion aportada que se observaron fueron las siguientes:

e evidencia sobre el vinculo o la correlacion entre los criterios
de valoracién epidemiolégicos y entomolégicos utilizados
para demostrar el impacto obtenido;

e evidencia sobre factores contextuales, (es decir, dificultades
y oportunidades estructurales, aceptabilidad, viabilidad, uso
de recursos, relacién costo-efectividad, equidad, valores y
preferencias en diversos contextos) relacionados con
diferentes intervenciones de control de vectores;

e evidencia que respalde los recursos indicados y otras

consideraciones relativas al uso de recursos presentadas
para cada una de las intervenciones recomendadas, con
objeto de facilitar la orientacién respecto a la asignacion de
prioridades en las intervenciones (siempre que sea posible,
utilizando ejemplos presentados en otras orientaciones y
directrices de la OMS); y

e evidencia relativa a los beneficios (incidencia de malaria
clinica o prevalencia de infeccion de malaria) asi como a los
efectos nocivos/consecuencias no pretendidas del
despliegue de intervenciones en situaciones especiales. Por
ejemplo, a) intervenciones disefiadas para controlar la
transmision de la malaria al aire libre, y b) proteccion de
grupos especificos con una exposicién laboral alta a la
malaria.

4.2 Quimioterapia preventiva y administracion masiva de medicamentos

La quimioprevencion es el uso de antimalaricos para la profilaxis y
para el tratamiento preventivo. El uso de medicamentos para la
quimioprofilaxis no se aborda detalladamente en las directrices
actuales, aparte de la siguiente descripcién breve de las
condiciones generales de uso.

La malaria puede prevenirse tomando medicamentos que inhiben
el desarrollo de la fase hepatica (preeritrocitica) (profilaxis causal) o
medicamentos que causan la muerte del parasito en las fases
hematicas asexuadas (profilaxis supresora). Los productos
profildcticos causales (atovacuona + proguanil, primaquina) pueden
suspenderse poco después de salir de una zona endémica,
mientras que los productos profilacticos supresores deben tomarse
durante al menos 4 semanas después de salir de la zona, para
eliminar las formas asexuadas del parasito que salen del higado
semanas después de la exposicion. Para los viajeros, la
quimioprofilaxis se inicia antes de entrar en la zona endémica con
objeto de evaluar la tolerabilidad y para que los farmacos de
eliminacién lenta se acumulen hasta alcanzar las concentraciones
terapéuticas.

Los tratamientos preventivos previenen la enfermedad malarica al
alcanzar niveles terapéuticos del medicamento en la sangre
durante la totalidad del periodo de maximo riesgo. Los
tratamientos quimioprofilacticos de la malaria actualmente
recomendados por la OMS incluyen el tratamiento preventivo
intermitente de la malaria en el embarazo (TPle), el tratamiento
preventivo intermitente de la malaria en lactantes (TPIl) y la
quimioprevencion estacional de la malaria (QEM).

Administracion masiva de medicamentos para reducir la
morbilidad y la mortalidad

La administraciéon masiva de medicamentos antimalaricos (AMM)
se ha usado ampliamente en diversas formas durante los Gltimos
80 anos. El objetivo es proporcionar concentraciones terapéuticas
de medicamentos antimalaricos a la mayor parte posible de la

poblacién destinataria, con objeto de curar cualquier infeccién
asintomatica y, asimismo, prevenir la reinfeccién durante el periodo
de profilaxis postratamiento [74]. La administraciéon masiva de
medicamentos reduce rapidamente la prevalencia y la incidencia de
la malaria a corto plazo, pero seran necesarios mas estudios para
evaluar su impacto a mas largo plazo, los obstaculos para su
aceptacion en la comunidad y su posible contribucion a la aparicién
de farmacorresistencia [75].

El objetivo de la AMM ha sido, en general, reducir la transmision
de la malaria (véase el apartado 6) pero, en los Gltimos afios,
también se ha usado la AMM durante un periodo limitado para
reducir la morbilidad y mortalidad de la malaria para el control de
epidemias, como parte de la respuesta inicial, junto con la
introduccion urgente de otras intervenciones. El uso de la AMM
durante un periodo limitado se ha empleado también para reducir
la morbilidad y la mortalidad de la malaria en situaciones de
emergencia complejas, durante circunstancias excepcionales en las
que el sistema de salud esta saturado y es incapaz de atender a las
comunidades afectadas.

Durante las campafas masivas, se pide a cada persona de un
determinado grupo de poblacién o zona geografica que tome un
tratamiento antimaldrico aproximadamente al mismo tiempo vy a
intervalos repetidos, de un modo coordinado. Esto requiere una
amplia involucracion de la comunidad para alcanzar un alto grado
de aceptacioén y participacion de esta. Se requiere una
participacién informada y entusiasta de la comunidad y disponer
de estructuras de apoyo integrales.

La sincronizacion éptima depende de la cinética de eliminacién del
antimalarico (por ejemplo, al usar dihidroartemisinina +
piperaquina, el medicamento se administra una vez al mes durante
3 meses a dosis terapéuticas, ya que los niveles residuales de
piperaquina suprimen las reinfecciones durante 1 mes). Segun las
contraindicaciones que tengan los medicamentos utilizados, puede
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excluirse de la campana a las embarazadas, los lactantes de corta métodos dptimos de aplicacidn de los programas de AMM, el
edad y otros grupos de poblacién. Por lo tanto, los medicamentos fomento de la participacién comunitaria y el cumplimiento del
empleados, el nimero de rondas de tratamiento, los intervalos de tratamiento, y la evaluacién de su eficacia. La elaboracion de

administracion éptimos y las estructuras de apoyo necesarias modelos puede ser Util para orientar la eleccién del método éptimo
dependen del contexto concreto y estan siendo objeto de una de aplicar la AMM en diferentes circunstancias epidemioldgicas y
activa investigacion. predecir su probable impacto.

Los medicamentos usados para la AMM deben ser de eficacia La evidencia relativa al uso de la AMM para reducir la carga de
probada en la zona de aplicacion y preferiblemente deben tener enfermedad de la malaria se examinara en el 2021 y se elaborara
una semivida larga. La OMS recomienda que para la AMM se use una orientacion basada en ello. A falta de evidencia suficiente, la
un medicamento diferente del empleado para el tratamiento de OMS no recomienda el uso de la AMM en situaciones que no sean
primera linea. Los programas deben incluir un seguimiento de la las de zonas préximas a la eliminacion, epidemias y emergencias
eficacia, la inocuidad y la posible aparicion de resistencia a los complejas [77].

medicamentos antimalaricos desplegados para la AMM [76].
Conslltese Administracién masiva de medicamentos contra el

La OMS apoya la necesidad de mas investigacién sobre los paludismo por Plasmodium falciparum [78].

4.2.1 Tratamiento preventivo intermitente de la malaria durante el embarazo (TPle)

Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

En las zonas de Africa en las que la malaria es endémica, se proporciona un tratamiento preventivo intermitente con SP a todas
las mujeres en su primer o segundo embarazo (TPle-SP) como parte de la atenciéon prenatal. La administracién debe comenzar en
el segundo trimestre y las dosis deben administrarse con un minimo de 1 mes de separacién entre ellas, con el objetivo de
garantizar que se reciban al menos tres dosis.

Consejo Practico

La infeccion malarica durante el embarazo constituye un importante problema de salud publica, con riesgos sustanciales para la
madre, el feto y el recién nacido. La OMS recomienda un conjunto de intervenciones para la prevencién y el control de la malaria
durante el embarazo, que incluyen la promocién y el uso de mosquiteros tratados con insecticida, el rociado residual
intradomiciliario, el manejo apropiado de los casos con un tratamiento inmediato y eficaz y, en las zonas con una trasmision
moderada o alta de P. falciparum, la administracién de un TPle-SP.

En la revisién sistematica [81], la reduccidn del riesgo de peso bajo al nacer fue uniforme en un amplio intervalo de niveles de
resistencia a SP. El grupo en el que se administraron tres dosis o mas presenté también menos malaria placentaria. No hubo
ninguna diferencia entre los dos grupos en cuanto a los eventos adversos graves. Sobre la base de estos resultados, la OMS
recomienda ahora que, en las zonas de transmisién de malaria moderada o alta de Africa, se administre un TPle-SP a todas las
embarazadas en cada visita programada de atenciéon prenatal, empezando lo antes posible en el segundo trimestre, siempre que
las dosis de SP se administren con un minimo de 1 mes de separacion entre ellas. El objetivo es conseguir que se les administren
al menos tres dosis.

En varios paises en Africa, algunos parasitos de P. falciparum transmiten mutaciones quintuples (triple Pfdhfr y doble Pfdhps), que
se asocian con el fracaso terapéutico del tratamiento de SP. El TPle-SP sigue siendo eficaz para prevenir las consecuencias
adversas de la malaria en cuanto a resultados maternos y fetales en las zonas donde hay una proporcién alta (> 90%) de parasitos
de P. falciparum portadores de estas mutaciones quintuples. Por consiguiente, se debe continuar administrando el TPle-SP a las
mujeres en estas areas. En las zonas en las que hay una prevalencia elevada de P. falciparum portador de seis mutaciones (ya sea
Pfdhfr 164 o Pfdhps 581), puede verse comprometida la eficacia del TPle-SP. No esta claro en qué grado.

Los datos actualmente disponibles son insuficientes para poder definir el nivel de transmisién de P. falciparum en el cual el TPle-
SP puede dejar de tener una relacion costo-efectividad favorable desde una perspectiva de salud publica. Ademas, las
fluctuaciones naturales de la incidencia de la malaria de un afo a otro, el bajo costo de la intervencién y las dificultades que
comporta la reintroduccion del TPle tras su retirada indican que debe tenerse precaucion a la hora de suspender el empleo del
TPle-SP debido a reducciones recientes de la transmisidon. Se necesitardn mas datos para poder formular directrices méas
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especificas.

Consultese WHO policy brief for the implementation of intermittent preventive treatment of malaria in pregnancy using sulfadoxine-
pyrimethamine (IPTp-SP) [82].

Informacion Clave

Beneficios y danos
Efectos deseables

e Tres o mas dosis de sulfadoxinas-pirimetamina durante el embarazo aumentan el peso medio al nacer y reducen el
numero de recién nacidos de bajo peso al nacer en mayor medida de lo que lo hacen dos dosis (evidencia de calidad
alta).

Efectos indeseables

e No se han informado efectos adversos.

Certeza de la evidencia

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracion fundamentales: alta.

Justificacion

GRADE
Enuna revision sistematica del TPle se evaluaron siete ensayos en los que se realizé una comparacién directa de dos dosis de SP

con tres o mas dosis mensuales [81]. Los ensayos se realizaron en Burkina Faso, Kenya, Malawi, Mali y Zambia entre 1996 vy el
2008.

En comparacion con el uso de dos dosis de SP, el empleo de tres o mas dosis:

e aumentd el peso medio al nacer en cerca de 56 g (IC del 95%, 29-83; siete ensayos, 2190 participantes, evidencia de
calidad alta);

e redujo el nimero de lactantes de bajo peso al nacer en cerca de un 20% (RR, 0,80; IC del 95%, 0,69-0,94; siete ensayos,
2190 participantes, evidencia de calidad alta);

e redujo la parasitemia placentaria en cerca de un 50% (RR, 0,51; IC del 95%, 0,38- 0,68; seis ensayos, 1436 participantes,
evidencia de calidad alta); y

e redujo la parasitemia materna en cerca de un 33% (RR, 0,68; 95% IC del 95%, 0,52-0,89; siete ensayos, 2096 participantes,
evidencia de calidad alta).

Los ensayos realizados hasta la fecha no han sido lo suficientemente amplios como para detectar o descartar efectos sobre el
aborto espontadneo, la mortinatalidad o la mortalidad neonatal (evidencia de calidad muy baja).

Otras consideraciones

El grupo de elaboracion de directrices sefialé que los efectos beneficiosos fueron obvios en las mujeres en su primer y segundo
embarazo. Habia menos informacién sobre las mujeres en su tercer embarazo o embarazos posteriores, pero la informacion
disponible concordaba con la obtencion de un beneficio.

Justificacién de la recomendacién

El grupo de elaboracion de directrices sefialé que se observaron efectos en las mujeres en su primer y segundo embarazo. Se
dispuso de menos informacion sobre las mujeres en su tercer embarazo o embarazos posteriores, pero esta informacién
concordaba con la obtencién de un beneficio.
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4.2.2 Tratamiento preventivo intermitente de la malaria en lactantes (TPII)

Recomendacion fuerte

Tratamiento preventivo intermitente en lactantes (2015)

En las zonas de transmision de la malaria moderada o alta de Africa, en las que SP continta siendo eficaz, se administra a los
lactantes (< 12 meses de edad) un tratamiento preventivo intermitente con SP (TPII-SP) cuando se aplican la segunda y la tercera
ronda de vacunacion contra la difteria, el tétanos vy la tos ferina (DTP) y de vacunacidn contra el sarampion.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

Consejo Practico

La gran mayoria de los casos de malaria y de las muertes por esta causa que se producen en Africa se dan en nifios pequefios. Las
intervenciones clave recomendadas para prevenir y controlar la malaria en este grupo vulnerable incluyen el uso de mosquiteros
tratados con insecticida o de rociado residual intradomiciliario, el acceso inmediato al diagnéstico y el tratamiento y, en zonas de
Africa con una transmisién moderada o alta de P. falciparum, la administracién de un TPII. Este consiste en la administracién
concurrente de una ronda terapéutica completa de SP junto con la segunda y la tercera dosis de la vacuna contra la difteria,
tétanos y tos ferina (DTP) y contra el sarampidn que se administran de forma sistematica en el PAl —generalmente a las

10 semanas, 14 semanas y cerca de 9 meses de edad, respectivamente— en los lactantes con riesgo de malaria [84].

La OMS promueve la administracion concurrente de TPII-SP en las zonas con transmision de malaria moderada o alta (> 250
casos por 1000 habitantes y una prevalencia de P. falciparum/P. vivax > 10%) de Africa. Se ha observado que el TPIl es eficaz en
los lugares en los que la resistencia del parasito a SP (definida como una prevalencia de la mutacion Pfdhps 540) es < 50%.

En los estudios no se observo ningun indicio de efecto adverso alguno del TPII-SP en las respuestas serolégicas de los lactantes a
las vacunas (DTP, poliomielitis, hepatitis B, Haemophilus influenzae B, fiebre amarilla o sarampién). Aunque se habia descrito en
algunos de los estudios, en el anélisis agrupado no se observo el efecto de rebote consistente en una mayor vulnerabilidad a la
malaria tras el cese del TPII-SP.

ElI TPII-SP no debe administrarse a lactantes que estén siendo tratados con un medicamento sulfamidico con fines profilacticos o
terapéuticos, incluido el cotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol), que se utiliza ampliamente como profilaxis contra
infecciones oportunistas en los lactantes infectados por el VIH.

El empleo de TPII-SP debe acompanarse de un seguimiento de los marcadores moleculares de la resistencia a SP, en especial la
distribucién y la prevalencia de las mutaciones Pfdhps 540, que son un indicador indirecto de la eficacia de SP.

Conslultese Intermittent preventive treatment for infants using sulfadoxine-pyrimethamine (IPTi-SP) for malaria control in Africa:
implementation field guide [84].

Justificacion

Evidencia que respalda la recomendacion
La recomendacion se basa en un analisis combinado de 6 estudios comparativos con placebo y aleatorizados del TPII-SP
realizados en zonas de transmision moderada o alta de la malaria [83]:

ElI TPII-SP administrado través del PAI proporciona una proteccién global en el primer ano de vida frente a la malaria clinica
[30,3% (IC del 95%: 19,8%-39,4%)], la anemia [21,3% (IC del 95%: 8,3%-32,5%)], las hospitalizaciones asociadas con la
parasitemia malarica [38,1% (IC del 95% 12,5%-56,2%)] y las hospitalizaciones por cualquier causa [22,9% (IC del 95%:
10,0%-34,0%)]. El TPII-SP proporciona una proteccion personal frente a la malaria clinica durante un periodo de
aproximadamente 35 dias tras la administracién de cada dosis.

Otras consideraciones
La recomendacion se formuld en la cuarta reunion consultiva del Grupo Técnico de Expertos en Quimioterapia Preventiva,
Programa Mundial sobre Malaria (OMS), de abril del 2009, en la que se examind toda la evidencia disponible en ese momento. La
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calidad de la evidencia no se ha evaluado formalmente.

Comentarios

La recomendacion se basa en un analisis combinado de 6 estudios comparativos con placebo y aleatorizados del TPII-SP
realizados en zonas de transmisién moderada o alta de la malaria: EI TPII-SP administrado a través del PAI proporciona una
proteccion global en el primer afio de vida frente a la malaria clinica [30,3% (IC del 95%: 19,8%-39,4%)], la anemia [21,3% (IC del
95%: 8,3%-32,5%)], las hospitalizaciones asociadas con la parasitemia malarica [38,1% (IC del 95% 12,5%-56,2%)] y las
hospitalizaciones por cualquier causa [22,9% (IC del 95%: 10,0%-34,0%)]. El TPII-SP proporciona una proteccién personal frente
a la malaria clinica durante un periodo de aproximadamente 35 dias tras la administracién de cada dosis.

Justificacién de la recomendacion

La recomendacion se formuld en la cuarta reunién consultiva del Grupo Técnico de Expertos en Quimioterapia Preventiva,
Programa Mundial sobre Malaria (OMS), de abril del 2009, en la que se examind toda la evidencia disponible en ese momento. La
evidencia no se volvié a evaluar durante este proceso de elaboracién de las directrices, por lo que no se ha realizado una
evaluacion formal de la calidad de la evidencia.

Implementation

Evaluation

The effect of introducing PMC may be evaluated using routine hospital, clinic and/or community health worker data.

The WHO chemoprevention efficacy study (CPES) protocol should be used to monitor the efficacy of medicines when used for
chemoprevention. Although the potential effect of chemoprevention on the spread of drug resistance may be monitored by the
analysis of molecular markers associated with treatment outcomes [178], the correlation between molecular markers and the
efficacy of antimalarials for chemoprevention is unclear and results should be interpreted with caution.

Necesidades De Investigacion

Several evidence gaps were identified regarding PMC. None should prevent adoption and implementation of PMC. Nevertheless,
impact could potentially be enhanced by determining:

o the efficacy of PMC with SP, and alternative PMC regimens, within 28 days of administration;

e updated costs and cost-effectiveness of PMC delivered through the EPI, including in settings with low coverage of routine
childhood immunization;

o the effectiveness of different SP dosing schedules for PMC in children aged eight weeks up to 24 months;

o the effect of administering PMC to children >24 months old;

e the safety, efficacy and cost-effectiveness of alternative combination drugs for PMC (e.g. SP+AQ);

e the costs of and coverage achieved by alternative approaches to delivering PMC;

o the effectiveness of PMC in different antimalarial drug resistance contexts.

4.2.3 Quimioprevencion estacional de la malaria (QEM)

Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Quimioprevencidn estacional de la malaria (2015)

En las zonas con una transmisién de la malaria sumamente estacional de la subregién del Sahel de Africa, se aplica una
quimioprevencion estacional de la malaria (QEM) con la administracion una vez al mes de amodiaquina + SP a todos los nifios de
edad < 6 afnos durante cada estacion de transmision.
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Consejo Practico

En toda la subregion del Sahel, la mayor parte de la mortalidad y morbilidad de la malaria en los nifios se produce durante la
temporada de lluvias, que generalmente es corta. Las intervenciones actualmente recomendadas por la OMS para el control de Ia
malaria son los mosquiteros tratados con insecticida o el rociado residual intradomiciliario para el control de vectores, el acceso
inmediato a las pruebas diagndsticas ante la sospecha de malaria y el tratamiento de los casos confirmados. La quimioprevencién
estacional de la malaria (QEM) se define como la administracion intermitente de ciclos completos de tratamiento con un
antimalarico durante la temporada de la malaria para prevenir la enfermedad, con el objetivo de mantener unas concentraciones
terapéuticas de los medicamentos antimaldricos en la sangre a lo largo de todo el periodo de maximo riesgo.

Por consiguiente, la QEM se recomienda en zonas de transmisién sumamente estacional de la malaria en toda la subregion del
Sahel. Debe administrarse un esquema completo de tratamiento con amodiaquina + SP a los nifos de entre 3 y 59 meses de
edad, a intervalos mensuales, empezando al inicio de la estacién de transmision, y continuando hasta su finalizacion
(generalmente tres o cuatro meses), siempre que los farmacos conserven una eficacia antimalarica suficiente cuando se usan
como QEM.

Los resultados de los ensayos clinicos indican que es probable que se mantenga un nivel elevado de proteccién frente a la malaria
clinica sin complicaciones durante 4 semanas después de la administracion de cada esquema de amodiaquina + SP;
posteriormente, la proteccion parece reducirse rapidamente.

El tratamiento de las infecciones de P. falciparum aparecidas durante el periodo de QEM no debe incluir amodiaquina ni SP, y en
las zonas en las que se aplica la QEM debe disponerse de otras combinaciones alternativas de antimaldricos que no contengan ni
amodiaquina ni SP para el tratamiento de malaria clinica en el grupo etario previsto.

EI TPIl y la QEM no deben administrarse de forma concomitante; por consiguiente, no debe usarse el TPIl en la zona en la que se
pretende aplicar una QEM. La QEM no debe administrarse a niflos con enfermedades agudas graves o que no sean capaces de
tomar medicacién oral, ni a niflos seropositivos para el VIH o nifios a los que se haya administrado una dosis de amodiaquina o
de SP durante el mes anterior o nifios con alergia a uno de esos dos medicamentos.

Consultese Seasonal malaria chemoprevention with sulfadoxine-pyrimethamine plus amodiaquine in children: A field guide [86].

Informacion Clave

Beneficios y danos

Efectos deseables

e La QEM previene hasta tres cuartas partes de los episodios de malaria (evidencia de calidad alta).
e La QEM previene hasta tres cuartas partes de los episodios de malaria grave (evidencia de calidad alta).
e La QEM puede causar una pequefa reduccién de la mortalidad (evidencia de calidad moderada).

Efectos indeseables

e El esquema actual de amodiaquina + sulfadoxina-pirimetamina causa vomitos en algunos nifios (evidencia de calidad
alta).

Certeza de la evidencia

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracion fundamentales: alta.

Justificacion

GRADE
En una revision sistematica [85], se realizd una comparacion directa de la QEM con la ausencia de profilaxis en siete ensayos con
un total de 12.589 nifios. Todos los ensayos se realizaron en Africa Occidental, y seis de los siete ensayos se limitaron a los nifios
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< 5 afos.
En comparacién con la ausencia de quimioprofilaxis, la QEM:

e Evito hasta un 75% de los episodios de malaria (razén de tasas, 0,26; IC del 95%, 0,17-0,38; seis ensayos, 9321
participantes, evidencia de calidad alta);

e Evito hasta un 75% de los episodios graves de malaria (razén de tasas, 0,27; IC del 95%, 0,10-0,76; dos ensayos, 5964
participantes, evidencia de calidad alta); y

e puede asociarse a una reduccién de la mortalidad (razén de riesgo, 0,66; IC del 95%, 0,31-1,39; seis ensayos, 9533
participantes, evidencia de calidad moderada).

Estos efectos persistian a pesar de que el empleo de mosquiteros tratados con insecticida fuera alto (dos ensayos, 5964
participantes, evidencia de calidad alta).

El esquema actual (amodiaquina + SP) causé vomitos después de la primera dosis en algunos nifios (evidencia de calidad alta).

Comentarios
Las zonas elegidas para la aplicacién son aquellas en las que:

e |a transmisidn de la malaria y la mayoria de los casos de malaria clinica se producen a lo largo de un periodo corto de unos
4 meses;

e |atasa de eventos clinicos de malaria es de > 0,1 episodios por nifio durante la estacién de transmision; y

e ¢l tratamiento de amodiaquina + sulfadoxina-pirimetamina contintia siendo eficaz (eficacia > 90%).

La QEM no debe administrarse a niflos con una enfermedad grave actual, que ya estén tomando cotrimoxazol o que tengan una
alergia conocida a la amodiaquina o a sulfadoxina-pirimetamina.

Justificacién de la recomendacion

El grupo de elaboracion de directrices refrendé la anterior recomendacion de uso de QEM realizada por el Grupo Técnico de
Expertos de la OMS sobre Quimioterapia Preventiva en mayo del 2011, que posteriormente fue examinada y respaldada por el
Comité Consultivo de Politica de la Malaria de la OMS en enero del 2012.

Implementation

Please refer to the Seasonal malaria chemoprevention with sulfadoxine-pyrimethamine plus amodiaquine in children: A field guide [88].

Evaluation

The effect of introducing SMC may be evaluated using routine hospital, clinic and/or community health worker data.

The WHO chemoprevention efficacy study (CPES) protocol should be used to monitor the efficacy of medicines when used for
chemoprevention [178]. Although the potential effect of chemoprevention on the spread of drug resistance may be monitored
by the analysis of molecular markers associated with treatment outcomes, the correlation between molecular markers and the

efficacy of antimalarials for chemoprevention is unclear and results should be interpreted with caution [188].

Necesidades De Investigacion
The GDG highlighted the following evidence gaps requiring further research. These relate to:

e the operational effectiveness of SMC;

e the value of administering SMC to children 210 years old;

e the effectiveness of SMC in areas with seasonal but >6 months of malaria transmission;

o the effectiveness of SMC in areas with antimalarial drug resistance;

e better understanding of the pharmacokinetics of drugs used for chemoprevention and concentrations required to prevent
parasite growth (as opposed to therapeutic concentrations);

o the efficacy and effectiveness of delivering SMC with other drug combinations and intervals between cycles.
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5. MANEJO DE CASOS

Fundamento

El manejo de los casos de malaria, consistente en un diagnéstico
temprano y un tratamiento eficaz inmediato, continta siendo un
componente clave en las estrategias de control y eliminacién de la
malaria. Las directrices de la OMS para el tratamiento de la malaria
se elaboraron por primera vez en el 2006 y se han revisado
periddicamente; la edicion mas reciente publicada es la del 2015. Las
directrices de la OMS contienen recomendaciones sobre la practica
clinica o la politica de salud publica propuesta para orientar a los
usuarios en cuanto a las acciones individuales o colectivas que
pueden o deben emprenderse en situaciones especificas para lograr
los mejores resultados posibles en materia de salud. También se han
disefiado para ayudar al usuario a elegir y priorizar las intervenciones
de entre una amplia variedad de posibles opciones. La tercera
edicion de las directrices de la OMS para el tratamiento de la malaria
gue se mencionan aqui contiene recomendaciones actualizadas
basadas en la nueva evidencia, en especial en lo relativo a la
posologia en los nifios, y también incluye recomendaciones sobre el
uso de medicamentos para prevenir la malaria en grupos de alto
riesgo.

Tras la publicacion de la primera edicidn de las Directrices para el
tratamiento de la malaria en el 2006 y de la segunda edicion en el
2010, todos los paises en los cuales la malaria por P. falciparum es
endémica han actualizado paulatinamente su politica de tratamiento,
pasando del uso de monoterapias con medicamentos como
cloroquina, amodiaquina y sulfadoxina-pirimetamina (SP) a los
tratamientos combinados con artemisinina (TCA) actualmente
recomendados. El TCA suele ser sumamente eficaz y bien tolerado.
Esto ha contribuido sustancialmente a producir las reducciones de la
morbilidad y la mortalidad de la malaria a nivel mundial. Por
desgracia, recientemente ha surgido resistencia a los productos
artemisininicos en P. falciparum en Asia Sudoriental, lo cual
constituye una amenaza para esos avances.

Principios basicos

El Grupo de Elaboracion de Directrices que prepard las directrices
para el tratamiento de la malaria aplicé los principios basicos que se
indican a continuacion.

1. Diagnéstico temprano y tratamiento eficaz inmediato de la
malaria
La malaria por P. falciparum sin complicaciones puede evolucionar

5.1 Diagnéstico de la malaria

Sospecha de malaria

Los signos y los sintomas de la malaria son inespecificos. La malaria
se sospecha clinicamente sobre todo por la presencia de fiebre o
antecedentes de fiebre. No hay ninguna combinacién de signos o
sintomas que permita diferenciar de manera fiable la malaria de
otras causas de fiebre; el diagndstico basado Unicamente en las
caracteristicas clinicas tiene una especificidad muy baja y conduce

rdpidamente a formas graves de la enfermedad, especialmente en las
personas sin inmunidad o con una inmunidad baja y la malaria por

P. falciparum grave es casi siempre mortal sin tratamiento. Por
consiguiente, los programas deben garantizar el acceso a un
diagndstico temprano y un tratamiento eficaz y rapido, en un plazo
de 24-48 h desde la aparicion de los sintomas de malaria.

2. Uso racional de los medicamentos antimalaricos

Para reducir la propagacién de la farmacorresistencia, limitar el uso
innecesario de farmacos antimaldricos e identificar mejor otras
enfermedades febriles en el contexto de las caracteristicas
epidemiolégicas cambiantes de la malaria, los medicamentos
antimalaricos deben administrarse tan solo a pacientes que
presenten realmente malaria. Debe promoverse el cumplimiento a un
esquema completo de tratamiento. El acceso universal al diagnéstico
parasitolégico de la malaria es ahora posible con el uso de pruebas
diagnésticas rapidas (PDR) con garantia de calidad, que son también
apropiadas para el uso en la atencion primaria de salud y los
entornos comunitarios.

3. Tratamiento combinado

Evitar o retrasar la aparicion de la resistencia es esencial para el éxito
de las estrategias tanto nacionales como mundiales para el control y,
en Ultima instancia, la eliminacion de la malaria. Para ayudar a
proteger los medicamentos antimalaricos actuales y futuros, todos
los casos de malaria deben ser tratados con un minimo de dos
antimalaricos eficaces con mecanismos de accion diferentes
(tratamiento combinado).

4. Posologia apropiada segun el peso

Para prolongar su vida terapéutica Gtil y conseguir que todos los
pacientes tengan la misma probabilidad de alcanzar la curacién, es
preciso asegurar la calidad de los medicamentos antimaldricos y
estos deben administrarse con las dosis éptimas. El tratamiento debe
potenciar al maximo la probabilidad de una curacién clinica y
parasitolégica rapida y debe reducir al minimo la transmisién de la
infeccion tratada. Para conseguirlo, los esquemas posolégicos deben
basarse en el peso del paciente y deben proporcionar unas
concentraciones eficaces de los farmacos antimalaricos durante un
tiempo suficiente para eliminar la infeccién en todos los grupos de
poblacion destinatarios.

Consultese Malaria case management: operations manual [87].

a un sobretratamiento. Deben contemplarse siempre
cuidadosamente otras posibles causas de fiebre y debe analizarse
si es necesario un tratamiento alternativo o adicional. El centro de
interés del diagndéstico de la malaria debe ser la deteccién de los
pacientes que presentan realmente malaria, con objeto de orientar
un uso racional de los medicamentos antimalaricos.

En las zonas en las que la malaria es endémica, debe sospecharse

81 of 234


https://apps.who.int/iris/handle/10665/85726
https://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241598088/en/

su presencia en todo paciente que presente fiebre o una
temperatura = 37,5 °C sin ninguna otra causa obvia. En las zonas
en las que la transmisién de la malaria es estable (o durante un
periodo de transmisién alta de malaria estacional), debe
sospecharse también la malaria en los nifios con palidez palmar o
con una concentraciéon de hemoglobina < 8 g/dl. Entre los lugares
de transmisién elevada se encuentran muchas partes del Africa
subsahariana y algunas partes de Oceania.

En los entornos en los que la incidencia de la malaria es muy baja,
un diagndstico parasitologico de todos los casos de fiebre puede
ocasionar un gasto considerable para detectar tan solo unos pocos
pacientes con la enfermedad. En esos entornos, debe capacitarse
al personal de salud para detectar a los pacientes que puedan
haber estado expuestos a la malaria (por ejemplo, viaje reciente a
una zona donde la malaria sea endémica sin utilizar medidas de
proteccion) y que tengan fiebre o antecedentes de fiebre sin otra
causa obvia, antes de realizar una prueba parasitoldgica.

En todos los entornos, la sospecha de malaria debe confirmarse con
una prueba parasitoldgica. Los resultados del diagndstico
parasitoldgico deben estar disponibles en un tiempo corto (< 2 h)
después de que el paciente haya acudido al servicio. En los
entornos en los que el diagndstico parasitolégico no es posible, la
decision de proporcionar un tratamiento antimalarico debe basarse
en la probabilidad de que la enfermedad sea la malaria.

En los nifos < 5 aios, deben usarse los algoritmos practicos para el
manejo del nifo enfermo proporcionados por la estrategia de la
OMS y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)
para la Atencién Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la
Infancia [88], con objeto de garantizar una evaluacién completa y
un manejo apropiado de los casos en los establecimientos de salud
de primer nivel, asi como a nivel de la comunidad.

Diagndstico parasitolégico

El beneficio del diagndstico parasitologico depende totalmente de
que se aplique una respuesta apropiada de manejo por parte de los
prestadores de la atencion sanitaria. Los dos métodos usados
habitualmente para el diagndstico parasitolégico de la malaria son
la microscopia dptica y las pruebas diagnésticas rapidas (PDR)
inmunocromatograficas. Estas tltimas detectan los antigenos
especificos del parasito o enzimas que son especificas del género o
de la especie.

Tanto la microscopia como las PDR deben contar con el apoyo de
un programa de garantia de la calidad. El tratamiento antimalarico
debe limitarse a los casos que presentan pruebas con resultado
positivo, y los pacientes con resultados negativos deben ser
evaluados de nuevo para detectar otras causas frecuentes de
fiebre y tratados en consecuencia.

En casi todos los casos de malaria sintomatica, el examen de
extensiones gruesas y finas por parte de un microscopista
competente revelara la presencia de parasitos de la malaria. Las
PDR de la malaria deben usarse si no se dispone con facilidad de
microscopia de la malaria con garantia de calidad. Las PDR para
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detectar la proteina 2 rica en histidina de P. falciparum (PfHRP2)
pueden ser Utiles en los pacientes que han recibido un tratamiento
antimalarico incompleto, en los cuales el examen de las
extensiones de sangre puede ser negativo, algo especialmente
probable si se ha administrado recientemente al paciente una dosis
de un derivado de artemisinina. Si el examen inicial de las
extensiones de sangre es negativo en pacientes con
manifestaciones compatibles con una malaria grave, debe
examinarse una serie de extensiones de sangre a intervalos de
6-12 h, o debe realizarse una PDR (preferentemente una PDR que
detecte la PfHRP2). Si tanto el examen de las extensiones como
los resultados de la PDR son negativos, la malaria es
extremadamente improbable y deben buscarse y tratarse otras
causas de la enfermedad.

Este documento no incluye recomendaciones respecto al uso de
PDR especificas ni respecto a la interpretacion de los resultados de
las pruebas. Puede consultarse una orientacién al respecto en el
manual de la OMS Universal access to malaria diagnostic testing [89].

Diagnéstico de la malaria

En los pacientes con una sospecha de malaria grave y en otros
grupos de alto riesgo, como los de pacientes con infeccién por el
VIH/sida, la ausencia o el retraso del diagndstico parasitolégico no
debe retardar un comienzo inmediato del tratamiento antimalarico.

Actualmente, los medios de diagndstico moleculares basados en
las técnicas de amplificacion de acido nucleico (por

ejemplo, amplificacion isotérmica mediada por bucle o la reaccion
en cadena de la polimerasa [PCR]) no desempefian ninglin papel en
el manejo clinico de la malaria.

En los lugares en los que la malaria por P. vivax sea comUn y no se
disponga de microscopia, se recomienda utilizar una PDR
combinada que permita la deteccién de P. vivax (antigeno pLDH de
P. vivax) o de antigenos panmalaricos (pan-pLDH o aldolasa).

Microscopia éptica

La microscopia no solo proporciona un diagnéstico especifico y
sumamente sensible de la malaria cuando se realiza
satisfactoriamente, sino que también permite la cuantificacion de
los paréasitos de la malaria y la identificacién de la especie
infectante. La microscopia éptica implica costos relativamente
altos de capacitacién y supervision, y la exactitud del diagnéstico
depende en gran medida de la competencia del microscopista. Los
técnicos de microscopia pueden contribuir también al diagnéstico
de enfermedades no malaricas.

A pesar de que las pruebas basadas en la amplificacion de acido
nucleico son mas sensibles, la microscopia éptica continua siendo
el “patron de referencia” para uso en el terreno con el que debe
compararse la sensibilidad y especificidad de otros métodos al
evaluarlos. Un microscopista capacitado puede detectar formas
asexuadas del parasito a una densidad de < 10 parasitos por ul de
sangre, pero en las condiciones habituales de trabajo en el terreno,
el limite de sensibilidad es de aproximadamente 100 parasitos por
ul [90]. Este limite de deteccidn esta préximo al limite inferior del
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intervalo de valores de densidad de pirégenos. Por lo tanto, la
microscopia proporciona una buena especificidad para el
diagndstico de la malaria como causa del trastorno febril que
motiva la consulta. Los métodos mas sensibles permiten la
deteccidén de una proporcion creciente de casos de parasitemia
hallados de forma casual en las zonas endémicas, lo cual reduce la
especificidad de un resultado positivo de la prueba. La microscopia
6ptica ofrece otras ventajas importantes:

e costos directos bajos, si se dispone de infraestructura de
laboratorio para mantener el servicio;

e sensibilidad alta, si el desempeno en la microscopia es alto;

e diferenciacion de las especies de Plasmodium;

e determinacion de la densidad de parasitos - en particular
identificacion de la hiperparasitemia;

e deteccién de la gametocitemia;

e permite el seguimiento de las respuestas a la terapia y

e puede usarse para diagnosticar otras muchas afecciones.

El buen rendimiento de la microscopia puede ser dificil de
mantener, debido a los requisitos de capacitacion y supervision
adecuadas del personal de laboratorio para asegurar su
competencia en el diagndstico de la malaria, electricidad, buena
calidad de los portaobjetos y tinciones, provision y mantenimiento
de buenos microscopios y mantenimiento de la garantia de la
calidad [91] y el control de los servicios de laboratorio.

Se han hecho numerosos intentos de mejorar la microscopia de la
malaria, pero ninguno ha resultado superior al método clasico de
tincion de Giemsa y microscopia con aceite de inmersién en
cuanto a su rendimiento en los entornos de atenciéon de salud
caracteristicos [92].

Pruebas diagnésticas rapidas

Las pruebas diagndsticas rapidas (PDR) son pruebas
inmunocromatograficas para detectar antigenos especificos del
parasito en una muestra de sangre obtenida mediante puncién
digital. Algunas pruebas permiten la deteccién de tan solo una
especie (P. falciparum); otras permiten la deteccién de una o mas de
las demas especies de parasitos de la malaria humanos (P. vivax,

P. malariae y P. ovale) [93][94][95]. Se comercializan en diversos
formatos, como tiras reactivas, casetes y tarjetas. Los casetes y las
tarjetas son mas faciles de usar en condiciones dificiles fuera de los
establecimientos de salud. Las PDR son relativamente sencillas de
realizar y de interpretar y no requieren electricidad ni un equipo
especial [96].

Desde el 2012, la OMS ha recomendado que las PDR se elijan en
funcién de los siguientes criterios basados en los resultados de las
evaluaciones del WHO Malaria RDT Product Testing

programme [97]:

e Parala deteccién de P. falciparum en todos los entornos de
transmision, la puntuacién de deteccién del panel para
muestras de P. falciparum debe ser de al menos un 75% para
200 parasitos/pl.
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e Para la deteccion de P. vivax en todos los entornos de
transmision la puntuacion de deteccion de paneles para
muestras de P. vivax debe ser de al menos un 75% para 200
parasitos/ul.

e Latasa de resultados positivos falsos debe ser inferior al 10%.

e Latasa de resultados invalidos debe ser inferior al 5%.

Las pruebas actuales se basan en la deteccion de la proteina 2 rica
en histidina (HRP2), que es especifica de P. falciparum, la lactato-
deshidrogenasa panespecifica o especifica de la especie de
Plasmodium (pLDH) o la aldolasa panespecifica. Las caracteristicas
diferentes de estos antigenos pueden afectar su idoneidad para el
uso en diferentes situaciones y deben tenerse en cuenta en los
programas de aplicacion de las PDR. Las pruebas tienen muchas
posibles ventajas, entre ellas las siguientes:

e obtencién rapida de los resultados y extensién de los servicios
de diagndstico a los establecimientos de salud de menor nivel
y a las comunidades;

e menos requisitos de capacitacién y de personal capacitado
(por ejemplo, se puede capacitar a un profesional de la salud
general en 1 dia); y

e refuerzo de la confianza de los pacientes en el diagnéstico y
en el servicio de salud en general.

También tienen posibles inconvenientes, como los siguientes:

e incapacidad, en el caso de las PDR basadas en la proteina 2
rica en histidina de P. falciparum (PfHRP2), de diferenciar las
infecciones nuevas de las que han sido tratadas recientemente
de manera eficaz, debido a la persistencia de la PfHRP2 en la
sangre durante 1-5 semanas después de un tratamiento
eficaz;

e presencia en los paises en la region amazoénica de frecuencias
variables de deleciones de HRP2 en parasitos de P. falciparum,
lo cual hace que las pruebas basadas en el HRP2 no sean
apropiadas en esa region [98];

e baja sensibilidad para la deteccién de P. malariae y P. ovale; y

e calidad heterogénea de los productos comercializados y
existencia de diferencias entre los lotes.

En una revision sistematica [99], la sensibilidad y especificidad de
las PDR para detectar P. falciparum en muestras de sangre de
pacientes de zonas endémicas que acudieron a establecimientos
de salud ambulatorios con sintomas que sugerian malaria se
compararon con la sensibilidad y especificidad de la microscopia o
de la reaccién en cadena de la polimerasa. El valor medio de la
sensibilidad de las PDR basadas en la deteccién de la PfHRP2 fue
del 95,0% (intervalo de confianza de 95% [IC], 93,5-96,2%) y la
especificidad fue del 95,2% (93,4-99,4%). Las PDR para detectar la
pHDL de P. falciparum son, en general, menos sensibles y mas
especificas que las que detectan el HRP2, con un valor medio de la
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sensibilidad (IC del 95%) del 93,2% (88,0-96,2%) y de la
especificidad del 98,5% (96,7-99,4%). Varios estudios han
revelado que el personal de salud, los voluntarios y los
proveedores del sector privado, con la capacitacién y la
supervision adecuadas, son capaces de usar las PDR
correctamente y de proporcionar diagnésticos certeros de malaria.
Los criterios para elegir las PDR o la microscopia pueden
consultarse en Criterios de seleccion recomendados para la compra de
pruebas diagnésticas rdpidas del paludismo [100].

Se prevé que el diagnoéstico mediante microscopia o mediante PDR
reduzca el uso excesivo de medicamentos antimaldricos al
conseguir que el tratamiento se administre solamente a los
pacientes con infecciéon de malaria, en vez de tratar a todos los
pacientes con fiebre [101]. Aunque los prestadores de la atencion
de salud puedan estar dispuestos a realizar las pruebas
diagndsticas, no siempre responden de manera apropiada a los
resultados obtenidos. Esto es especialmente cierto cuando los
resultados son negativos. Por consiguiente, es importante asegurar
la exactitud del diagnéstico basado en la parasitologia y también
mostrarlo a los usuarios y proporcionarles los recursos necesarios
para el manejo adecuado de los resultados tanto positivos como
negativos [89].

Inmunodiagnéstico y métodos de prueba de amplificacion de
acidos nucleicos

Recomandacién de buena practica clinica

Diagnéstico de la malaria (2015)
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La deteccidon de anticuerpos contra los parasitos, que puede
resultar util para los estudios epidemiolégicos, no tiene la
sensibilidad ni la especificidad suficientes para su uso en el manejo
de los pacientes en los que se sospecha la presencia de

malaria [102].

Las técnicas para detectar acido nucleico del parasito, por ejemplo,
la reaccion en cadena de la polimerasa y la amplificacion isotérmica
mediada por bucle, son sumamente sensibles y muy Utiles para
detectar infecciones mixtas, en particular a densidades del parasito
bajas que no son detectables por la microscopia convencional ni
por las PDR. También son utiles para los estudios de resistencia a
los medicamentos y otras investigaciones epidemioldgicas
especializadas [103]; sin embargo, generalmente no se dispone de
ellas a gran escala en el terreno en las zonas donde la malaria es
endémica, ni son apropiadas para el diagnéstico ordinario en las
zonas donde haya endemicidad en las que una gran parte de la
poblacién puede presentar una parasitemia de baja densidad.

Estas técnicas pueden ser Utiles para encuestas poblacionales y
para investigaciones puntuales en los programas de eliminacién de
la malaria.

Actualmente, las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos no
desempeian ningun papel en el manejo clinico de la malaria ni en
los sistemas habituales de vigilancia [104].

En todos los casos de sospecha de malaria debe realizarse una prueba parasitolégica (microscopia o PDR) para confirmar el

diagndstico.

Tanto la microscopia como las PDR deben contar con el apoyo de un programa de garantia de la calidad.

Justificacion

Un diagnodstico inmediato y certero de la malaria forma parte del manejo eficaz de la enfermedad. Todos los pacientes en los que se
sospecha la presencia de malaria deben ser tratados sobre la base de un diagnéstico confirmado mediante examen de microscopia o
PDR de una muestra de sangre. El diagndstico correcto en las zonas en donde la malaria es endémica resulta especialmente
importante para los grupos de poblacidon mas vulnerables, como los nifios pequefos y las personas sin inmunidad, en los que la
malaria por P. falciparum puede causar la muerte con rapidez. Una especificidad alta reducird el tratamiento innecesario con
medicamentos antimalaricos y mejorara el diagnéstico de otras enfermedades febriles en todos los contextos.

La OMS aboga firmemente por una politica de “Testee, trate y vigile” para mejorar la calidad de la atencion y la vigilancia.

5.2 Tratamiento de la malaria sin complicaciones

Definicion de la malaria sin complicaciones

Cuando un paciente presenta sintomas de malaria y tiene una
prueba parasitoldgica positiva (microscopia o PDR) pero sin
manifestaciones de malaria grave, se considera que tiene una
malaria sin complicaciones (véase la definicién de malaria grave en

el apartado 7.1).

Objetivos terapéuticos

Los objetivos clinicos del tratamiento de la malaria sin
complicaciones son la curacién de la infeccion del modo mas
rapido posible y la prevencién de la progresién a una enfermedad
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grave. La “curacion” se define como la eliminacién de todos los
parasitos del cuerpo. Los objetivos de salud publica del tratamiento
son impedir que continue la transmision de la infeccidn a otras
personas e impedir el surgimiento y diseminacién de la resistencia
a los medicamentos antimalaricos.

Métodos incorrectos de tratamiento

Uso de monoterapia

El uso continuo de derivados de la artemisinina o de cualquiera de
los medicamentos asociados en monoterapia pondra en peligro la
utilidad del tratamiento combinado basado en la artemisinina (TCA)
al provocar la seleccién de farmacorresistencias.

Dado que determinados grupos de pacientes, como las
embarazadas, pueden necesitar esquemas de tratamiento
combinado individualizados de forma especifica, el empleo de
derivados de artemisinina solos se continuara realizando en
algunos centros de referencia seleccionados del sector publico,
pero debe abandonarse por completo en el sector privado y en
sectores informales, asi como en los establecimientos de atencién
de salud publica periféricos.

De manera anéloga, se prevé que el hecho de que se continte
disponiendo de amodiaquina, mefloquina y sulfadoxina-
pirimetamina en monoterapia en muchos paises acorte su vida Gtil
terapéutica como medicamentos asociados para el TCA, y deberia
abandonarse su uso cuando sea posible.

Posologia incompleta

Enlas regiones endémicas, algunos enfermos de malaria
semiinmunes se curan con un esquema incompleto de
medicamentos antimalaricos o con un esquema de tratamiento que
resultaria ineficaz en pacientes sin inmunidad. En el pasado esto
motivo que se hicieran recomendaciones diferentes para los
pacientes considerados semiinmunes y para los pacientes
considerados no inmunes. Dado que la inmunidad individual puede
diferir considerablemente, incluso en las zonas de intensidad de la
transmision moderada o alta, esta practica ya no se recomienda. Se
requiere un esquema de tratamiento completo con un TCA de gran
eficacia tanto si el paciente se considera semiinmune como si no.

Otra practica que puede ser peligrosa es administrar solamente la
primera dosis de un esquema de tratamiento a los pacientes en los
que hay una sospecha de malaria que no se ha confirmado, con la
intencion de administrar el tratamiento completo si se confirma el
diagndstico. Esta practica es peligrosa, podria generar resistencia y
no se recomienda.

Consideraciones adicionales para el manejo clinico

¢Puede tomar el paciente un medicamento oral?
Algunos pacientes no toleran el tratamiento oral y requeriran una
administracion parenteral o rectal durante 1-2 dias, hasta que sean

Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

capaces de ingerir y retener el medicamento oral de manera fiable.
Aunque estos pacientes no muestren otros signos de gravedad,
deben recibir los mismos tratamientos antimalaricos iniciales que
se recomiendan para la malaria grave. El tratamiento inicial rectal o
parenteral debe ir seguido siempre de un esquema completo de 3
dias de TCA.

Uso de antipiréticos

En los nifos pequenos, la fiebre alta se asocia a menudo a vomitos,
regurgitacién de la medicacién y crisis convulsivas. Por
consiguiente, se les trata con antipiréticos y, en caso necesario,
con el uso de abanicos y la aplicacion de esponjas hiumedas tibias.
Deben usarse antipiréticos si la temperatura central es > 38,5 °C.
El paracetamol (acetaminofeno) a dosis de 15 mg/kg de peso
corporal (pc) cada 4 hs. es ampliamente utilizado; su uso es seguro
y bien tolerado, y puede administrarse por via oral o mediante
supositorio. El ibuprofeno (5 mg/kg de pc) se ha usado con éxito
como opcién alternativa en el tratamiento de la malaria y de otras
fiebres infantiles, pero, al igual que el acido acetilsalicilico y otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, ya no se
recomienda debido al riesgo de hemorragia digestiva, disfuncién
renal y sindrome de Reye.

Uso de antieméticos

Los vomitos son frecuentes en la malaria aguda y pueden ser
intensos. Por consiguiente, puede ser necesario un tratamiento
antimalarico parenteral mientras no se tolere la administracion oral.
A continuacién debe administrarse un esquema completo de 3 dias
de TCA. Los antieméticos pueden ser sedantes y tener efectos
adversos neuropsiquiatricos, que podrian ocultar el diagndstico de
malaria grave o confundirlo. Por consiguiente, deben usarse con
precaucion.

Tratamiento de las crisis convulsivas

Las crisis convulsivas generalizadas son mas comunes en los nifios
con malaria por P. falciparum que en los que presentan una malaria
causada por otras especies. Esto sugiere la existencia de un
solapamiento entre la patologia cerebral causada por la malaria por
P. falciparum y las convulsiones febriles. Dado que las crisis
convulsivas pueden ser una seial de la malaria cerebral, los
pacientes que presentan mas de dos crisis convulsivas en un
periodo de 24 h deben ser tratados como casos de malaria grave.
Si las crisis convulsivas persisten, debe aplicarse un mantenimiento
de las vias respiratorias y deben administrarse farmacos
anticonvulsivos (benzodiazepinas parenterales o rectales o
paraldehido intramuscular). Una vez detenida la crisis convulsiva, el
nino debe ser tratado como se indica en el apartado 7.10.5 si tiene
una temperatura central > 38,5 °C. No hay ninguna evidencia que
indique que el empleo profilactico de farmacos anticonvulsivos sea
beneficioso en la malaria sin otras complicaciones, por lo que no se
recomienda.

5.2.1 Tratamiento combinado basado en la artemisinina
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Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin complicaciones (2015)

Tratar a niflos y adultos con malaria por P. falciparum sin complicaciones (excepto las embarazadas durante el primer trimestre)
con uno de los siguientes TCA:

e arteméter + lumefantrina;

e artesunato + amodiaquina;

e artesunato + mefloquina;

e dihidroartemisinina + piperaquina;

e artesunato + sulfadoxina-pirimetamina (SP).

e artesunato + pironaridina (actualmente sin asignacion de grado)*.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

El empleo de artesunato-pironaridina estd incluido en la lista de la OMS de medicamentos precalificados para la malaria, en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales y en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para los Nifios. El medicamento ha recibido
también una opinion cientifica favorable de la Agencia Europea de Medicamentos y ha obtenido un resultado favorable del examen
realizado por el comité asesor de la OMS sobre la seguridad de los productos medicinales. Los paises pueden contemplar la posibilidad
de incluir este medicamento en sus directrices nacionales para el tratamiento de la malaria sobre la base del posicionamiento de la OMS
respecto al uso de este fdrmaco, a la espera de la recomendacion formal que se prevé para el 202 1. El posicionamiento de la OMS se
publicé en la nota informativa The use of artesunate-pyronaridine for the treatment of uncomplicated malaria [105] que aclara que
artesunato-pironaridina puede considerarse un TCA seguro y eficaz para el tratamiento de la malaria sin complicaciones en adultos y
ninos de peso igual o superior a 5 kg en todas las zonas donde la malaria sea endémica.

Consejo Practico

El proceso de desarrollo de nuevos farmacos contra la malaria goza de mejor salud que nunca, y hay varios compuestos nuevos
en distintas fases de desarrollo. Algunos de los nuevos farmacos antimaldricos se han registrado ya en algunos paises. La decision
de recomendar los medicamentos antimalaricos para el uso general depende de la firmeza de la evidencia existente en cuanto a
la seguridad y la eficacia, asi como del contexto de su empleo. En general, cuando no hay ninguna alternativa satisfactoria,
pueden recomendarse los medicamentos recién registrados; sin embargo, para las recomendaciones mundiales o sin
restricciones, se requiere una evidencia considerablemente mayor que la presentada para el registro, con objeto de proporcionar
una confianza suficiente respecto a su seguridad, eficacia y ventajas relativas en comparacion con los tratamientos actualmente
recomendados.

Recientemente se han introducido varios nuevos medicamentos antimalaricos o nuevas combinaciones. Algunos de ellos se
encuentran todavia en fases previas al registro y no se comentaran aqui. Arterolano + piperaquina, artemisinina + piperaquina
base y artemisinina + naftoquina son TCA nuevos, que se han registrado y se emplean en algunos paises. Ademas, hay varias
nuevas formulaciones genéricas de medicamentos ya existentes. Para ninguna de ellas hay ain una base de evidencia suficiente
para establecer una recomendacion general (es decir, un uso sin restricciones).

Artesunato + pironaridina

Una revision sistematica de la combinacién de artesunato + pironaridina incluyo seis ensayos con un total de 3718 pacientes. La
combinacion de artesunato + pironaridina mostré una buena eficacia en comparacion con la de arteméter + lumefantrina y la de
artesunato + mefloquina en adultos y niflos mayores con malaria por P. falciparum, pero la evidencia actual en niflos pequefios es
insuficiente para generar la confianza suficiente en que el farmaco resulte igual de eficaz que las opciones actualmente
recomendadas. Ademas, las autoridades regulatorias observaron concentraciones de transaminasas hepaticas levemente
mayores en las personas tratadas con artesunato + pironaridina que en los grupos de comparacién y recomendaron la realizacion
de nuevos estudios para caracterizar el riesgo de hepatotoxicidad. Los datos preliminares obtenidos en los estudios de
administracion repetida son tranquilizadores.
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En el 2012, la combinacién artesunato-pironaridina recibié una opinién cientifica favorable por parte de la Agencia Europea de
Medicamentos segun el procedimiento establecido en el articulo 58, pero con una etiqueta de precaucién de uso, debido
principalmente a las inquietudes existentes acerca de la posible hepatotoxicidad del componente de pironaridina, la eficacia en
menores de 5 afos de edad y la seguridad, en especial con la administracion repetida [109]. En el 2015, un grupo asesor
cientifico de la EMA llegé a la conclusidon de que los datos de seguridad acumulados respecto a los eventos hepaticos habian
aportado una evidencia suficiente para aliviar las inquietudes existentes acerca de la hepatotoxicidad y, por lo tanto, para
permitir la recomendacién de uso de artesunato-pironaridina para el tratamiento y el retratamiento de la malaria sin
complicaciones en los pacientes sin signos de lesién hepatica (incluidos los nifios de un peso igual o superior a 5 kg).

Por consiguiente, la EMA modificé su informacién sobre el producto para eliminar todas las restricciones respecto a la
administracion repetida, respecto al uso Unicamente en zonas de resistencia elevada a los farmacos antimalaricos y con una
transmision de malaria baja y respecto a la necesidad de supervisién de la funcién hepatica. Ademas, emitié una opinion
cientifica favorable para los granulos de artesunato-pironaridina para el tratamiento de los niflos con un peso corporal de

5-20 kg [108]. El tratamiento con artesunato-pironaridina se incluyo en la lista de la OMS de medicamentos precalificados para
la malaria en abril del 2012, sobre la base de la opinién cientifica favorable de la EMA sobre ese producto, ateniéndose a lo
establecido en el articulo 58. Dado que las disposiciones relativas a la informacion del producto se basan en las conclusiones de
la EMA, se actualizaron dichas disposiciones como resultado del examen de la EMA del 2015. Los productos incluidos en la lista
de precalificaciones de la OMS son aquellos que se han evaluado a través de los diversos mecanismos y se ha observado que
cumplen las normas reglamentarias y los requisitos recomendados por la OMS en cuanto a la calidad, la seguridad y la eficacia.

En junio del 2017, la combinacién de artesunato-pironaridina se agregd también a la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos
Esenciales y a la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para los Nifios. Dada la preocupacion relativa a la hepatotoxicidad
detectada en el 2012, las directrices de la OMS para el tratamiento de la malaria (2015) no recomendaron el empleo de
artesunato-pironaridina para el uso general. En una nueva reunién celebrada en diciembre del 2017 se aprecio la necesidad de
que el Programa Mundial sobre Malaria solicitara, en el 2018, el apoyo del comité asesor de la OMS sobre la seguridad de los
medicamentos para llevar a cabo un examen de todos los datos y la informacion disponibles, por parte de expertos
independientes. Una vez finalizado su examen, el comité considerd que las restricciones de seguridad actuales para el uso de
artesunato-pironaridina (Pyramax®) en el tratamiento de la malaria sin complicaciones, establecidas en las Directrices para el
tratamiento de malaria, han dejado de estar justificadas [109]. El Programa Mundial sobre Malaria modificara las directrices en
funcion de la nueva informacién disponible en el 2021.

Arterolano + piperaquina es una combinacién de un ozénido sintético y fosfato de piperaquina que esta registrada en India. Los
datos actualmente existentes son insuficientes para hacer recomendaciones generales.

Artemisinina + piperaquina base combina dos compuestos bien tolerados y ya establecidos. Difiere de otros tratamientos
anteriores en que la piperaquina se encuentra en la forma base, la dosis de artemisinina es relativamente baja y la recomendacion
actual es de un esquema de tratamiento de tan solo 2 dias. Los datos de ensayos clinicos son insuficientes para hacer una
recomendacién general, y preocupa la posibilidad de que el esquema posolégico de artemisinina aporte una proteccion
insuficiente frente a la resistencia al componente de piperaquina.

Artemisinina + naftoquina es también una combinacién de dos compuestos relativamente antiguos que esta siendo promovida
actualmente para un esquema de una sola dosis, contrario a la recomendacién de la OMS de 3 dias de un derivado de
artemisinina. Los datos actualmente existentes, basados en ensayos clinicos comparativos y aleatorizados realizados de forma
rigurosa, son insuficientes para hacer recomendaciones generales.

Muchos de los TCA son medicamentos genéricos. La biodisponibilidad de los productos genéricos de los medicamentos
actualmente recomendados debe ser equivalente a la del producto establecido, registrado inicialmente, y debe mantenerse la
calidad farmacéutica satisfactoria del producto.

Conslultese Good procurement practices for artemisinin-based antimalaria medicines [110].
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Informacion Clave

Beneficios y danos

Recomendacién: Tratar a adultos y nifios con malaria por P. falciparum sin complicaciones (incluidos los lactantes, las
embarazadas en el segundo y tercer trimestre y las mujeres que amamantan) con un TCA.

Efectos deseables

e Los estudios realizados han demostrado de manera uniforme que los cinco TCA recomendados por la OMS dan lugar a
< 5% de fracasos terapéuticos ajustados seguin la PCR en entornos en los que no hay resistencia al medicamento
asociado (evidencia de calidad alta).

Efectos indeseables

e Aumento del costo.

Recomendacion: Se recomienda el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina para un uso general.
Efectos deseables:

e Se ha observado de manera uniforme una tasa de fracasos terapéuticos ajustada seguin la PCR de < 5% en los ensayos
clinicos del tratamiento con dihidroartemisinina + piperaquina (evidencia de calidad alta).

e El tratamiento con dihidroartemisinina + piperaquina tiene una semivida mas larga que el de arteméter + lumefantrina, y
se producen menos infecciones nuevas en un plazo de 9 semanas tras el tratamiento con dihidroartemisinina +
piperaquina (evidencia de calidad alta).

e Los tratamientos de dihidroartemisinina + piperaquina y de artesunato + mefloquina tienen valores de semivida
similares, y se observa una frecuencia parecida de nuevas infecciones en un plazo de 9 semanas tras el tratamiento
(evidencia de calidad moderada).

Efectos indeseables:

e Hubo unos pocos pacientes mas tratados con dihidroartemisinina + piperaquina que pacientes tratados con artesunato
+ mefloquina que presentaron una prolongacion del intervalo QT (evidencia de calidad baja)

e Hubo unos pocos pacientes mas tratados con dihidroartemisinina + piperaquina que pacientes tratados con artesunato
+ mefloquina o con arteméter + lumefantrina que presentaron una prolongacion limitrofe del intervalo QT.

Certeza de la evidencia

Para todos los criterios de valoraciéon fundamentales: Alta.

Justificacion

GRADE

Si no hay una resistencia al medicamento asociado, los cinco TCA recomendados han mostrado todos ellos la obtencién de una
tasa de fracasos terapéuticos ajustada seguin la PCR de un 5% en muiltiples ensayos realizados en diversos entornos, tanto en
adultos como en nifios (evidencia de calidad alta) [106][107].

Otras consideraciones
El grupo de elaboracién de directrices decidié recomendar un “ment” de combinaciones autorizadas que los paises pueden elegir
como tratamiento de primera y segunda linea.

Comentarios
Recomendacién: Tratar a adultos y nifios con malaria por P. falciparum sin complicaciones (incluidos los lactantes, las embarazadas
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en el segundo y tercer trimestre y las mujeres que amamantan) con un TCA.

Las opciones de TCA de primera linea aprobadas por la OMS son las siguientes: arteméter + lumefantrina, artesunato +
amodiaquina, artesunato + mefloquina, dihidroartemisinina + piperaquina y artesunato + sulfadoxina-pirimetamina.

Estas opciones se recomiendan para las personas adultas y la poblaciéon infantil, incluidos los lactantes y las mujeres durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo y durante la lactancia.

Al decidir qué TCA adoptar en las politicas nacionales de tratamientos, los responsables de las politicas nacionales deben tener
en cuenta lo siguiente: el patron de resistencia a los medicamentos antimalaricos existente en el pais, la eficacia y la seguridad
relativas de las combinaciones, su costo, la disponibilidad de formulaciones pediatricas y la disponibilidad de productos con
formulaciones conjuntas.

Se prefieren las combinaciones de medicamentos en dosis fijas a los comprimidos sueltos o los productos con blisteres mixtos.

El grupo de elaboracién de directrices decidié recomendar un “ment” de combinaciones autorizadas que los paises pueden elegir
como tratamiento de primera y segunda linea. Los estudios de modelaje sugieren que disponer de multiples TCA de primera linea
para su uso puede ser Util para prevenir o retrasar la aparicion de resistencia.

Recomendacion: Se recomienda el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina para un uso general.

Una revision sistematica mostré que el esquema de dihidroartemisinina + piperaquina actualmente recomendado por los
fabricantes da lugar a una posologia que no es la éptima en los niflos pequenos. El grupo se propone recomendar un esquema
modificado basado en modelos de farmacocinética.

La Agencia Europea de Medicamentos ha solicitado estudios adicionales del riesgo de prolongacién del intervalo QT.

El TCA es una combinacion de un derivado de artemisinina de acciéon rapida junto con un farmaco asociado de accidon mas
prolongada (que se elimina mas lentamente). El componente derivado de la artemisinina elimina rapidamente los parasitos de la
sangre (reduciendo el nimero de parasitos en un factor de aproximadamente 10.000 en cada ciclo asexuado de 48 h) y es
también activo contra las formas sexuadas de los gametocitos a través de las cuales se produce la transmision continua a los
mosquitos. El farmaco asociado de accidon mas prolongada elimina los parasitos restantes y aporta proteccion frente a la
aparicién de resistencia al derivado de artemisinina. Los medicamentos asociados con una semivida de eliminacién mas
prolongada proporcionan también un periodo de profilaxis después del tratamiento.

El grupo de elaboracion de directrices recomendé el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina en el 2009, pero volvié a
evaluar la evidencia en el 2013 tras la aparicién de datos adicionales sobre su seguridad. El grupo observé una pequefa
prolongacion del intervalo de QT en términos absolutos con el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina, pero se mostré
satisfecho por el hecho de que el aumento fuera de una magnitud comparable al observado con la cloroquina y no tuviera
trascendencia clinica [110][111].

5.2.2 Duracion del tratamiento

Una esquema de 3 dias del componente derivado de consiguiente, no se recomienda el empleo de esquemas mas
la artemisinina del TCA cubre dos ciclos asexuados, con lo que se  cortos (1-2 dias), ya que son menos eficaces, tienen un menor
consigue que quede tan solo una pequeia parte de los parasitos  efecto sobre los gametocitos y aportan menos proteccion al
para ser eliminados por el farmaco asociado, lo cual reduce la farmaco asociado, que se elimina lentamente.

posibilidad de aparicion de resistencia a este ultimo. Por

Recomendacion fuerte

Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin complicaciones (2015)

Duracién del tratamiento de TCA: Los esquemas de TCA deben proporcionar un tratamiento de 3 dias con un derivado de
artemisinina.

89 of 234



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

Informacion Clave

Beneficios y danos

Efectos deseables

e Con el empleo de los TCA que incluyen 3 dias de un derivado de artemisinina son menos los pacientes que presentan
un fracaso terapéutico en los 28 primeros dias (evidencia de calidad alta).

e Con el empleo de los TCA que incluyen 3 dias de un derivado de artemisinina hay también menos participantes que
presenten gametocitemia en el dia 7 (evidencia de calidad alta).

Certeza de la evidencia

Para todos los criterios de valoracién fundamentales: Alta.

Justificacion

GRADE
En cuatro ensayos comparativos y aleatorizados en los que se comparé directamente la adicion de 3 dias de artesunato al
tratamiento de SP con 1 dia de artesunato con SP:

e Tres dias de artesunato redujeron la tasa de fracasos terapéuticos ajustada segun la PCR en los 28 primeros dias en
comparacion con el empleo de 1 dia de artesunato (RR, 0,45; IC del 95%, 0,36-0,55, cuatro ensayos, 1202 participantes,
evidencia de calidad alta).

e Tres dias de artesunato redujeron el nimero de participantes que presentaron gametocitemia el dia 7 en comparacién con 1
dia de artesunato (RR, 0,74; IC del 95%, 0,58-0,93, cuatro ensayos, 1260 participantes, evidencia de calidad alta).

Otras consideraciones

El grupo de elaboracidn de directrices considerd que son necesarios 3 dias de un derivado de artemisinina para proporcionar una
eficacia suficiente, promover una buena adhesion terapéutica y reducir al minimo el riesgo de farmacorresistencia que se
produce con un tratamiento incompleto.

Comentarios

Puede ser necesario un tratamiento de TCA mas largo para alcanzar una tasa de curacion de > 90% en las zonas con

P. falciparum resistente a artemisinina, pero los ensayos existentes son insuficientes para poder hacer recomendaciones
definitivas. Un esquema de 3 dias del componente derivado de la artemisinina del TCA cubre dos ciclos asexuados, con lo que se
consigue que quede tan solo una pequeia parte de los parasitos para ser eliminados por el formaco asociado, lo cual reduce la
posibilidad de aparicion de resistencia a este Gltimo. Por consiguiente, no se recomienda el empleo de esquemas méas cortos (1-2
dias), ya que son menos eficaces, tienen un menor efecto sobre los gametocitos y aportan menos proteccién al firmaco asociado
que se elimina lentamente.

Justificacién de la recomendacién:

El grupo de elaboracion de directrices considera que son necesarios 3 dias de un derivado de artemisinina para proporcionar una
eficacia suficiente, promover una buena adhesion terapéutica y reducir al minimo el riesgo de farmacorresistencia que se
produce con un tratamiento incompleto.

5.2.3 Posologia del tratamiento combinado basado en la artemisinina

Los esquemas de TCA deben garantizar una posologia éptima Es esencial alcanzar concentraciones eficaces de los

para prolongar su vida terapéutica Util, es decir, para potenciar al medicamentos antimaldricos durante un tiempo suficiente
maximo la probabilidad de una curacién clinica y parasitolégica (exposicion) en todos los grupos de poblacién destinatarios para
rapida, reducir al minimo la transmisiéon y retrasar la asegurar unas tasas de curacion elevadas. Las recomendaciones
farmacorresistencia. posolégicas que siguen se basan en el conocimiento de la
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relacion existente entre la dosis y el perfil de exposicién al
farmaco (farmacocinética) y la eficacia terapéutica resultante
(farmacodinamia), asi como en su seguridad. Algunos grupos de
pacientes, en especial los niflos mas pequefos, no reciben dosis
Optimas con el empleo de los esquemas posolégicos
recomendados por los fabricantes y ello compromete la eficacia
e impulsa la resistencia. En estas directrices, cuando habia
evidencia farmacolégica indicativa de que ciertos grupos de
pacientes no estan recibiendo dosis dptimas, se ajustaron los
esquemas posoldgicos para garantizar una exposicion similar en
todos los grupos de pacientes.

Se resumen a continuacién las recomendaciones de posologia
basada en el peso. Aunque en los nifios puede ser mas practica la
posologia basada en la edad, la relacién entre edad y peso difiere
en distintos grupos de poblacidn. En consecuencia, la posologia
basada en la edad puede conducir al empleo de dosis
insuficientes o excesivas en algunos pacientes, a menos que se
disponga de bases de datos amplias de la relacidn entre peso y
edad especificas de la region geografica para orientar la
posologia a utilizar en ella.

Hay otros factores diferentes del esquema posolégico que
pueden afectar también a la exposicion a un farmaco y, por lo
tanto a la eficacia del tratamiento. La exposicién a los
medicamentos en un paciente concreto depende también de
factores como la calidad del medicamento, la formulacién, la
adhesion a la medicacion y, en algunos farmacos, la toma junto
con grasas. Una adhesion terapéutica deficiente es una causa
importante de fracaso terapéutico y conduce a la apariciéon y
propagacién de la farmacorresistencia. Las combinaciones de
medicamentos en dosis fijas promueven la adhesién y se
prefieren a los comprimidos sueltos (separados). Los
prescriptores deben dedicar el tiempo necesario a explicar a los
pacientes por qué deben completar el esquema de tratamiento
antimalarico.

Arteméter + lumefantrina

Formulaciones actualmente disponibles: Comprimidos
dispersables u ordinarios que contienen 20 mg de arteméter y
120 mg de lumefantrina, y comprimidos ordinarios que
contienen 40 mg de arteméter y 240 mg de lumefantrina en una
formulacién combinada en dosis fijas. La formulacion pediatrica
de comprimidos dispersables con aromatizantes facilita el
empleo en los nifios pequenos.

Intervalo de dosis previstas: Una dosis total de 5-24 mg/kg de pc
de arteméter y 29-144 mg/kg de pc de lumefantrina.

Esquema posolégico recomendado: La administracion de
arteméter + lumefantrina se realiza dos veces al dia durante 3
dias (total, seis dosis). En lo posible, las dos primeras dosis deben
administrarse con 8 h de separacién entre ellas.

Dosis (mg) de arteméter + lumefantrina
administrada dos veces al dia durante 3 dias

Peso corporal

(kg)
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5a<15 20+ 120
15a<25 40 + 240
25a<35 60 + 360
> 35 80 + 480

Factores asociados a una alteracion de la exposicién al farmaco y
de la respuesta al tratamiento:

e Se ha documentado una reduccién de la exposicién a la
lumefantrina en los nifios pequerios (< 3 afios) asi como las
embarazadas, los adultos de gran tamafio corporal, los
pacientes tratados con mefloquina, rifampicina o efavirenz,
y en los fumadores. Dado que esos grupos de poblaciéon
destinatarios pueden tener un mayor riesgo de fracaso
terapéutico, es preciso realizar un seguimiento mas estrecho
de sus respuestas al tratamiento y asegurar una adhesion
plena a la medicacion.

Se ha observado una mayor exposicién a la lumefantrina en
los pacientes que toman de forma concomitante
medicamentos antirretrovirales que contienen lopinavir o
lopinavir/ritonavir, aunque sin un aumento de la toxicidad;
por consiguiente, no estd indicado ninguin ajuste de la dosis.

Observaciones adicionales:

e Una ventaja de este TCA es que la lumefantrina no se
comercializa en monoterapia y no se ha usado nunca como
medicacion Unica para el tratamiento de la malaria.

La absorcién de la lumefantrina se potencia cuando se
administra conjuntamente con grasas. Se debe informar a
los pacientes o los cuidadores de que este TCA debe
tomarse inmediatamente después de la ingestién de
alimentos o una bebida que contenga grasa (por ejemplo, la
leche), en especial en el segundo y tercer dias de
tratamiento.

Artesunato + amodiaquina

Formulaciones actualmente disponibles: Una combinacién de
medicamentos en dosis fijas en comprimidos que contienen 25 +
67,5 mg, 50 + 135 mg 0 100 + 270 mg de artesunato y
amodiaquina, respectivamente.

Dosis e intervalos de dosis previstos: Las dosis (y los intervalos
de dosis) previstas son de 4 (2-10) mg/kg de pc al dia de
artesunato y 10 (7,5-15) mg/kg de pc al dia de amodiaquina una
vez al dia durante 3 dias. Se recomienda un margen de dosis
terapéuticas totales de 6-30 mg/kg de pc al dia de artesunato y
de 22,5-45 mg/kg de pc al dia de amodiaquina.



45a<9 25+ 67.5
9a<18 50 +135

18a<36 100 + 270
> 36 200 + 540

Factores asociados a una alteracion de la exposicion al farmaco y
de la respuesta al tratamiento:

e El fracaso terapéutico después de la monoterapia de

amodiaquina fue mas frecuente en los nifios con un peso
inferior al normal para su edad. Por consiguiente, debe
supervisarse estrechamente su respuesta al tratamiento con
artesunato + amodiaquina.

El tratamiento con artesunato + amodiaquina se asocia a
neutropenia grave, en particular en los pacientes con una
coinfeccion por el VIH y en especial en los tratados con
zidovudina o con cotrimoxazol. El uso concomitante de
efavirenz aumenta la exposicion a la amodiaquina y la
hepatotoxicidad. Por lo tanto, debe evitarse el uso
concomitante de artesunato + amodiaquina en los pacientes
que toman zidovudina, efavirenz o cotrimoxazol, a menos
que este sea el Unico TCA del que puede disponerse con
prontitud.

Observaciones adicionales:

e No se han observado cambios significativos de la

farmacocinética de la amodiaquina o de su metabolito
desetilamodiaquina durante el segundo y el tercer trimestre
del embarazo; por consiguiente, no se recomienda realizar
ajustes de la dosis.

No se ha observado efecto alguno de la edad en las
concentraciones plasmaticas de amodiaquina y
desetilamodiaquina, de manera que no esta indicado ningun
ajuste de la dosis en funcion de la edad. Existen pocos datos
sobre la farmacocinética de la amodiaquina en el primer afio
de vida.

Artesunato + mefloquina

Formulaciones actualmente disponibles: Una formulacién de
dosis fijas en comprimidos pediatricos que contienen 25 mg de
artesunato y 55 mg de clorhidrato de mefloquina (equivalentes a
50 mg de mefloquina base) y comprimidos para adultos que
contienen 100 mg de artesunato y 220 mg de clorhidrato de
mefloquina (equivalentes a 200 mg de mefloquina base).

Dosis e intervalos de dosis previstos: Las dosis (y los intervalos
de dosis) previstas son de 4 (2-10) mg/kg de pc al dia de
artesunato y 8,3 (7-11) mg/kg de pc al dia de mefloquina una
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vez al dia durante 3 dias.

5a<9 25+55

9a<18 50 + 110
18a<30 100 + 220
230 200 + 440

Observaciones adicionales:

e La mefloquina se asocié a un aumento de la incidencia de
nauseas, vomitos, mareo, disforia y alteraciones del sueno
en los ensayos clinicos, pero estos sintomas rara vez son
debilitantes, y, en los lugares en los que se ha usado este
TCA, en general, se ha tolerado bien. Para reducir los
vomitos agudos y optimizar la absorcién, la dosis total de
mefloquina debe dividirse preferentemente a lo largo de 3
dias, como se hace en las actuales combinaciones de dosis
fijas.

Dado que el uso concomitante de rifampicina reduce la
exposicién a la mefloquina, con lo que podria disminuir su
eficacia, los pacientes que toman esta medicacién deben ser
objeto de un seguimiento cuidadoso para detectar posibles
fracasos terapéuticos.

Artesunato + sulfadoxina-pirimetamina

Formulaciones: Disponible actualmente en forma de
comprimidos ranurados envasados en blisteres, que contienen
50 mg de artesunato y en comprimidos de una combinacion en
dosis fijas que contienen 500 mg de sulfadoxina + 25 mg de
pirimetamina. No hay ninguna combinacién de los medicamentos
en dosis fijas.

Dosis e intervalos de dosis previstos: Las dosis (y los intervalos
de dosis) previstas son de 4 (2-10) mg/kg de pc de artesunato al
dia administrados una vez al dia durante 3 dias y una
administracién Unica de como minimo 25 / 1,25 (25-70 /
1,25-3,5) mg/kg de pc de sulfadoxina / pirimetamina mediante
una sola dosis el dia 1.

5a<10 25mg 250/125
10a<25 50 mg 500/ 25
25a<50 100 mg 1000/ 50



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

Observaciones adicionales:

e La desventaja de este TCA es que no estd disponible en
forma de una combinacion de medicamentos en dosis fijas.
Esto puede comprometer la adhesiéon y aumentar el riesgo
de distribucién de comprimidos sueltos de artesunato, a
pesar de la prohibicion de la OMS de usar el artesunato en

> 50 200 mg 1500/ 75 monoterapia.

e Es probable que la resistencia aumente con el uso
generalizado persistente de SP, sulfaleno-pirimetamina y
cotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol).
Afortunadamente, los marcadores moleculares de la
resistencia a antifoles y sulfonamidas muestran una buena
correlacion con las respuestas terapéuticas. Deben
supervisarse estas respuestas en las zonas en las que se
emplee este medicamento.

Factores asociados a una alteracion de la exposicion al farmaco y
de la respuesta al tratamiento: La dosis baja de acido félico

(0,4 mg/dia) que es necesaria para proteger al feto de la mujer
embarazada frente a los defectos de tubo neural no reduce la
eficacia de SP, mientras que las dosis mayores (5 mg/dia) si
reducen significativamente su eficacia y no debe administrarse
de manera concomitante.

Recomendacion fuerte

Recomendacién posolégica modificada para el uso de dihidroartemisinina + piperaquina en nifios pequefios (2015)

Los nifnos de un peso < 25 kg tratados con dihidroartemisinina + piperaquina deben recibir un minimo de 2,5 mg/kg de pc al dia
de dihidroartemisinina y 20 mg/kg de pc al dia de piperaquina diariamente durante 3 dias.

*Recomendacion sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

Consejo Practico

Formulaciones: Disponible actualmente en forma de combinacién de medicamentos en dosis fijas con comprimidos que
contienen 40 mg de dihidroartemisinina y 320 mg de piperaquina y comprimidos pediatricos que contienen 20 mg de
dihidroartemisinina y 160 mg de piperaquina.

Dosis e intervalos de dosis previstos:Las dosis (y los intervalos de dosis) previstas son de 4 (2-10) mg/kg de pc al dia de
dihidroartemisinina y 18 (16-27) mg/kg de pc al dia de piperaquina una vez al dia durante 3 dias en los adultos y los nifios de un
peso = 25 kg. Las dosis (y los intervalos de dosis) previstas para los nifios de un peso < 25 kg son de 4 (2,5-10) mg/kg de pc al dia
de dihidroartemisinina y 24 (20-32) mg/kg de pc al dia de piperaquina una vez al dia durante 3 dias.

Esquema posolégico recomendado: El esquema posolégico actualmente recomendado por el fabricante proporciona una
exposicién adecuada a la piperaquina y unas tasas de curacion excelentes (> 95%), excepto en los nifios de < 5 afios de edad, en
los que el riesgo de fracaso terapéutico aumenta al triple. Los nifios de este grupo etario presentan concentraciones plasmaticas
de piperaquina significativamente inferiores a las de los nifios mayores y los adultos a los que se administra la misma dosis en
mg/kg de pc. Los nifios con un peso < 25 kg deben ser tratados con un minimo de 2,5 mg/kg de pc de dihidroartemisinina y

20 mg/kg de pc de piperaquina para alcanzar la misma exposicion que tienen los nifios de un peso = 25 kg y los adultos.

La administracion de dihidroartemisinina + piperaquina debe realizarse diariamente durante 3 dias.

5a<8 20 + 160
8a<11 30 + 240
11a<17 40 + 320
17a<25 60 + 480
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25a< 36 80 + 640
36 a < 60 120 + 960
60 a < 80 160 + 1280
>80 200 + 1600

Factores asociados a una alteracion de la exposicién al fairmaco y de la respuesta al tratamiento:

Deben evitarse las comidas con un alto contenido de grasa, ya que aceleran significativamente la absorcién de la piperaquina,
con lo que aumentan el riesgo de una repolarizacién ventricular retardada que puede ser arritmogena (prolongacion del intervalo
QT corregido en el electrocardiograma). Las comidas normales no modifican la absorcién de la piperaquina.

Dado que los nifios desnutridos tienen un mayor riesgo de presentar un fracaso terapéutico, debe supervisarse estrictamente su
respuesta al tratamiento.

e La exposicion a la dihidroartemisinina es inferior en las embarazadas.

e La piperaquina se elimina mas rapidamente en las embarazadas, y ello acorta el efecto profilactico de dihidroartemisinina +
piperaquina después del tratamiento. Dado que esto no afecta la eficacia primaria, no se recomienda un ajuste de la dosis en
las embarazadas.

Observaciones adicionales: La piperaquina prolonga el intervalo QT en aproximadamente el mismo grado que la cloroquina pero
menos que la quinina. No es necesario realizar un electrocardiograma antes de prescribir dihidroartemisinina + piperaquina, pero
este TCA no debe usarse en pacientes con una prolongacién congénita del QT o que tengan una afeccién clinica o estén siendo
tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT. No se han observado signos de cardiotoxicidad en los ensayos
aleatorizados grandes realizados ni en el amplio despliegue de esta medicacion.

Justificacion

El subgrupo de posologia examind todos los datos farmacocinéticos disponibles de dihidroartemisinina-piperaquina (6 estudios
publicados y 10 estudios de la base de datos WWARN; total de 652 pacientes) [111][112] y luego realizd simulaciones de la
exposicion a la piperaquina en cada grupo de peso. Estas simulaciones mostraron una exposicién inferior en los nifos pequefios
con un mayor riesgo de presentar un fracaso terapéutico. Se predice que los esquemas posolégicos modificados proporcionaran
una exposicién a la piperaquina equivalente en todos los grupos etarios.

Otras consideraciones

No se prevé que este ajuste de dosis vaya a dar lugar a concentraciones maximas de piperaquina mas altas en los nifios mayores
y los adultos, y puesto que no hay evidencia alguna de un aumento de la toxicidad en los nifios pequefios, el GRC llegé a la
conclusioén de que los efectos beneficiosos predichos de mejora de la exposicion a la medicacién antimalarica no se produciran a
expensas de un mayor riesgo.

5.2.4 Malaria por P. falciparum recurrente

La reapariciéon de la malaria por P. falciparum puede ser Cuando sea posible, el fracaso terapéutico debera confirmarse
consecuencia de una reinfeccion o de un parasitoldgicamente. Esto puede requerir remitir al paciente a un
recrudecimiento(fracaso terapéutico). El fracaso terapéutico establecimiento que disponga de microscopia o de PDR basadas
puede ser consecuencia de la farmacorresistencia o de una en la LDH, ya que las pruebas basadas en la proteina 2 rica en
exposicion insuficiente al medicamento debida a una posologia histidina de P. falciparum (Pf HRP2) pueden continuar siendo

no 6ptima, una mala adhesién a la medicacion, vomitos, una positivas durante varias semanas después de la infeccion inicial,
farmacocinética poco habitual en un individuo concreto o una aun cuando no haya una recrudecimiento. Puede ser necesario
calidad de los medicamentos inferior a la norma. Es importante remitir al paciente de todos modos para obtener un tratamiento
determinar a partir de la historia clinica del paciente si vomité el  de segunda linea. En pacientes concretos puede no ser posible
tratamiento anterior o no completd un esquema completo de diferenciar el recrudecimiento de la reinfeccion, si bien la falta de
tratamiento. resolucion de la fiebre o la parasitemia o su recidiva en un plazo
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de 4 semanas tras el tratamiento se consideran fracasos del no son bien tolerados.
tratamiento con los TCA actualmente recomendados. En muchos
casos, el fracaso terapéutico pasa desapercibido porque no se
pregunta al paciente si ha recibido un tratamiento antimalarico
en los 1-2 meses previos. A los pacientes que acuden con malaria
se les debe preguntar esto sistematicamente.

Fracaso terapéutico después de 28 dias

La reaparicion de la fiebre y la parasitemia > 4 semanas después
del tratamiento puede deberse a un recrudecimiento o a una
nueva infeccion. La distincion puede hacerse tan solo mediante
la determinacién con PCR del genotipo de los parasitos de la
Fracaso terapéutico dentro de los primeros 28 dias infeccion inicial y de la recidiva.

El tratamiento de segunda linea recomendado es un TCA
alternativo de eficacia reconocida en la region. La adhesién
terapéutica a los esquemas de tratamiento de 7 dias (con
artesunato o quinina, que en ambos casos deben administrarse
conjuntamente con tetraciclina, doxiciclina o clindamicina) es
probable que sea baja si no se observa directamente la toma del
tratamiento; estos esquemas han dejado de recomendarse de
manera general. Se desaconseja vivamente la distribucién y el
uso del artesunato oral en monoterapia fuera de centros
especiales, y los esquemas de tratamiento que contienen quinina

Dado que la PCR no se usa de manera ordinaria en el manejo de
los pacientes, todos los presuntos fracasos terapéuticos que se
producen mas de 4 semanas después del tratamiento inicial
deben considerarse, desde un punto de vista operativo, nuevas
infecciones, y deben tratarse con el TCA de primera linea. Sin
embargo, la reutilizacién de mefloquina en un plazo de 60 dias
después del primer tratamiento se asocia a un aumento del
riesgo de reacciones neuropsiquiatricas, y debe usarse un TCA
alternativo.

5.2.5 Reduccion de la transmisibilidad de las infecciones por P. falciparum tratadas en zonas
con baja intensidad de transmision

Recomendacion fuerte , Baja calidad de la evidencia

Reduccién de la transmisibilidad de las infecciones por P. falciparum tratadas (2015)

En zonas de baja transmision, administrar una dosis Unica de 0,25 mg/kg de pc de primaquina con el TCA a los pacientes con
malaria por P. falciparum (excepto las embarazadas, los lactantes de < 6 meses y las madres que amamantan a lactantes de < 6
meses) para reducir la transmision. No se requiere realizar pruebas de G6PD.

Consejo Practico

Habida cuenta de la preocupacidén existente respecto a la seguridad de la dosis anteriormente recomendada de 0,75 mg/kg de pc
en las personas con deficiencia de G6PD, un panel de expertos de la OMS examiné la seguridad de la primaquina como
gametocitocida de P. falciparum y llegd a la conclusién de que una dosis Unica de 0,25 mg/kg de pc de primaquina base tiene una
baja probabilidad de causar toxicidad grave, incluso en las personas con deficiencia de G6PD [115]. Por lo tanto, alli donde esté
indicado, debe administrarse una dosis Unica de 0,25 mg/kg de pc de primaquina base el primer dia de tratamiento, ademas de
un TCA, a todos los pacientes con malaria por P. falciparum confirmada parasitolégicamente, salvo las embarazadas, los lactantes
de < 6 meses de edad y las mujeres que amamantan a lactantes de < 6 meses de edad, porque los datos existentes sobre la
seguridad de su uso en estos grupos son insuficientes.

Cuadro de posologia basado en la presentacion farmacéutica actual mas ampliamente distribuida (7,5 mg de primaquina base)

Dosis Uinica de

Peso corporal (kg) primaquina (mg de
primaquina base)

10%a < 253.75 3.75

25a<507.5 7.5

50a 100 15 15
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@ La administracion a nifios pequefios de un peso < 10 kg se ve limitada por el tamafio de los comprimidos actualmente
disponibles.

Consultese Documento de politica acerca de la primaquina en dosis tinica como gametocitocida en el paludismo por Plasmodium
falciparum [116].

Informacion Clave

Beneficios y danos

Efectos deseables

e Las dosis Unicas de primaquina de > 0,4 mg/kg de pc redujeron los portadores de gametocitos en el dia 8 en alrededor
de dos tercios (evidencia de calidad moderada).

e El nimero de ensayos realizados con dosis de < 0,4 mg/kg de pc es demasiado bajo para poder cuantificar el efecto
sobre la frecuencia de portadores de gametocitos (evidencia de calidad baja).

e El andlisis de los datos de observacion de estudios de la alimentacién de los mosquitos indica que 0,25 mg/kg de pc
pueden reducir rdpidamente la infecciosidad de los gametocitos para los mosquitos.

Efectos indeseables

e Las personas con deficiencia grave de la G6PD tienen un riesgo de presentar hemdlisis. Sin embargo, a esta dosis se
considera que el riesgo es bajo; los datos existentes son insuficientes para cuantificarlo.

Certeza de la evidencia Baja

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracion cruciales: baja.

Justificacion

GRADE

En un andlisis de los estudios de observacion de la primaquina en dosis Unica, los datos de los estudios de la alimentacién de los
mosquitos en 180 personas sugieren que agregar 0,25 mg/kg de primaquina al tratamiento con un TCA puede reducir
rapidamente la infecciosidad de los gametocitos para los mosquitos.

En una revision sistematica de ocho ensayos comparativos y aleatorizados de la eficacia de agregar una dosis Unica de
primaquina al TCA para reducir la transmision de la malaria, en comparacién con el TCA solo [113]:

e |as dosis Unicas de > 0,4 mg/kg de pc de primaquina redujeron la frecuencia de portadores de gametocitos el dia 8 en
alrededor de dos tercios (RR, 0,34; IC del 95%, 0,19-0,59, dos ensayos, 269 participantes, evidencia de certeza alta); y
e |as dosis Unicas de > 0,6 mg/kg de pc de primaquina redujeron la frecuencia de portadores de gametocitos el dia 8 en
alrededor de dos tercios (RR, 0,29; IC del 95%, 0,22-0,37, siete ensayos, 1380 participantes, evidencia de certeza alta).

No se han realizado ensayos comparativos y aleatorizados de los efectos sobre la incidencia de la malaria o sobre la transmisién a
los mosquitos.

Otras consideraciones

El grupo de elaboracion de directrices consideré que la evidencia indicativa de una relacion entre dosis y respuesta obtenida en
los estudios de observacion de la alimentacién de los mosquitos era suficiente para llegar a la conclusion de que la dosis de
primaquina de 0,25 mg/kg de pc redujo de forma significativa la transmisibilidad de P. falciparum.

Para obtener un beneficio para la poblacién con la reduccion de la transmision de la malaria mediante farmacos gametocitocidas
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como la primaquina es necesario que haya un porcentaje muy alto de los pacientes tratados que reciban esos medicamentos y
que no haya un reservorio de transmisién grande de portadores asintomaticos del parasito. Por consiguiente, es probable que
esta estrategia tan solo resulte eficaz en zonas con una transmisién de la malaria de baja intensidad como uno de los
componentes de los programas de preeliminacion o eliminacion.

Comentarios

Esta recomendacion excluye los entornos de transmisién alta, ya que los pacientes sintomaticos constituyen tan solo un pequeno
porcentaje del total de la poblacién portadora de gametocitos en una comunidad y es improbable que la primaquina afecte a la
transmision.

Un importante motivo de preocupacién para los responsables de las politicas nacionales al usar primaquina ha sido el pequefio
riesgo de toxicidad hemolitica en las personas con deficiencia de G6PD, especialmente en los lugares en los que no se dispone
de pruebas de G6PD.

La hemolisis potencialmente mortal se considera improbable con la dosis de 0,25 mg/kg de pc sin realizar pruebas de la
G6PD [114].

Justificacién de la recomendacion: El grupo de elaboracién de directrices tuvo en cuenta la evidencia existente respecto a las
relaciones entre dosis y respuesta en los estudios de observacion de la alimentacién de los mosquitos que indica una reduccion
de la transmisibilidad con la dosis de 0,25 mg/kg de pc y el criterio del grupo de examen de la evidencia de la OMS (noviembre
del 2012). Su opinién fue que los posibles beneficios para la salud publica del empleo de primaquina en dosis Unicas bajas
(0,25 mg/kg de pc) ademas de un TCA para la malaria por P. falciparum, sin realizar pruebas de la G6PD, superaban al posible
riesgo de efectos adversos.

5.3 Tratamiento de grupos de especial riesgo
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Hay varios grupos de poblacién importantes, como los nifios
pequenos, las embarazadas y los pacientes que toman inductores
enzimaticos potentes (por ejemplo, rifampicina, efavirenz), que
presentan alteraciones de la farmacocinética que causan una
exposicion deficiente a los medicamentos antimalaricos. Esto
conduce a un aumento de la tasa de fracasos terapéuticos con los
esquemas posoldgicos actuales. Las tasas de fracaso terapéutico
son sustancialmente mayores en los pacientes hiperparasitémicos
y en los pacientes de zonas con malaria por P. falciparum resistente
a la artemisinina, y estos grupos requieren una mayor exposicion a
los medicamentos antimalaricos (duracion mas larga de
concentraciones terapéuticas) que la que se alcanza con las
recomendaciones posoldgicas actuales para el TCA. A menudo no
esta claro cuél es la mejor forma de obtenerlas. Las posibles
opciones incluyen aumentar las dosis administradas, cambiar la
frecuencia o la duracién de la administracion o agregar otro
medicamento antimalarico. Sin embargo, es posible que el
aumento de las dosis administradas no permita alcanzar la
exposicién deseada (por ejemplo, la absorcion de la lumefantrina
se satura), o puede ocurrir que la dosis sea toxica debido a las
concentraciones plasmaticas altas transitorias (piperaquina,
mefloquina, amodiaquina, pironaridina). Otra ventaja de alargar la
duracién del tratamiento (con el empleo de un esquema de 5 dias)
es que proporciona una exposicion adicional del ciclo asexuado al
componente artemisininico asi como un aumento de la exposicién
al medicamento asociado. Es urgente evaluar la aceptabilidad,
tolerabilidad, seguridad y eficacia de los esquemas potenciados de
TCA en estas circunstancias especiales.
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Adultos de gran tamaio corporal y obesos

En los adultos de gran tamano corporal hay un riesgo de uso de
dosis insuficientes cuando la posologia se establece en funcion de
la edad o cuando se usan tratamientos ordinarios preenvasados
basados en el peso del adulto. En principio, la posologia para los
adultos de gran tamaio corporal debe basarse en alcanzar la dosis
pretendida de mg/kg de pc de cada esquema de tratamiento
antimalarico. La consecuencia practica es que podria ser necesario
abrir dos envases de un medicamento antimalarico para garantizar
un tratamiento suficiente. En los pacientes obesos, es frecuente
que se distribuya menos farmaco a la grasa que a otros tejidos; en
consecuencia, las dosis deben establecerse en funcién de una
estimacion del peso corporal magro o el peso corporal ideal. Los
pacientes que tienen un peso elevado pero no son obesos
requieren las mismas dosis de mg/kg de pc que los pacientes de
menor peso.

En el pasado se ha recomendado el empleo de dosis maximas, pero
no hay ninguna evidencia ni justificacion que respalde esta
practica. Dado que la evidencia que indica una asociacion entre la
dosis, la farmacocinética y el resultado del tratamiento en los
adultos con sobrepeso o de gran tamafio corporal es limitada, y
puesto que no se han evaluado otras opciones posoldgicas
alternativas en ensayos del tratamiento, se recomienda una
investigacion urgente para cubrir esta laguna del conocimiento. A
falta de datos al respecto, los responsables del tratamiento deben
intentar realizar un seguimiento de los resultados terapéuticos en
los adultos de gran tamano corporal, siempre que sea posible.

5.3.1 Mujeres durante el embarazo y la lactancia

La malaria durante el embarazo se asocia a recién nacidos de

bajo peso al nacer, mayor anemia y, en zonas de baja transmision,

mayores riesgos de malaria grave, pérdida del embarazo y
muerte. En los entornos de transmision alta, a pesar de los
efectos adversos sobre el crecimiento fetal, la malaria es

generalmente asintomatica en el embarazo o se asocia tan solo a
sintomas leves e inespecificos. La informacion existente sobre la

seguridad, la eficacia y la farmacocinética de la mayoria de los
medicamentos antimalaricos en el embarazo es insuficiente, en
especial durante el primer trimestre.

Primer trimestre del embarazo
Véase la Justificacion en la recomendacion.

Segundo y tercer trimestres

La experiencia con los derivados de artemisinina en el segundo y

tercer trimestre del embarazo (mas de 4000 embarazos
documentados) es cada vez mas tranquilizadora: no se han

descrito efectos adversos en la madre ni en el feto. La evaluacion

actual de la relacién riesgo-beneficio sugiere que deben usarse

los TCA para tratar la malaria por P. falciparum sin complicaciones

en el segundo y tercer trimestre del embarazo. El tratamiento

ordinario actual de seis dosis de arteméter + lumefantrina para el
tratamiento de la malaria por P. falciparum sin complicaciones se

ha evaluado en > 1000 mujeres en el segundo y tercer trimestre
del embarazo en ensayos comparativos y se ha observado que es
bien tolerado y seguro. Sin embargo, en un entorno de baja
transmision de la frontera entre Myanmar y Tailandia, la eficacia
del tratamiento ordinario con seis dosis de arteméter +
lumefantrina fue inferior al de 7 dias de artesunato en
monoterapia. La eficacia inferior puede haberse debido a unas
concentraciones de los medicamentos inferiores en el embarazo,
como se ha observado también recientemente en una zona de
transmision alta de Uganda y la Republica Unida de Tanzania.
Aunque en Africa hay muchas mujeres que han recibido
tratamiento con arteméter + lumefantrina en el segundo o tercer
trimestre del embarazo, se estan realizando nuevos estudios para
evaluar la eficacia, farmacocinética y la seguridad de este
tratamiento en las embarazadas. De igual modo, muchas
embarazadas de Africa han sido tratadas con amodiaquina sola o
en combinacién con SP o artesunato; sin embargo, el uso de
amodiaquina para el tratamiento de la malaria en el embarazo se
ha documentado formalmente tan solo en > 1300 embarazos. El
uso de la amodiaquina en mujeres de Ghana en el segundo y
tercer trimestre del embarazo se asocié a efectos secundarios
frecuentes de caracter menor, pero no a toxicidad hepatica,
mielodepresion ni resultados adversos neonatales.
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El tratamiento de dihidroartemisinina + piperaquina se utilizé con
éxito en el segundo y tercer trimestre del embarazo en > 2000
mujeres de la frontera entre Myanmar y Tailandia como
tratamiento de rescate, y en Indonesia como tratamiento de
primera linea. El tratamiento con SP, a pesar de ser considerado
seguro, no es apropiado para el uso como medicamento asociado
al artesunato en muchas zonas debido a la resistencia a SP. Si se
emplea un tratamiento con artesunato + SP, debe evitarse la
administraciéon concurrente de dosis diarias elevadas (5 mg) de
suplementos de folato, ya que ello compromete la eficacia del
tratamiento con SP. Debe emplearse una dosis inferior de folato
(0,4-0,5 mg/kg de pc al dia) o un tratamiento distinto del de
artesunato + SP.

La mefloquina se considera segura para el tratamiento de la
malaria durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo;
sin embargo, debe administrarse tan solo en combinacién con un
derivado de artemisinina.

La quinina se asocia a un mayor riesgo de hipoglucemia en la
ultima etapa del embarazo, y debe usarse (con clindamicina) tan
solo si no se dispone de otras alternativas eficaces.

La primaquina y las tetraciclinas no deben usarse en el embarazo.

Posologia en el embarazo

Los datos existentes sobre la farmacocinética de los
medicamentos antimaldricos usados durante el embarazo son
limitados. Los datos disponibles indican que las propiedades
farmacocinéticas se ven alteradas a menudo durante el
embarazo, pero que las alteraciones son insuficientes para
justificar modificaciones de la dosis en este momento. Con la
quinina, no se han observado diferencias significativas de
exposicion durante el embarazo. Los estudios de la
farmacocinética del tratamiento con SP usado en el tratamiento
preventivo intermitente en el embarazo (TPle) en muchos lugares
revelan una disminucién significativa de la exposicion a la
sulfadoxina, pero los resultados en cuanto a la exposicion a la

Recomendacion fuerte
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pirimetamina son poco uniformes. Por consiguiente, no esta
justificada ninguna modificacién de la dosis en este momento.

Se dispone de estudios sobre la farmacocinética de arteméter +
lumefantrina, artesunato + mefloquina y dihidroartemisinina +
piperaquina. La mayoria de los datos existentes corresponden al
tratamiento de arteméter + lumefantrina y sugieren una
disminucién de la exposicién global durante el segundo y tercer
trimestre. Las simulaciones indican que un esquema de
tratamiento ordinario con seis dosis de lumefantrina
administradas a lo largo de 5 dias en vez de 3 dias mejora la
exposicion, pero los datos disponibles son actualmente
insuficientes para recomendar este esquema alternativo. Los
datos limitados existentes en embarazadas tratadas con
dihidroartemisinina + piperaquina sugieren una exposicion
inferior a la dihidroartemisinina y una ausencia de diferencias
globales en cuanto a la exposicion total a la piperaquina, pero se
ha observado una semivida de eliminacién mas corta de la
piperaquina. Los datos disponibles sobre el tratamiento de
artesunato + mefloquina son insuficientes para recomendar un
ajuste de la posologia. No existen datos sobre la farmacocinética
del tratamiento con artesunato + amodiaquina en embarazadas
con malaria por P. falciparum, si bien la exposicién a los
medicamentos fue similar en las mujeres embarazadas y no
embarazadas con malaria por P. vivax.

Mujeres durante la lactancia

La cantidad de medicamentos antimalaricos que llega a la leche
materna y es consumida por los nifos a través de la lactancia
materna es relativamente baja. La tetraciclina esta contraindicada
en las madres que amamantan debido a su posible efecto sobre
los huesos y los dientes de los lactantes. A la espera de disponer
de mas informacion sobre el paso a la lecha materna, la
primaquina no debe usarse en las mujeres que amamantan, a
menos que se haya verificado antes en el lactante la posible
presencia de una deficiencia de G6PD.

Tratar a las embarazadas con malaria por P. falciparum sin complicaciones durante el primer trimestre con 7 dias de quinina +

clindamicina.

*Recomendacion sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

Consejo Practico

Dado que la organogénesis tiene lugar principalmente en el primer trimestre, este es un periodo de maxima preocupacion
respecto a la posible teratogenicidad, aunque el desarrollo del sistema nervioso continta a lo largo de todo el embarazo. Los
antimalaricos que se consideran seguros en el primer trimestre del embarazo son la quinina, la cloroquina, la clindamicina y el

proguanil.

El esquema de tratamiento mas seguro en el primer trimestre del embarazo en mujeres con malaria por P. falciparum sin
complicaciones es, pues, el de quinina + clindamicina (10 mg/kg de pc dos veces al dia) durante 7 dias (o bien quinina en
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monoterapia si no se dispone de clindamicina). Un TCA o bien un tratamiento oral con artesunato + clindamicina es una posible
alternativa si se no dispone de quinina + clindamicina o este tratamiento no da resultado.

En realidad, es frecuente que las mujeres no declaren su embarazo en el primer trimestre o incluso que no sepan todavia que
estan embarazadas. Por consiguiente, a todas las mujeres en edad fecunda se les debe preguntar sobre la posibilidad de que
estén embarazadas antes de administrarles farmacos antimaldricos; esta es una practica de uso sistematico para la
administracion de cualquier medicamento a una mujer que pueda estar embarazada. No obstante, a menudo se expondra
inadvertidamente a mujeres que se encuentren al inicio de un embarazo al tratamiento de primera linea disponible,
principalmente un TCA. Los datos prospectivos publicados de 700 mujeres expuestas durante el primer trimestre del embarazo
no han indicado efectos adversos de los derivados de artemisinina (ni de los fadrmacos asociados) sobre el embarazo ni sobre la
salud del feto o del recién nacido. Los datos disponibles son suficientes para descartar un aumento de 2 4,2 veces en el riesgo de
apariciéon de cualquier defecto importante detectable al nacer (partiendo del supuesto de una prevalencia de base del 0,9%), si la
mitad de las exposiciones se producen durante el periodo de sensibilidad embrionaria (4-9 semanas después de la concepcion).
Estos datos son tranquilizadores para asesorar a las mujeres que han estado expuestas a un farmaco antimalarico al inicio del
primer trimestre, e indican que no es necesaria la interrupcién del embarazo a causa de esa exposicion.

Posologia en el embarazo

Los datos existentes sobre la farmacocinética de los medicamentos antimalaricos usados durante el embarazo son limitados. Los
datos disponibles indican que las propiedades farmacocinéticas se ven alteradas a menudo durante el embarazo, pero que las
alteraciones son insuficientes para justificar modificaciones de la dosis en este momento. Con la quinina, no se han observado
diferencias significativas de exposicién durante el embarazo. Los estudios de la farmacocinética del tratamiento con SP usado en
el TPle en muchos lugares revelan una disminucion significativa de la exposicion a la sulfadoxina, pero los resultados en cuanto a
la exposicién a la pirimetamina son poco uniformes. Por consiguiente, no esta justificada ninguna modificacién de la dosis en este
momento.

Se dispone de estudios sobre la farmacocinética de arteméter + lumefantrina, artesunato + mefloquina y dihidroartemisinina +
piperaquina. La mayoria de los datos existentes corresponden al tratamiento de arteméter + lumefantrina y sugieren una
disminucién de la exposicidn global durante el segundo y tercer trimestre. Las simulaciones indican que un esquema de
tratamiento ordinario con seis dosis de lumefantrina administradas a lo largo de 5 dias en vez de 3 dias mejora la exposicion, pero
los datos disponibles son actualmente insuficientes para recomendar este esquema alternativo. Los datos limitados existentes en
embarazadas tratadas con dihidroartemisinina + piperaquina sugieren una exposicion inferior a la dihidroartemisinina y una
ausencia de diferencias globales en cuanto a la exposicion total a la piperaquina, pero se ha observado una semivida de
eliminacién mas corta de la piperaquina. Los datos disponibles sobre el tratamiento de artesunato + mefloquina son insuficientes
para recomendar un ajuste de la posologia. No existen datos sobre la farmacocinética del tratamiento con artesunato +
amodiaquina en embarazadas con malaria por P. falciparum, si bien la exposicion a los medicamentos fue similar en las mujeres
embarazadas y no embarazadas con malaria por P. vivax.

Informacion Clave

Beneficios y danos
Efectos indeseables:

e Los datos prospectivos publicados de 700 mujeres expuestas durante el primer trimestre del embarazo no han indicado
efectos adversos de los derivados de artemisinina sobre el embarazo ni sobre la salud del feto o del recién nacido.

e Los datos actualmente disponibles solo son suficientes para descartar un aumento de = 4,2 veces del riesgo de que se
dé alglin defecto importante detectable al nacer (partiendo del supuesto de una prevalencia de base del 0,9%), si la
mitad de las exposiciones se producen durante el periodo de sensibilidad embrionaria (4-9 semanas después de la
concepcion).

Justificacion

Evidencia que respalda la recomendacion
Los datos disponibles no permitieron realizar una evaluaciéon usando la metodologia GRADE, ya que la evidencia respecto a un
tratamiento alternativo con el empleo de un TCA es inexistente o casi inexistente.

La evaluacion de la seguridad basada en los datos prospectivos publicados de 700 mujeres expuestas durante el primer trimestre
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del embarazo no ha indicado efectos adversos de los derivados de artemisinina sobre el embarazo ni sobre la salud del feto o del

recién nacido.

Los datos actualmente disponibles solo son suficientes para descartar un aumento de > 4,2 veces del riesgo de que se dé algun
defecto importante detectable al nacer (partiendo del supuesto de una prevalencia de base del 0,9%), si la mitad de las
exposiciones se producen durante el periodo de sensibilidad embrionaria (4-9 semanas después de la concepcion).

Otras consideraciones

Los datos limitados disponibles respecto a la seguridad de los derivados de artemisinina en la fase inicial del embarazo son en
cierta medida tranquilizadores para poder asesorar a las mujeres que han estado expuestas accidentalmente a un derivado de
artemisinina al comienzo del primer trimestre. No es necesaria una interrupcion del embarazo a causa de esta exposicién.

A falta de datos suficientes sobre la seguridad de los derivados de artemisinina en el primer trimestre del embarazo, el grupo de
elaboracién de directrices no pudo hacer ninguna recomendacién, mas alla de reiterar el estado actual de la cuestién.

Comentarios

Los datos anteriores indicaron que los antimaldricos que se consideran seguros en el primer trimestre del embarazo son la
quinina, la cloroquina, la clindamicina y el proguanil. Esta evidencia no se volvié a examinar durante el proceso de elaboracién de

esta directriz.

Los datos limitados disponibles en cuanto a la seguridad de los derivados de artemisinina en la fase inicial del embarazo son, en
cierta medida, tranquilizadores para asesorar a las mujeres que han estado expuestas de forma accidental a un derivado de
artemisinina en la fase inicial del primer trimestre, y no es necesaria la interrupcién del embarazo a causa de esta

exposicion [117][118].

Justificacion de la recomendacién

A falta de datos suficientes sobre la seguridad de los derivados de artemisinina en el primer trimestre del embarazo, el grupo de
elaboracién de directrices no pudo hacer ninguna recomendacién, mas alla de reiterar el estado actual de la cuestion.

5.3.2 Lactantes y nifnos pequenos

Los derivados de artemisinina son seguros y bien tolerados por
los nifos pequenos; por consiguiente, la eleccion del TCA viene
dada en gran parte por la seguridad y la tolerabilidad del
medicamento asociado.

El tratamiento de SP (con artesunato) debe evitarse en las
primeras semanas de vida porque desplaza de forma competitiva
la bilirrubina y, por consiguiente, podria agravar la
hiperbilirrubinemia neonatal. La primaquina debe evitarse en los
6 primeros meses de vida (aunque no hay datos sobre su
toxicidad en los lactantes) y las tetraciclinas deben evitarse
durante toda la primera infancia. Con estas excepciones, ninguno
de los demas tratamientos antimalaricos actualmente
recomendados ha mostrado una toxicidad grave en los lactantes.

Un retraso en el tratamiento de la malaria por P. falciparum en los
lactantes y los nifios pequefos puede tener consecuencias
mortales, en particular en las infecciones mas graves. Las
incertidumbres antes mencionadas no deben retrasar el
tratamiento con los farmacos mas eficaces disponibles. Al tratar a
nifos pequenos, es importante garantizar el empleo de una
posologia exacta y la retencion de la dosis administrada, ya que
los lactantes tienen una probabilidad de vomitar el tratamiento
antimalarico superior a la de los nifios mayores o los adultos. El
sabor, el volumen, la consistencia y la tolerabilidad
gastrointestinal son factores importantes que determinan que el

nifio retenga o no el tratamiento. Las madres necesitan a
menudo asesoramiento respecto a las técnicas de administracion
de los medicamentos y la importancia de administrar de nuevo el
farmaco si es vomitado en un plazo de 1 h tras la administracion.
Dado que en los lactantes el deterioro puede ser rapido, el
umbral para el uso de un tratamiento parenteral debe ser mucho
menor.

Posologia 6ptima de la medicacién antimalarica en nifios
pequenos

Aunque para muchos farmacos se recomienda una posologia
basada en la superficie corporal en los nifos pequenos, en aras
de una mayor simplicidad, los farmacos antimalaricos se han
administrado en dosis ordinarias calculadas por kg de pc en
todos los pacientes, incluidos los nifios pequefos y los lactantes.
Este enfoque no tiene en cuenta los cambios de la
farmacocinética que se producen con el desarrollo. Las dosis
actualmente recomendadas de lumefantrina, piperaquina, SP,
artesunato y cloroquina dan lugar a unas concentraciones de los
medicamentos en los nifos pequenos y los lactantes inferiores a
las que se obtienen en los pacientes de mayor edad.
Actualmente se recomiendan ajustes de los esquemas
posolégicos previos de dihidroartemisinina + piperaquina en la
malaria sin complicaciones y del artesunato en la malaria grave,
con objeto de mejorar la exposicion a los medicamentos en este
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grupo de poblacion vulnerable. La evidencia existente respecto a
arteméter + lumefantrina, SP y cloroquina no aconseja una
modificacién de las dosis en este momento, pero los nifos
pequenos deben ser objeto de una vigilancia estrecha, ya que
una reduccion de la exposicion a la medicacién puede aumentar
el riesgo de un fracaso terapéutico. Los estudios limitados de la
amodiaquina y la mefloquina no revelaron ningun efecto
importante de la edad en los perfiles de concentracién
plasmaética.

En las situaciones no hospitalarias en las que se requiere un
tratamiento parenteral pero no puede administrarse, como
ocurre en los lactantes y los nifios pequefos que vomitan
repetidas veces los medicamentos antimalaricos o que estan
demasiado débiles para tragarlos o se encuentran en un estado
muy grave, se administra artesunato rectal y se traslada al
paciente a un establecimiento de salud en el que sea posible
utilizar un tratamiento parenteral. La administracion rectal de
una dosis Unica de artesunato como tratamiento previo a la
remision del paciente reduce el riesgo de muerte y de
discapacidad neuroldgica, siempre y cuando este tratamiento
inicial vaya seguido de un tratamiento antimalarico parenteral
apropiado en el hospital. Se presenta una evidencia mas amplia
sobre la administracion rectal de artesunato y otros farmacos
antimalaricos previa al traslado del paciente en el apartado 5.5.3
Tratamiento de la malaria grave: opciones de tratamiento previo
a la remision del paciente.

Posologia 6ptima de la medicacién antimalarica en los lactantes
Véase mas abajo la recomendacién para los lactantes con un
peso corporal inferior a 5 kg.

Posologia 6ptima de la medicacién antimalarica en nifios
pequeios malnutridos

La malaria y la desnutricién se dan a menudo de forma conjunta.
La desnutricién puede dar lugar a una posologia inexacta cuando
las dosis se basan en la edad (una dosis puede ser demasiado alta

Recomendacion fuerte

Lactantes de peso corporal inferior a 5 kg (2015)
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para cualquier lactante con un peso bajo) o en el peso (una dosis
puede ser demasiado baja en un lactante con un bajo peso para
la edad). Aunque se han realizado muchos estudios de la eficacia
de los medicamentos antimalaricos en grupos de poblacién y
contextos en los que la desnutricion tenia una prevalencia
elevada, hay pocos estudios sobre la farmacocinética especifica
de los farmacos en personas desnutridas, y en los existentes rara
vez se ha diferenciado la desnutricidon aguda de la cronica. La
absorcion de los medicamentos por via oral puede reducirse si
hay diarrea o vomitos, o si se da un transito intestinal rapido o
hay una atrofia de la mucosa del intestino delgado. La absorciéon
de medicamentos administrados por via intramuscular y
posiblemente por via rectal puede ser mas lenta, y la disminucion
de la masa muscular puede dificultar la administracion repetida
de inyecciones intramusculares en los pacientes desnutridos. El
volumen de distribucion de algunos medicamentos puede ser
mayor y las concentraciones plasmaticas pueden ser mas bajas.
La hipoalbuminemia puede reducir la unién a las proteinas y
aumentar la eliminaciéon metabdlica, pero la presencia de una
disfuncion hepatica acompanante puede reducir el metabolismo
de algunos farmacos; no esta claro cual es el resultado neto.

En estudios pequenos de la farmacocinética de la quinina y la
cloroquina se observaron alteraciones en personas con
diferentes grados de desnutricién. Los estudios de SP en el TPle
y los de la monoterapia con amodiaquina y del tratamiento con
dihidroartemisinina + piperaquina sugieren una reduccién de la
eficacia en los niflos malnutridos. Un anélisis agrupado de los
datos de pacientes individuales demostré que las
concentraciones de lumefantrina en el dia 7 fueron inferiores en
los nifios < 3 anos que tenian un peso inferior al normal para su
edad, en comparacion con nifos y adultos con una nutricién
adecuada. Aunque estos resultados son motivo de preocupacion,
son insuficientes para justificar la aplicacion de modificaciones
de la dosis (en mg/kg de pc) de cualquiera de los medicamentos
antimalaricos en los pacientes con desnutricién.

Tratar a los lactantes de un peso < 5 kg que presentan malaria por P. falciparum sin complicaciones con el TCA a la misma dosis

en mg/kg de pc que la prevista para los niflos que pesan 5 kg.

*Recomendacién sin asignacion de grado; se prevé una actualizacion en el 2022.

Consejo Practico

Las propiedades de farmacocinética de muchos medicamentos en los lactantes presentan diferencias notables respecto a las de
los adultos, debido a los cambios fisiolégicos que se producen en el primer afio de vida. El uso de una posologia exacta es de
especial importancia en los lactantes. El Gnico farmaco antimalarico que esta actualmente contraindicado en los lactantes (< 6

meses) es la primaquina.

Se recomienda el uso de un TCA, que debe administrarse segun el peso corporal a la misma dosis de mg/kg de pc en todos los
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lactantes, incluidos los que tienen un peso < 5 kg, con una supervisién estricta de la respuesta al tratamiento. La falta de
formulaciones de la mayor parte de farmacos antimalaricos especificas para los lactantes obliga a menudo a fraccionar
comprimidos para adultos, y ello puede hacer que la posologia sea inexacta. Cuando las haya, se prefiere el empleo de
formulaciones y presentaciones farmacéuticas pediatricas, ya que mejoran la efectividad y la exactitud de la posologia del TCA.

Informacion Clave

Beneficios y danos
Efectos indeseables:

e Hay cierta evidencia que indica que arteméter + lumefantrina y dihidroartemisinina + piperaquina pueden alcanzar unas
concentraciones plasmaticas en los lactantes inferiores a las de los nifios mayores y los adultos.

Justificacion

Evidencia que respalda la recomendacion
Los datos disponibles no permitieron realizar una evaluacién usando la metodologia GRADE.

En la mayoria de los estudios clinicos no se diferenciaron los subgrupos de lactantes y de nifios mayores, y la evidencia
correspondiente a los lactantes de corta edad (< 5 kg) es insuficiente para que pueda haber confianza en las recomendaciones de
tratamiento actuales. No obstante, a pesar de estas incertidumbres, los lactantes requieren un tratamiento eficaz e inmediato de
la malaria. Existe una evidencia limitada que indica que el tratamiento con arteméter + lumefantrina o con dihidroartemisinina +
piperaquina alcanza unas concentraciones plasmaticas en los lactantes inferiores a las obtenidas en los nifios mayores y los
adultos.

Otras consideraciones

El grupo de elaboracion de directrices considerd que la evidencia actualmente existente era demasiado limitada para justificar
una revisiéon formal de la evidencia en esta fase, y no pudo recomendar ningiin cambio mas alla de reiterar el estado actual de la
cuestion. Es necesaria mayor investigacion en este campo.

Justificacion de la recomendacion:
Tratar a los lactantes de un peso < 5 kg con malaria por P. falciparum sin complicaciones con un TCA. La dosis ajustada segun el
peso debe alcanzar la misma dosis en mg/kg de pc que la prevista para los nifios que pesan 5 kg.

5.3.3 Pacientes con coinfeccion por el HIV

Existe un considerable solapamiento geografico entre la malariay generales de tratamiento de la malaria para los pacientes con
la infeccion por VIH, y hay muchas personas con ambas VIH/sida.

infecciones juntas. El empeoramiento de la inmunodepresion
relacionada con el VIH puede conducir a unas manifestaciones
mas graves de la malaria. En las embarazadas infectadas por el
VIH, aumentan los efectos adversos de la malaria placentaria
sobre el peso al nacer. En las zonas de malaria endémica estable,
los pacientes infectados por el VIH que son parcialmente
inmunes a la malaria pueden tener infecciones mas frecuentes y
con mayor densidad, mientras que en las zonas de transmision
inestable la infeccién por el VIH se asocia a un aumento de los
riesgos de malaria grave y de muertes relacionadas con la
malaria. Se dispone de informacién limitada respecto a la forma
en la que la infeccién por el VIH modifica las respuestas
terapéuticas al TCA. Los estudios iniciales sugirieron que el
aumento de la inmunosupresién relacionada con el VIH se
asociaba a una disminucion de la respuesta al tratamiento con los
medicamentos antimalaricos. La informacion actualmente
disponible es insuficiente para modificar las recomendaciones

Pacientes con coinfeccién de tuberculosis

Las rifamicinas, y en particular la rifampicina, son inductores
potentes del CYP3A4 con una débil actividad antimalérica. La
administraciéon concomitante de rifampicina durante el
tratamiento con quinina en los adultos con malaria se asocié a un
aumento significativo de la exposicién a la quinina y una tasa de
recrudecimiento cinco veces superior. De manera analoga, un
empleo concomitante de rifampicina y mefloquina en adultos
sanos se asocid a una reduccioén de tres veces en la exposicion a
la mefloquina. En adultos con coinfeccién por el VIH y
tuberculosis que estaban siendo tratados con rifampicina, la
administracion de arteméter + lumefantrina produjo una
exposicion significativamente inferior a arteméter,
dihidroartemisinina y lumefantrina (reduccidn de nueve, seis y
tres veces, respectivamente). La evidencia existente en este
momento es insuficiente para modificar las actuales
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recomendaciones posoldégicas de mg/kg de pc; sin embargo, recrudecimiento de las infecciones, deben ser objeto de una
dado que estos pacientes tienen un mayor riesgo de vigilancia estrecha.

Recomandacion de buena practica clinica

Pacientes con coinfeccion por el VIH (2015)

Pacientes con coinfecciéon por el VIH: En las personas que tienen una infeccién por el VIH/sida y al mismo tiempo malaria por
P. falciparum sin complicaciones, debe evitarse el empleo de artesunato + SP si estan siendo tratadas con cotrimoxazol y debe
evitarse el uso de artesunato + amodiaquina si estan siendo tratadas con efavirenz o con zidovudina.

Justificacion

Se dispone de mas datos sobre el uso de arteméter + lumefantrina junto con el tratamiento antirretroviral. Un estudio realizado
en nifos con malaria sin complicaciones en una zona de transmision alta de Africa revelé una reduccién del riesgo de recidiva de
la malaria después del tratamiento con arteméter + lumefantrina en los que estaban en tratamiento antirretroviral con lopinavir-
ritonavir, en comparacion con los tratados con antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos. La
evaluacion de la farmacocinética en estos nifos y en voluntarios sanos mostré una exposicion significativamente mayor a la
lumefantrina y una exposicién inferior a la dihidroartemisinina con el empleo de un tratamiento con lopinavir-ritonavir, pero no
se detectd ninguna consecuencia adversa. En cambio, el tratamiento antirretroviral con efavirenz se asocié a una disminucién de
entre dos y cuatro veces en la exposicion a lumefantrina en los voluntarios sanos y en los adultos y nifios con infeccion de
malaria, con un aumento de las tasas de recidiva de esta después del tratamiento. Se requiere una vigilancia estricta. No se ha
estudiado aun el aumento de las dosis de arteméter + lumefantrina cuando se usa un tratamiento antirretroviral que incluye
efavirenz. La exposicion a la lumefantrina y a otros tratamientos antirretrovirales con inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleésidos, es decir, nevirapina y etravirina, no reveld ningiin cambio uniforme que requiriera un ajuste de la dosis.

Los estudios de la administracion de quinina junto con lopinavir-ritonavir o ritonavir solo, en voluntarios sanos, mostraron
resultados contradictorios. El conjunto de los datos existentes es insuficiente para justificar un ajuste de la dosis. El empleo de
dosis Unicas de atovacuona-proguanil con efavirenz, lopinavir-ritonavir o atazanavir-ritonavir se asocié en todos los casos con
una disminucidn significativa del area bajo la curva de concentracion a lo largo del tiempo de la atovacuona (de entre dos y
cuatro veces) y del proguanil (de dos veces), que podria comprometer la eficacia terapéutica o profilactica. La evidencia existente
es insuficiente para modificar las recomendaciones posoldgicas actuales de mg/kg por pc; sin embargo, estos pacientes deben
ser objeto de una estrecha vigilancia.

5.3.4 Viajeros que no tienen inmunidad

Los viajeros que contraen la malaria son a menudo personas sin Sin embargo, la prevencion de la transmision o de la aparicién de

inmunidad que viven en las ciudades de los paises donde la resistencia no es pertinente fuera de las zonas en las que la
enfermedad es endémica y hay poca o ninguna transmision, o malaria es endémica. Si el paciente ha tomado una

son visitantes procedentes de paises donde la enfermedad no es  quimioprofilaxis, no debe usarse el mismo medicamento para el
endémica que se desplazan a zonas con transmisién de la tratamiento. El tratamiento de la malaria por P. vivax, P. ovale y
malaria. En ambos casos hay un riesgo superior de malaria grave.  P. malariae en los viajeros debe ser el mismo que se emplea para
Si se trata de un pais donde la malaria es endémica, se les debe los pacientes de las zonas con endemicidad (véase el apartado
brindar tratamiento segun la politica nacional, siempre que el 5.4).

tratamiento recomendado tenga una tasa de curacién
demostrada reciente de > 90%. Los viajeros que regresan a un
pais donde la enfermedad no es endémica y presentan luego
malaria plantean un problema especial, y la tasa de letalidad es a
menudo alta en estos casos; los médicos de zonas no malaricas
pueden no estar familiarizados con la malaria y es frecuente que
el diagnéstico se retrase; ademas, puede ocurrir que no se hayan
registrado o no se disponga de farmacos antimaldricos eficaces.

Puede haber algun retraso en la obtencidon del artesunato, el
arteméter o la quinina para el tratamiento de la malaria grave
fuera de las zonas endémicas. Si solo se dispone de quinidina
parenteral, debe administrarse con una supervision clinica y
electrocardiografica cuidadosa (véase el apartado 5.5.
Tratamiento de la malaria grave).
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Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Viajeros que no tienen inmunidad (2015)

Tratar con TCA a los viajeros con malaria por P. falciparum sin complicaciones que regresan a lugares en los que la enfermedad no
es endémica.

Informacion Clave

Certeza de la evidencia
Justificacion
GRADE

Los estudios realizados han demostrado de manera uniforme que los cinco TCA recomendados por la OMS se asocian a unas
tasas de fracaso terapéutico ajustada segiin PCR inferiores al 5% en los entornos en los que no hay resistencia al farmaco
asociado (evidencia de calidad alta).

Otras consideraciones

El grupo de elaboracién de directrices considerd que la evidencia indicativa de una superioridad de los TCA respecto a
tratamientos distintos de los TCA en entornos endémicos es igualmente aplicable a quienes viajan a ellos desde lugares donde la
enfermedad no es endémica.

5.3.5 Hiperparasitemia sin complicaciones

La hiperparasitemia sin complicaciones se da en los pacientes malaria grave y un fracaso terapéutico y se considera que son
que tienen una parasitemia de 2 4% pero sin ningun signo de una fuente importante de resistencia a los farmacos
gravedad. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir una antimalaricos.

Recomandacion de buena practica clinica

Hiperparasitemia (2015)

Las personas con hiperparasitemia de P. falciparum tienen un mayor riesgo de presentar un fracaso terapéutico, malaria grave y
muerte, y deben ser objeto de una vigilancia estricta, ademas de la administracion de un TCA.

Justificacion

En la malaria por P. falciparum, el riesgo de progresion a una malaria grave con disfuncién de algiin érgano vital aumenta cuando
la densidad de parasitos es mas alta. En entornos de baja transmision, la mortalidad empieza a aumentar cuando la densidad de
parasitos excede de 100.000/ul (parasitemia de ~2%). En la frontera noroccidental de Tailandia, antes de la introduccién general
del TCA, una parasitemia > 4% sin signos de gravedad se asocié a una tasa de mortalidad del 3% (cerca de 30 veces superior a la
existente en la malaria por P. falciparum sin complicaciones con una densidad de parasitos inferior) y a un riesgo mas de seis
veces superior de fracaso terapéutico. La relacion entre la parasitemia y los riesgos depende del contexto epidemiolégico: en los
entornos de mayor transmision, el riesgo de sufrir una malaria grave en los pacientes con una parasitemia alta es inferior, pero
una “hiperparasitemia sin complicaciones” continia mostrando una asociacion con una tasa de fracasos terapéuticos
significativamente superior.

En los pacientes con una parasitemia de un 4%-10% vy sin signos de gravedad también es necesaria una estrecha vigilancia vy, si
es posible, el ingreso en un hospital. Estos pacientes tienen tasas elevadas de fracaso terapéutico. Las personas no inmunes,
como los viajeros y las personas de entornos de baja transmision, con una parasitemia > 2% presentan un mayor riesgo y
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requieren también una atencién estricta. Se considera que una parasitemia > 10% indica una malaria grave en todos los entornos.

Es dificil hacer una recomendacién general acerca del tratamiento de la hiperparasitemia sin complicaciones, por varias razones:
la deteccién de estos pacientes requiere un recuento cuantitativo exacto de los parasitos (no se detectaran con recuentos
semicuantitativos en extensiones gruesas ni con PDR); el riesgo de malaria grave muestra diferencias considerables; y el riesgo
de fracaso terapéutico es también muy diverso. Ademas, se dispone de poca informacidn sobre las respuestas terapéuticas en la
hiperparasitemia sin complicaciones. Dado que el componente artemisininico de un TCA es esencial para prevenir la progresiéon a
la malaria grave, es preciso garantizar la absorcion de la primera dosis (el tratamiento con tan solo atovacuona-proguanil no debe
usarse en viajeros que presentan una hiperparasitemia sin complicaciones). Los esquemas de tratamiento mas largos son mas
eficaces; se han usado tanto los esquemas mas largos de TCA como un esquema de TAC ordinario de 3 dias previo con

artesunato parenteral u oral.

5.4 Tratamiento de la malaria sin complicaciones causada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P.

knowlesi

Plasmodium vivax representa aproximadamente la mitad del total
de casos de malaria fuera de Africa [3][119][120]. Tiene una
prevalencia elevada en Oriente Medio, Asia, el Pacifico Occidental
y América Central y del Sur. A excepcién de la zona del Cuerno de
Africa, es méas raro en Africa, en donde hay una alta prevalencia del
fenotipo Duffy negativo, en particular en el Africa Occidental,
aunque se han descrito casos tanto en Mauritania como en

Mali [120]. En la mayoria de las zonas en las que P. vivax es
prevalente, las tasas de transmisién de la malaria son bajas
(excepto en la isla de Nueva Guinea). Los grupos poblacionales
afectados alcanzan tan solo una inmunidad parcial frente a este
parasito, con lo que las personas de todas las edades tienen un
riesgo de sufrir malaria por P. vivax [120]. En los lugares en los que
hay una prevalencia tanto de P. falciparum como de P. vivax, las
tasas de incidencia de P. vivax tienden a alcanzar un maximo a una
edad mas temprana que las de P. falciparum. Esto se debe a que
cada inoculacién de P. vivax puede ir seguida de varias recaidas. Las
demas especies de parasitos de la malaria humana, P. malariae y

P. ovale (que son, de hecho, dos especies simpatricas), son menos
comunes. P. knowlesi es un parasito de los simios, que causa casos
ocasionales de malaria en las zonas boscosas o cerca de ellas en el
sudeste asiatico y el subcontinente indio [121]. En ciertas partes
de la isla de Borneo, P. knowlesi es la causa predominante de
malaria humana y constituye una causa importante de malaria
grave.

De las seis especies de Plasmodium que afectan a los seres
humanos, solo P. vivax y las dos especies de P. ovale [122] forman
hipnozoitos, que son etapas del parasito latente en el higado que
producen una recaida semanas o anos después de la infeccion
primaria. P. vivax invade de forma preferente los reticulocitos, y la
enfermedad repetida causa una anemia crénica, que puede ser
debilitante y en ocasiones mortal, en particular en los nifios
pequefios [123]. La malaria por P. vivax recurrente constituye un
impedimento importante para el desarrollo humano y econémico
en los grupos afectados. En las zonas en las que coexisten

P. falciparum y P. vivax, el control intensivo de la malaria tiene a
menudo un efecto superior en P. falciparum, ya que P. vivax, es mas
resistente a las intervenciones.

Aunque se ha considerado que P. vivax es una forma benigna de
malaria, a veces puede causar una enfermedad grave [124]. La
principal complicacion es la anemia en los nifios pequefios. En la
provincia de Papua de Indonesia [124], y en Papta Nueva

Guinea [125], en donde la transmision de la malaria es intensa,

P. vivax es una causa importante de morbilidad y mortalidad por
malaria, en particular en los lactantes de corta edad y los nifos. A
veces hay pacientes de mayor edad que presentan una afectacion
de un érgano vital similar a la que se da en la malaria por

P. falciparum grave y complicada [126][127]. Durante el embarazo,
la infeccion por P. vivax, al igual que la infeccién por P. falciparum,
aumenta el riesgo de aborto y reduce el peso al nacer [117][128].
En las primigravidas, la reduccion del peso al nacer es de
aproximadamente dos tercios de la que se asocia a la infeccién por
P. falciparum. En una serie grande, este efecto aumenté en los
embarazos sucesivos [128].

P. knowlesi constituye una zoonosis que afecta normalmente a los
macacos de cola larga y de cola de cerdo. Tiene un ciclo asexuado
diario, que da lugar a una replicacion rapida y una parasitemia
elevada. P. knowlesi puede causar una enfermedad fulminante
similar a la malaria por P. falciparum grave (a excepcion del coma,
que no se da) [129][130]. La coinfeccidn con otras especies es
frecuente.

Diagnéstico

El diagnodstico de la malaria por P. vivax, P. ovale y P. malariae se
basa en la microscopia. P. knowlesi se diagnostica a menudo
erréneamente en la microscopia, ya que las formas jovenes en
anillo son similares a las de P. falciparum, los trofozoitos tardios son
similares a los de P. malariae, y el desarrollo de los parasitos es
asincrono. Se dispone de pruebas diagndsticas rapidas basadas en
métodos inmunocromatograficos para la deteccién de la malaria
por P. vivax; sin embargo, son relativamente poco sensibles para
detectar la parasitemia por P. malariae y P. ovale. Las pruebas
antigénicas de diagndstico rapido de las especies de

Plasmodium que afectan al ser humano muestran una baja
sensibilidad para las infecciones de P. knowlesi en el ser humano en
las que la parasitemia es baja [131].
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la malaria por P. vivax es doble: curar
la infeccion aguda de la etapa sanguinea y eliminar los hipnozoitos
del higado para prevenir futuras recaidas. Esto se conoce como
“cura radical”.

En zonas con P. vivax sensible a la cloroquina

Para la malaria por P. vivax sensible a la cloroquina, la
administracién oral de cloroquina a una dosis total de 25 mg de
cloroquina base/kg de pc es eficaz y bien tolerada. No se
recomienda el empleo de dosis totales inferiores, ya que
promueven la aparicién de resistencia. La cloroquina se administra
a una dosis inicial de 10 mg de cloroquina base/kg de pc, seguido
de 10 mg/kg de pc el segundo dia y 5 mg/kg de pc en el tercer dia.
Anteriormente, la dosis de 10 mg/kg de pc iba seguida de 5 mg/kg
de pcalas 6 h, 24 hy 48 h. Dado que la cloroquina residual elimina
la primera recaida de P. vivax tropical (que surge cerca de

3 semanas después del inicio de la enfermedad primaria), las
recaidas empiezan a producirse 5-7 semanas después del
tratamiento si no se administra un tratamiento curativo radical con
primaquina.

El TCA es sumamente eficaz en el tratamiento de la malaria por

P. vivax, y ello permite una simplificacion (unificacién) del
tratamiento de la malaria; es decir, todas las infecciones de malaria
pueden tratarse con un TCA. La excepcion es el tratamiento de
artesunato + SP, cuya eficacia se ve significativamente
comprometida por la resistencia. Aunque se ha descrito una buena
eficacia del tratamiento con artesunato + SP en un estudio
realizado en Afganistan, en otras varias zonas (como el sudeste
asiatico) P. vivax ha pasado a ser resistente a SP con mayor rapidez
que P. falciparum. La respuesta inicial a todos los TCA es rapida en
la malaria por P. vivax, y ello refleja su gran sensibilidad a los
derivados de artemisinina, pero, salvo que se administre
primaquina, es frecuente que luego se produzcan recaidas. Los
patrones de recidivas posteriores son diferentes, y reflejan la
cinética de eliminacion de los farmacos asociados. Por lo tanto, las
recidivas, que se presume que constituyen recaidas, aparecen
antes tras un tratamiento de arteméter + lumefantrina que tras el
empleo de dihidroartemisinina + piperaquina o de artesunato +
mefloquina, ya que la lumefantrina se elimina mas rapidamente
que la mefloguina o la piperaquina. Se observa un patrén temporal
similar de las recidivas con cada uno de los farmacos en las
infecciones por P. vivax que se producen tras una tercera parte de
las infecciones agudas de malaria por P. falciparum que se dan en el
sudeste asiatico.

En zonas con P. vivax resistente a la cloroquina
Los TCA que contienen piperaquina, mefloquina o lumefantrina
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son el tratamiento recomendado, aunque el empleo de artesunato
+ amodiaquina puede ser también eficaz en algunas zonas.

En la revision sistematica de los TCA para el tratamiento de la
malaria por P. vivax, el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina
proporciond un efecto profiladctico mas prolongado que el obtenido
con los TCA de semivida mas corta (arteméter + lumefantrina,
artesunato + amodiaquina), con una recidiva de la parasitemia
significativamente inferior durante 9 semanas de seguimiento (RR,
0,57; IC del 95%, 0,40-0,82, tres ensayos, 1066 participantes). La
semivida de la mefloquina es similar a la de la piperaquina, pero el
uso de dihidroartemisinina + piperaquina en monoinfecciones por
P. vivax no se ha comparado directamente en ensayos clinicos con
el uso de artesunato + mefloquina.

Malaria por P. ovale, P. malariae o P. knowlesi, sin complicaciones
La resistencia de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi a los
medicamentos antimaldricos no se ha caracterizado bien, y las
infecciones causadas por estas tres especies se consideran
generalmente sensibles a la cloroquina. Tan solo en un estudio,
realizado en Indonesia, se registré una resistencia a la cloroquina
en P. malariae.

Por consiguiente, las etapas sanguineas de P. ovale, P. malariae y

P. knowlesi deben ser tratadas con el esquema de tratamiento
ordinario de TCA o cloroquina, igual que se hace en la malaria por
P. vivax.

Infecciones de malaria mixtas

Las infecciones de malaria mixtas son comunes en las zonas
endémicas. Por ejemplo, en Tailandia, a pesar de los bajos niveles
de transmision de la malaria, un 8% de los pacientes con malaria
aguda por P. vivax presentan también una infeccién por

P. falciparum, y un tercio de las infecciones agudas por

P. falciparum van seguidas de una presunta recaida de la malaria
por P. vivax (lo cual hace que la malaria por P. vivax sea la
complicacion mas frecuente de la malaria por P. falciparum).

La mejor forma de detectar las infecciones mixtas son las técnicas
de amplificacion de 4cidos nucleicos, como la PCR; estas
infecciones pueden infravalorarse con la microscopia ordinaria. Las
infecciones por P. falciparum cripticas en la malaria por

P. vivax pueden detectarse en aproximadamente un 75% de los
casos mediante las PDR basadas en el antigeno PfHRP2, pero
varias de las PDR no pueden detectar una infeccion mixta o tienen
una sensibilidad baja en la deteccidn de la malaria por

P. vivax criptica. Los TCA son eficaces frente a todas las especies de
la malaria y son también el tratamiento preferido para las
infecciones mixtas.
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Recomandacién de buena practica clinica

Etapa sanguinea de la infeccién (2015)

Si no se conoce con certeza la especie causante de la malaria, debe tratarse como una malaria sin complicaciones.

Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infeccion (2015)

En las zonas con infecciones sensibles a la cloroquina, se debe tratar a adultos y niflos con malaria por P. vivax, P. ovale, P. malariae o
P. knowlesi sin complicaciones con el empleo de un TCA (excepto en las embarazadas en el primer trimestre) o con cloroquina.

En las zonas donde se registran infecciones resistentes a la cloroquina, se debe tratar a adultos y nifios con malaria por P. vivax,
P. ovale, P. malariae o P. knowlesi sin complicaciones con el empleo de un TCA (excepto en las embarazadas en el primer trimestre).

Consejo Practico

En zonas con P. vivax sensible a la cloroquina

Para la malaria por P. vivax sensible a la cloroquina, la administracion oral de cloroquina a una dosis total de 25 mg de cloroquina
base/kg de pc es eficaz y bien tolerada. No se recomienda el empleo de dosis totales inferiores, ya que promueven la aparicion de
resistencia. La cloroquina se administra a una dosis inicial de 10 mg de cloroquina base/kg de pc, seguido de 10 mg/kg de pc el
segundo dia 'y 5 mg/kg de pc en el tercer dia. Anteriormente, la dosis de 10 mg/kg de pc iba seguida de 5 mg/kg de pcalas 6 h, 24 h
y 48 h. Dado que la cloroquina residual elimina la primera recaida de P. vivax tropical (que surge cerca de 3 semanas después del
inicio de la enfermedad primaria), las recaidas empiezan a producirse 5-7 semanas después del tratamiento si no se administra un
tratamiento de cura radical con primaquina.

El TCA es sumamente eficaz en el tratamiento de la malaria por P. vivax, y ello permite una simplificacion (unificacion) del tratamiento
de la malaria; es decir, todas las infecciones de malaria pueden tratarse con un TCA. La excepcion es el tratamiento de artesunato +
SP, cuya eficacia se ve significativamente comprometida por la resistencia. Aunque se ha descrito una buena eficacia del tratamiento
con artesunato + SP en un estudio realizado en Afganistan, en otras varias zonas (como el sudeste asiatico) P. vivax ha pasado a ser
resistente a SP con mayor rapidez que P. falciparum. La respuesta inicial a todos los TCA es rapida en la malaria por P. vivax, y ello
refleja su gran sensibilidad a los derivados de artemisinina, pero, salvo que se administre primaquina, es frecuente que luego se
produzcan recaidas. Los patrones de recidivas posteriores son diferentes, y reflejan la cinética de eliminacién de los farmacos
asociados. Por lo tanto, las recidivas, que se presume que constituyen recaidas, aparecen antes tras un tratamiento de arteméter +
lumefantrina que tras el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina o de artesunato + mefloquina, ya que la lumefantrina se
elimina mas rapidamente que la mefloquina o la piperaquina. Se observa un patrén temporal similar de las recidivas con cada uno de
los farmacos en las infecciones por P. vivax que se producen tras una tercera parte de las infecciones agudas de malaria por

P. falciparum que se dan en el sudeste asiatico.

En zonas con P. vivax resistente a la cloroquina
Los TCA que contienen piperaquina, mefloquina o lumefantrina son el tratamiento recomendado, aunque el empleo de artesunato +
amodiaquina puede ser también eficaz en algunas zonas.

En la revision sistematica de los TCA para el tratamiento de la malaria por P. vivax, el empleo de dihidroartemisinina + piperaquina
proporcioné un efecto profildctico mas prolongado que el obtenido con los TCA de semivida mas corta (arteméter + lumefantrina,
artesunato + amodiaquina), con una recidiva de la parasitemia significativamente inferior durante 9 semanas de seguimiento (RR,
0,57; IC del 95%, 0,40-0,82, tres ensayos, 1066 participantes). La semivida de la mefloquina es similar a la de la piperaquina, pero el
uso de dihidroartemisinina + piperaquina en monoinfecciones por P. vivax no se ha comparado directamente en ensayos clinicos con
el uso de artesunato + mefloquina.

Malaria por P. ovale, P. malariae o P. knowlesi, sin complicaciones
La resistencia de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi a los medicamentos antimalaricos no se ha caracterizado bien, y las infecciones
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causadas por estas tres especies se consideran generalmente sensibles a la cloroquina. Tan solo en un estudio, realizado en
Indonesia, se registré una resistencia a la cloroquina en P. malariae.

Por consiguiente, las etapas sanguineas de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi deben ser tratadas con el esquema de tratamiento
ordinario de TCA o cloroquina, igual que se hace en la malaria por P. vivax.

Infecciones mixtas por malaria

Las infecciones mixtas por malaria son comunes en las zonas endémicas. Por ejemplo, en Tailandia, a pesar de los niveles bajos de
transmisién de la malaria, un 8% de los pacientes con malaria aguda por P. vivax presentan también una infeccién por P. falciparum, y
un tercio de las infecciones agudas por P. falciparum van seguidas de una presunta recaida de la malaria por P. vivax (lo cual hace que
la malaria por P. vivax sea la complicacién mas frecuente de la malaria por P. falciparum).

La mejor forma de detectar las infecciones mixtas son las técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos, como la PCR; estas
infecciones pueden infravalorarse con la microscopia ordinaria. Las infecciones por P. falciparum cripticas en la malaria por P. vivax
pueden detectarse en aproximadamente un 75% de los casos mediante las PDR basadas en el antigeno PfHRP2, pero varias de las
PDR no pueden detectar una infecciéon mixta o tienen una sensibilidad baja en la deteccién de la malaria por P. vivax criptica. Los
TCA son eficaces frente a todas las especies de la malaria y son también el tratamiento preferido para las infecciones mixtas.

Informacion Clave

Beneficios y dafos
Efectos deseables:

e Los TCA eliminan los parasitos mas rapidamente que la cloroquina (evidencia de calidad alta).

e Los TCA con una semivida larga proporcionan un periodo mas largo de profilaxis supresora después del tratamiento frente a
las recaidas y las infecciones nuevas (evidencia de calidad alta).

e Protocolos nacionales simplificados para todas las formas de malaria sin complicaciones.

e Tratamiento adecuado de P. falciparum sin diagnosticar en las infecciones mixtas.

Certeza de la evidencia

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracién fundamentales: alta.

Justificacion

GRADE

En una revision sistematica de los TCA para el tratamiento de la malaria por P. vivax [132], se encontraron cinco ensayos realizados
en Afganistan, Camboya, India, Indonesia y Tailandia entre los afios 2002 y 2011, con un total de 1622 participantes, en los que se
compararon los TCA directamente con la cloroquina. En comparacion con la cloroquina:

Los TCA eliminaron los parasitos de la sangre periférica con mayor rapidez (parasitemia después de 24 h de tratamiento: RR, 0,42; IC
del 95%, 0,36-0,50, cuatro ensayos, 1652 participantes, evidencia de calidad alta); y

Los TCA fueron como minimo igual de eficaces para prevenir la recidiva de la parasitemia antes del dia 28 (RR, 0,58; IC del 95%,
0,18-1,90, cinco ensayos, 1622 participantes, evidencia de calidad alta).

En cuatro de estos ensayos, se registraron pocos casos de recidiva de la parasitemia antes del dia 28, tanto con cloroquina como con
los TCA. En el quinto ensayo, realizado en Tailandia en el 2011, se observé un aumento de la recidiva de la parasitemia después del
tratamiento con cloroquina (9%), pero fue poco frecuente después del TCA (2%) (RR, 0,25; IC del 95%, 0,09-0,66, un ensayo, 437
participantes).

Las combinaciones de TCA con una semivida larga proporcionaron un efecto profilactico mas prolongado después del tratamiento,
con un numero significativamente inferior de casos de recidiva de la parasitemia entre el dia 28 y el dia 42 o el dia 63 (RR, 0,57; IC
del 95%, 0,40-0,82, tres ensayos, 1066 participantes, evidencia de calidad moderada).

Otras consideraciones
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El grupo de elaboracion de directrices reconocio que, en los pocos entornos en los que P. vivax es la Unica especie endémica y en
donde la resistencia a la cloroquina sigue siendo baja, el pequeiio beneficio adicional puede no compensar el mayor costo del TCA.
Los paises en los que se usa la cloroquina para el tratamiento de la malaria por P. vivax deben supervisar la aparicion de resistencia a
la cloroquina y pasar a utilizar un TCA si la tasa de fracasos terapéuticos es > 10% en el dia 28.

Comentarios
Los métodos actuales no permiten diferenciar el recrudecimiento de la recaida ni esta de las infecciones nuevas, pero el objetivo del
tratamiento es asegurar que las tasas de recidiva de la parasitemia de cualquier origen sean < 10%.

La primaquina tiene una actividad significativa en la etapa asexuada frente a la malaria por P. vivax y aumenta la respuesta
terapéutica a la cloroquina. Cuando se administra primaquina de forma sistematica durante 14 dias, ello puede enmascarar una
resistencia de bajo nivel a la cloroquina e impedir una recidiva de P. vivax en un plazo de 28 dias.

Justificacion de la recomendacién

El grupo de elaboracién de directrices reconocid que, en los pocos entornos en los que P. vivax es la Unica especie endémica y en
donde la resistencia a la cloroquina sigue siendo baja, el pequefo beneficio adicional puede no compensar el mayor costo del TCA.
En estos entornos, se puede continuar considerando el uso de la cloroquina, pero los paises deben realizar una vigilancia de la
resistencia y cambiar a un TCA cuando la tasa de fracasos terapéuticos sea > 10% al dia 28.

Comentarios
Los métodos actuales no diferencian el recrudecimiento de la recaida ni esta de las infecciones nuevas, pero el objetivo del
tratamiento es asegurar que las tasas de recidiva de la parasitemia de cualquier origen sean < 10% en un plazo de 28 dias.

Cuando no se utilice primaquina para una cura radical, debe emplearse un TCA de eliminacion lenta que impida una recidiva de la
parasitemia antes del dia 28 (dihidroartemisinina + piperaquina o artesunato + mefloquina).

La primaquina tiene una actividad significativa en la etapa asexuada frente a la malaria por P. vivax y aumenta la respuesta
terapéutica a la cloroquina. Cuando se administra primaquina de forma sistematica durante 14 dias, ello puede enmascarar una
resistencia de bajo nivel a la cloroquina e impedir una recidiva de P. vivax en un plazo de 28 dias.

Cuando la primaquina se administra sistematicamente durante 14 dias, los TCA con semividas mas cortas (arteméter + lumefantrina,
o artesunato + amodiaquina) pueden ser suficientes para mantener la tasa de recidiva de la parasitemia antes del dia 28 por debajo
del 10%.

Justificacion de la recomendacion

Elgrupo de elaboracién de directrices reconocié que, en los pocos entornos en los que P. vivax es la Unica especie endémica y en
donde la resistencia a la cloroquina sigue siendo baja, el pequeno beneficio adicional puede no compensar el mayor costo del TCA.
En estos entornos se puede continuar considerando el uso de la cloroquina, pero los paises deben realizar una vigilancia de la
resistencia y cambiar a un TCA cuando la tasa de fracasos terapéuticos sea > 10% al dia 28.

Recomendacion fuerte , Muy baja calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infeccién (2015)

Tratar a las embarazadas en el primer trimestre con quinina si presentan una malaria por P. vivax resistente a la cloroquina.

Informacion Clave

Certeza de la evidencia Muy baja

Justificacion

En zonas con P. vivax resistente a la cloroquina
En el primer trimestre del embarazo, debe usarse quinina en lugar de los TCA (apartado 5.3.1).
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Recomandacién de buena practica clinica

Etapa sanguinea de la infeccién (2015)

Debe usarse la determinacion de la posible deficiencia de G6PD de los pacientes para orientar la administracién de primaquina para
prevenir la recaida.

Consejo Practico

Consultese Pruebas de deteccion del déficit de G6PD para un uso seguro de la primaquina en la curacion radical del paludismo por P. vivax
o P. ovale malaria: informe de politicas [133] y Guide to G6PD deficiency rapid diagnostic testing to support P. vivax radical cure [134].

Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infeccion (2015)

Prevenir la recaida, tratar la malaria por P. vivax o P. ovale en nifios y adultos (excepto embarazadas, lactantes de < 6 meses, mujeres
que amamantan a lactantes de < 6 meses, madres que amamantan a lactantes de mayor edad a menos que se sepa que no presentan
una deficiencia de G6PD y personas con deficiencia de G6PD) con un esquema de 14 dias de primaquina en todos los entornos de
transmision.

Consejo Practico

Primaquina para la prevencion de recaidas

Para alcanzar una cura radical (curacion y prevencion de las recaidas), deben prevenirse las recaidas originadas por hipnozoitos
hepaticos mediante la administracion de primaquina. La frecuencia y el patrén de las recaidas varian en distintas zonas geograficas,
de tal manera que las tasas de recaida oscilan generalmente entre un 8% y un 80%. Las cepas de P. vivax de latencia larga en climas
templados contintian teniendo una prevalencia alta en muchas zonas. La evidencia reciente sugiere que, en las zonas endémicas en
donde las personas sufren inoculaciones frecuentes de P. vivax, una proporcién significativa de la poblacién alberga hipnozoitos
latentes pero “activables”. El mecanismo exacto de activacidn de los hipnozoitos latentes no esta claro. La evidencia existente indica
que las infecciones parasitarias y bacterianas, pero no asi las viricas, pueden activar los hipnozoitos de P. vivax, lo cual explica por qué
la infeccidn por P. vivax sigue con frecuencia a las infecciones por P. falciparum en las zonas endémicas en las que ambos parasitos
son prevalentes. Por lo tanto, la eficacia curativa radical de la primaquina debe contrastarse con la frecuencia de recaidas prevalentes
y la probable carga de hipnozoitos “activables”. Los estudios experimentales realizados en la malaria por P. vivax y la malaria por

P. cynomolgi de los simios indican que la dosis total de 8-aminoquinolina administrada es el principal factor determinante de la
eficacia curativa radical. En la mayoria de las evaluaciones terapéuticas, la primaquina se ha administrado durante 14 dias. Son
necesarias dosis totales de 3,5 mg de primaquina base/kg de pc (0,25 mg/kg de pc al dia) para las cepas de climas templados y 7 mg
de primaquina base/kg de pc (0,5 mg/kg de pc al dia) para las de P. vivax tropicales causantes de recaidas frecuentes que son
prevalentes en el Este de Asia y en Oceania. La primaquina causa molestias abdominales limitantes de la dosis cuando se toma con el
estémago vacio; debe tomarse siempre con alimentos.

Anteriormente no se recomendaba el uso de primaquina para prevenir la recaida en los entornos de transmision alta, ya que se
consideraba que el riesgo de nuevas infecciones contrarrestaba todo posible beneficio de prevencion de las recaidas. Es posible que
esto se basara en infravaloraciones de la morbilidad y mortalidad asociadas a las recaidas multiples, en especial en los nifios
pequeiios. Habida cuenta de los beneficios que aporta la prevencién de las recaidas y teniendo en cuenta la epidemiologia cambiante
a nivel mundial y los objetivos mas agresivos de control y eliminacién de la malaria, el grupo recomienda ahora el empleo de
primaquina en todos los entornos.

Formulacién de primaquina: Si se dispone de ellos, administrar comprimidos ranurados con un contenido de 7,5 o0 15 mg de
primaquina. En algunas zonas se dispone de comprimidos de menor dosis que contienen 2,5 y 5 mg de primaquina base y facilitan
una posologia exacta en los nifios. Cuando no se disponga de los comprimidos ranurados, pueden usarse comprimidos de 5 mg.

Dosis terapéutica: 0,25-0,5 mg de primaquina/kg de pc una vez al dia durante 14 dias.
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Anteriormente no se recomendaba el uso de primaquina para prevenir la recaida en los entornos de transmision alta, ya que se
consideraba que el riesgo de nuevas infecciones contrarrestaba todo posible beneficio de prevencién de las recaidas. Es posible que
esto se basara en infravaloraciones de la morbilidad y mortalidad asociadas a las recaidas multiples, en especial en los nifios
pequenos. Habida cuenta de los beneficios que aporta la prevencion de las recaidas y teniendo en cuenta la epidemiologia cambiante
a nivel mundial y los objetivos mas agresivos de control y eliminacién de la malaria, el grupo recomienda ahora el empleo de
primaquina en todos los entornos.

Informacion Clave

Beneficios y dafios
Efectos deseables:

e Los esquemas de 14 dias de primaquina agregada a la cloroquina reducen las tasas de recaida en mayor medida que el
empleo de cloroquina sola (evidencia de calidad alta).

e Los esquemas de 14 dias de primaquina agregada a la cloroquina pueden hacer que haya menos recaidas que las
observadas con esquemas de 7 dias (evidencia de calidad baja).

Efectos indeseables:

e Se sabe que la primaquina causa hemodlisis en las personas con deficiencia de G6PD.

e Delos 15 ensayos incluidos en la revision Cochrane, en 12 se excluyé explicitamente a las personas con deficiencia de
G6PD; en tres de los ensayos no estaba claro si se analizé la presencia de deficiencia de G6PD en los participantes o este
fue un motivo de exclusion. Ninguno de los ensayos informé de eventos adversos graves o que limitaran el tratamiento.

Certeza de la evidencia

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracion fundamentales: alta.

Justificacion

GRADE

En una revision sistematica de la primaquina para la cura radical de la malaria por P. vivax [135], se compararon 14 dias de primaquina
con un placebo o con ningun tratamiento en 10 ensayos y se compararon 14 dias con 7 dias en un ensayo. Los ensayos se realizaron
en Colombia, Etiopia, India, Pakistan y Tailandia entre 1992 y el 2006.

En comparacion con el placebo o la ausencia de tratamiento de primaquina:

e 14 dias de primaquina (0,25 mg/kg de pc al dia) redujeron las recaidas durante 15 meses de seguimiento en alrededor de un
40% (RR, 0,60; IC del 95%, 0,48-0,75, 10 ensayos, 1740 participantes, evidencia de calidad alta).

En comparacién con 7 dias de primaquina:

e 14 dias de primaquina (0,25 mg/kg de pc al dia) redujeron las recaidas durante 6 meses de seguimiento en mas de un 50% (RR,
0,45; IC del 95%, 0,25-0,81, un ensayo, 126 participantes, evidencia de calidad baja).

No se ha realizado ninguna comparacién directa de dosis mas altas (0,5 mg/kg de pc durante 14 dias) con el esquema de tratamiento
ordinario (0,25 mg/kg de pc durante 14 dias).

Doce de los 15 ensayos incluidos en la revision excluyeron explicitamente a las personas con deficiencia de G6PD; en los otros tres
no se aporté informacion al respecto. No se notificaron eventos adversos graves.

Otras consideraciones
Dada la falta de evidencia que permita recomendar otras alternativas, el grupo de elaboracién de directrices considera que 0,75 mg
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de primaquina/kg de pc administrados una vez a la semana durante 8 semanas constituyen el esquema de tratamiento mas seguro
para las personas con deficiencia de G6PD leve o moderado.

Comentarios
El esquema de tratamiento con primaquina ampliamente difundido de 0,25 mg de primaquina base/kg de pc al dia durante 14 dias se
basa en estudios de P. vivax de latencia prolongada de Corea.

En el sudeste asiatico y Oceania, P. vivax produce recaidas a intervalos de 3 semanas y es mas resistente a la primaquina. En
consecuencia, se han usado dosis mayores de primaquina (0,375-0,5 mg de primaquina base/kg de pc al dia), pero hay pocos datos
procedentes de ensayos comparativos.

La primaquina esta contraindicada en el embarazo y durante la lactancia < 6 meses después del parto, a menos que se haya analizado
si el lactante presenta o no deficiencia de G6PD. Podria administrarse a las mujeres que han dado a luz y han dejado de amamantar
al hijo.

Justificacién de la recomendacion:
El uso de primaquina no se ha recomendado anteriormente en entornos de transmision alta, en los que se considerd que el riesgo de
infecciones nuevas contrarrestaba todo posible beneficio de reduccién de las recaidas espontaneas.

Habida cuenta de las caracteristicas epidemiolégicas cambiantes en todo el mundo y de los objetivos mas estrictos para el control y
la eliminacién de la malaria, el grupo recomienda ahora el empleo de primaquina para la cura radical de P. vivax en todos los entornos.

Recomendacion débil , Muy baja calidad de la evidencia

Etapa sanguinea de la infecciéon (2015)

En las personas con deficiencia de G6PD, debe contemplarse la posibilidad de prevenir las recaidas mediante la administracion de
primaquina base en dosis de 0,75 mg/kg de pc una vez a la semana durante 8 semanas, con una supervisiéon médica estricta para
detectar una posible hemdlisis inducida por este farmaco.

Consejo Practico

e En los pacientes en los que se conoce la presencia de deficiencia de G6PD, puede contemplarse el empleo de primaquina a una
dosis de 0,75 mg de primaquina base/kg de pc una vez por semana durante 8 semanas. La decisiéon de administrar o evitar el
empleo de primaquina debe basarse en la posibilidad de administrar el tratamiento bajo una supervisién médica estricta, con
facil acceso a establecimientos de salud que dispongan de servicios de transfusién de sangre.

e Algunas heterocigotas que presentan un resultado normal o de ausencia de deficiencia en las pruebas cualitativas de tamizaje
de la deficiencia de G6PD tienen una actividad de G6PD intermedia y pueden presentar de todos modos una hemdlisis
sustancial. La deficiencia intermedia (30%-80% del valor normal) y la actividad enzimatica normal (> 80% del valor normal) solo
pueden diferenciarse con una prueba cuantitativa. Si no se dispone de pruebas cuantitativas, debe considerarse que todas las
mujeres y nifias pueden tener una actividad de G6PD intermedia y pueden ser tratadas con el esquema de 14 dias de
primaquina, con un asesoramiento respecto a la forma de detectar los signos y sintomas de la anemia hemolitica. Se les debe
recomendar que suspendan el tratamiento con primaquina y soliciten atencién médica en el caso de que aparezcan tales signos.

e Sino se dispone de andlisis de la G6PD, la decision de prescribir o evitar el uso de primaquina debe basarse en una comparacion
de la probabilidad y los beneficios de la prevencion de las recaidas frente a los riesgos de una anemia hemolitica inducida por la
primaquina. Ello depende de la prevalencia poblacional de la deficiencia de G6PD, la gravedad de los genotipos prevalentes y la
capacidad de los servicios de salud de detectar y tratar las reacciones hemoliticas inducidas por la primaquina.

Informacién Clave

Beneficios y danos
Efectos deseables:

e No hay ensayos comparativos de la eficacia o la seguridad de la primaquina en personas con deficiencia de G6PD.
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Efectos indeseables:

e Se sabe que la primaquina causa hemdlisis en las personas con deficiencia de G6PD.

e Delos 15 ensayos incluidos en la revision sistematica, en 12 se excluyd explicitamente a las personas con deficiencia de
G6PD; en tres ensayos, no estaba claro si se analizé en los participantes la presencia de deficiencia de G6PD o este fue un
motivo de exclusién. Ninguno de los ensayos informé de eventos adversos graves o que limitaran el tratamiento.

Certeza de la evidencia Muy baja

Certeza general de la evidencia para todos los resultados fundamentales: muy baja

Justificacion

GRADE

En una revision sistematica de la primaquina para la cura radical de la malaria por P. vivax [135], se compararon 14 dias de primaquina
con un placebo o con ningln tratamiento en 10 ensayos y se compararon 14 dias con 7 dias en un ensayo. Los ensayos se realizaron
en Colombia, Etiopia, India, Pakistan y Tailandia entre 1992 y el 2006.

En comparacién con el placebo o la ausencia de tratamiento de primaquina:

e 14 dias de primaquina (0,25 mg/kg de pc al dia) redujeron las recaidas durante 15 meses de seguimiento en alrededor de un
40% (RR, 0,60; IC del 95%, 0,48-0,75, 10 ensayos, 1740 participantes, evidencia de calidad alta).

En comparacién con 7 dias de primaquina:

e 14 dias de primaquina (0,25 mg/kg de pc al dia) redujeron las recaidas durante 6 meses de seguimiento en mas de un 50% (RR,
0,45; IC del 95%, 0,25-0,81, un ensayo, 126 participantes, evidencia de calidad baja).

No se ha realizado ninguna comparacién directa de dosis mas altas (0,5 mg/kg de pc durante 14 dias) con el esquema de tratamiento
ordinario (0,25 mg/kg de pc durante 14 dias).

Doce de los 15 ensayos incluidos en la revision excluyeron explicitamente a las personas con una deficiencia de G6PD; en los otros
tres no se aportd informacién al respecto. No se notificaron eventos adversos graves.

Otras consideraciones

Dada la falta de evidencia que permita recomendar otras alternativas, el grupo de elaboracién de directrices considera que 0,75 mg
de primaquina/kg de pc administrados una vez a la semana durante 8 semanas constituyen el esquema de tratamiento mas seguro
para las personas con una deficiencia de G6PD leve o moderada.

Primaquina y deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Cualquier persona (hombre o mujer) con una actividad de G6PD eritrocitaria < 30% del valor medio normal tiene una deficiencia de
G6PD y presentara una hemolisis tras la administracién de primaquina. Las mujeres heterocigotas con una actividad eritrocitaria
media superior pueden mostrar también una hemdlisis sustancial. La deficiencia de G6PD es un trastorno genético hereditario ligado
al sexo, que se asocia a una cierta proteccion frente a la malaria por P. falciparum y por P. vivax pero también a una mayor
vulnerabilidad a la hemdlisis por oxidantes. La prevalencia de la deficiencia de G6PD muestra grandes diferencias, pero en las zonas
tropicales suele ser de un 3%-35%; se observan frecuencias altas tan solo en las zonas en las que la malaria es o ha sido endémica.
Hay muchas (> 180) variantes genéticas diferentes de la deficiencia de G6PD; y casi todas ellas hacen que los hematies sean
vulnerables a la hemolisis por oxidantes, pero la gravedad de esta puede ser diversa. La primaquina genera metabolitos intermedios
reactivos que son oxidantes y causan diversos grados de hemodlisis en las personas con deficiencia de G6PD. También causa
metahemoglobinemia. La gravedad de la anemia hemolitica depende de la dosis de primaquina y de la variante de la enzima G6PD.
Afortunadamente, la primaquina se elimina rdpidamente, por lo que la hemdlisis remite espontdneamente una vez que se suspende
la administracién del medicamento. Si no hay una exposicién a la primaquina o a otro producto oxidante, la deficiencia de G6PD rara
vez causa manifestaciones clinicas, por lo que muchos pacientes no saben si tienen o no deficiencia de G6PD. El tamizaje para la
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deteccidn de la deficiencia de G6PD no esta disponible de manera amplia fuera de los hospitales, pero recientemente se han
comercializado pruebas de deteccion rapidas que pueden usarse en los puntos de atencion.

Comentarios
La primaquina esta contraindicada en el embarazo y la lactancia, a menos que se haya verificado la inexistencia de deficiencia de
G6PD en el lactante. Se podria administrar a las mujeres después de haber dado a luz y dejado de amamantar al nifio.

Justificacion de la recomendacion:

Dada la falta de evidencia que permita recomendar otras alternativas, el grupo de elaboracion de directrices considera que un
esquema terapéutico de 0,75 mg de primaquina/kg de pc administrados una vez a la semana durante 8 semanas es el mas seguro
para las personas con deficiencia de G6PD [139].

Preventing relapse in P. vivax or P. ovale malaria (2015)

Recomandacién de buena practica clinica

Cuando no se conoce si hay o no deficiencia de G6PD y no se dispone de andlisis para ello, la decision de prescribir primaquina debe
basarse en una evaluacién de los riesgos y beneficios de agregar este farmaco.

Justificacion

Si no se dispone de andlisis de la G6PD, la decisién de prescribir o evitar el uso de primaquina debe basarse en una comparacién de
la probabilidad y los beneficios de la prevencién de las recaidas frente a los riesgos de una anemia hemolitica inducida por la
primaquina. Ello depende de la prevalencia poblacional de la deficiencia de G6PD, la gravedad de los genotipos prevalentes y la
capacidad de los servicios de salud de detectar y tratar las reacciones hemoliticas inducidas por la primaquina.

Recomendacion débil , Moderada calidad de la evidencia

Mujeres durante el embarazo y la lactancia: En las mujeres embarazadas o que amamantan, puede contemplarse la posibilidad de
una quimioprofilaxis semanal con cloroquina hasta que ha finalizado el parto y la lactancia materna, y luego, en funcién de que haya
o no deficiencia de G6PD, puede realizarse un tratamiento con primaquina para prevenir una futura recaida.

Consejo Practico

La primaquina esta contraindicada en las embarazadas y en las mujeres que amamantan (a menos que se sepa que el lactante no
presenta deficiencia de G6PD).

Como alternativa, podria administrarse una profilaxis con cloroquina para prevenir las recaidas tras una malaria aguda por P. vivax
durante el embarazo. Una vez que la madre ha dado a luz y ha finalizado la lactancia materna, podria administrarse primaquina para
alcanzar una cura radical.

Existen pocos datos sobre la seguridad de la primaquina en los lactantes, y en el pasado este farmaco no se ha recomendado para
ellos. Sin embargo, no hay ninguna razén especifica por la que no deba administrarse primaquina a los nifios de entre 6 meses y 1
ano de edad (siempre que no tengan deficiencia de G6PD), ya que en este grupo etario pueden producirse recaidas multiples de la
malaria por P. vivax. Por consiguiente, el grupo de elaboracién de directrices recomendé bajar el limite de la restriccion de edad hasta
los 6 meses.

Informacién Clave

Beneficios y danos
Efectos deseables:

e La profilaxis con cloroquina redujo la recidiva de la malaria por P. vivax en las embarazadas (evidencia de calidad moderada).

115 of 234



Certeza de la evidencia

Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracién fundamentales: moderada.

Justificacion
GRADE

En una revision sistematica de la quimioprofilaxis de la malaria en las embarazadas [136], la profilaxis con cloroquina para la malaria
por P. vivax durante el embarazo se evalué directamente en un solo ensayo realizado en Tailandia en el 2001. En comparacién con la

ausencia de quimioprofilaxis:

e La profilaxis con cloroquina redujo sustancialmente la recidiva de la malaria por P. vivax (RR, 0,02; IC del 95%, 0,00-0,26, un

ensayo, 951 participantes, evidencia de calidad moderada).

Recomendacion

La primaquina esta contraindicada en las mujeres con malaria por P. vivax embarazadas o que amamantan. Por consiguiente, debe
considerarse la posible conveniencia de una quimioprofilaxis semanal con cloroquina hasta que ha finalizado el parto y la lactancia
materna, y luego un tratamiento con 14 dias de primaquina para prevenir una futura recaida.

5.5 Tratamiento de la malaria grave

La mortalidad de la malaria grave no tratada (en especial la malaria
cerebral) se aproxima al 100%. Con un tratamiento antimalarico
efectivo y rapido y una atencién de apoyo, la tasa desciende a un
total del 10%-20%. Dentro de la definicién amplia de malaria grave
algunos sindromes se asocian a tasas de mortalidad inferiores (por
ejemplo, la anemia grave) mientras que otros tienen tasas de
mortalidad superiores (por ejemplo, la acidosis). El riesgo de
muerte aumenta cuando hay complicaciones multiples.

Cualquier paciente con malaria que no pueda tomar los
medicamentos orales de manera fiable, que muestre algun signo de
disfuncion de drganos vitales o que presente un recuento elevado
de parasitos tiene un riesgo elevado de muerte. El riesgo exacto
depende de la especie del parasito causante de la malaria, el
numero de sistemas afectados, el grado de disfuncion de érganos
vitales, la edad, la inmunidad de base, las enfermedades previas y
concomitantes, y el acceso al tratamiento apropiado. Ciertas
pruebas como el recuento de parasitos, el hematocrito y la
glucemia, pueden realizarse de manera inmediata en el punto de
atencioén, pero los resultados de otros parametros analiticos, si es
el caso, pueden no estar disponibles hasta al cabo de horas o dias.
Dado que la malaria es una enfermedad que puede resultar mortal,
a todo paciente en el que se considere que hay un aumento del
riesgo se le debe proporcionar el beneficio aportado por el maximo
nivel de atencién de salud disponible. El médico clinico a cargo no
debe preocuparse excesivamente por las definiciones: el paciente
grave requiere una atencion de apoyo inmediata v, si la malaria
grave es una posibilidad, debe iniciarse sin demora la
administracion de medicacién antimalarica por via parenteral.

Definiciones
Malaria por P. falciparum grave: Para fines epidemiolégicos, la
malaria por P. falciparum grave se define por la presencia de una o

varias de las siguientes caracteristicas, aparecidas sin que haya
ninguna otra causa alternativa detectada y en presencia de
parasitemia de formas asexuadas de P. falciparum.

e Pérdida del conocimiento: Una puntuacion de coma de
Glasgow < 11 en adultos o una puntuacién de coma de
Blantyre < 3 en nifios.

e Postracion: Debilidad generalizada que hace que la persona
no pueda permanecer sentada o en bipedestacion ni caminar
sin ayuda.

e Convulsiones multiples: Mas de dos episodios en 24 h.

e Acidosis: Un déficit de bases de > 8 mEq/I o, si no se dispone
de este parametro, una concentracion plasmatica de
bicarbonato de < 15 mmol/l o un lactato en plasma venoso de
> 5 de mmol/Il. La acidosis grave se manifiesta clinicamente
por una dificultad respiratoria (respiracion rapida, profunda y
laboriosa).

e Hipoglucemia: Glucosa en sangre o plasma de < 2,2 mmol/I
(< 40 mg/dl).

e Anemia maldrica grave: Concentracion de hemoglobina < 5 g/
dl o hematocrito de < 15% en nifios < 12 afios (< 7 g/dl y
< 20%, respectivamente, en los adultos) con un recuento de
parasitos de > 10.000/pl.

e |nsuficiencia renal: Creatinina en plasma o suero > 265 umol/I
(3 mg/dl) o urea en sangre > 20 mmol/I.

e Ictericia: Bilirrubina en plasma o suero > 50 umol/I (3 mg/dI)
con un recuento de parasitos de > 100.000/1.

e Edema pulmonar: Confirmado radiolégicamente o saturacion
de oxigeno < 92% respirando aire ambiental con una
frecuencia respiratoria de > 30/min, a menudo con tiraje
toracico y crepitaciones a la auscultacién.

e Hemorragia significativa: Incluida la hemorragia recurrente o
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prolongada en la nariz, las encias o los lugares de puncién
venosa; la hematemesis y las melenas.

e Choque: El choque compensado se define como un relleno
capilar en 2 3 s o un gradiente de temperatura en las piernas
(de la parte media a la parte proximal de la extremidad), pero
sin hipotensién. El choque descompensado se define como
una presioén arterial sistélica < 70 mmHg en nifios o < 80
mmHg en adultos, junto con signos de deterioro de la
perfusion (frialdad periférica o llenado capilar prolongado).

e Hiperparasitemia: parasitemia de P. falciparum > 10%.

Malaria grave por P. vivax y P. knowlesi: definida igual que para la
malaria por P. falciparum pero sin umbrales de densidad de
parasitos.

La malaria grave por P. knowlesi se define igual que la malaria por
P. falciparum, pero con dos diferencias:

e Hiperparasitemia de P. knowlesi: densidad de parasitos
> 100.000/pl.
e |[ctericia y densidad de parasitos > 20.000/ul.

Objetivos terapéuticos

El objetivo principal del tratamiento de la malaria grave es evitar la
muerte del paciente. Los objetivos secundarios son la prevencion
de las discapacidades y la prevencion de la reactivacién de la
infeccion.

La muerte por malaria grave se produce a menudo en un plazo de
horas tras el ingreso en un hospital o una consulta, por lo que es
esencial alcanzar concentraciones terapéuticas de un farmaco
antimalarico de gran eficacia lo antes posible. El manejo de la
malaria grave comprende principalmente la evaluacién clinica del
paciente, el tratamiento antimalarico especifico, el tratamiento
adicional y la atencién de apoyo.

Evaluacion clinica La malaria grave es una urgencia médica. Debe
mantenerse la permeabilidad de las vias respiratorias en los
pacientes inconscientes y debe evaluarse la respiracién y la
circulacién. Debe pesarse al paciente o estimarse su peso corporal,
con objeto de poder administrar adecuadamente los
medicamentos, incluidos los farmacos antimalaricos y los liquidos.
Se colocard una canula intravenosa y se determinara de inmediato
la glucemia (prueba rapida), el hematocrito o la hemoglobina, la
parasitemia y, en los adultos, la funcion renal. Debe llevarse a cabo
un examen clinico minucioso, incluido un registro de la puntuacién
del coma. Se ha preconizado el uso de varias puntuaciones del
coma: la escala del coma de Glasgow es apropiada para los adultos,
y la modificacién sencilla de Blantyre se puede aplicar facilmente
en los nifos. En los pacientes inconscientes debe realizarse una
puncién lumbar para el anélisis del liquido cefalorraquideo, con
objeto de descartar la meningitis bacteriana.

El grado de acidosis es un determinante importante del resultado;
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debe determinarse el bicarbonato en el plasma o la concentracién
de lactato en sangre venosa, si fuera posible. Si se dispone de
medios para ello, se determinara el Ph en sangre arterial o capilar y
la gasometria en los pacientes inconscientes o que presentan
hiperventilacion o choque. Debe extraerse una muestra de sangre
para realizar pruebas cruzadas, determinar el hemograma completo
y el recuento de plaquetas, y realizar estudios de la coagulacion, un
hemocultivo y una analitica bioquimica completa (si fuera posible).
Se prestara una atencién minuciosa al balance de liquidos del
paciente en la malaria grave para evitar tanto la sobrehidratacién
como la hidratacion insuficiente. Las necesidades de cada paciente
son muy diversas y dependen de la pérdida de liquido que se haya
producido antes del ingreso.

El diagnostico diferencial de la fiebre en un paciente grave es
amplio. El comay la fiebre pueden deberse una meningoencefalitis
o a la malaria. La malaria cerebral no cursa con signos de irritacion
meningea (rigidez de cuello, fotofobia o signo de Kernig), pero el
paciente puede presentar opistotonos. Dado que la meningitis
bacteriana es casi invariablemente mortal si no se trata, debera
realizarse una puncion lumbar diagndstica para descartar esta
afeccion. También existe un considerable solapamiento clinico
entre la septicemia, la neumonia y la malaria grave, y puede haber
una coexistencia de esas afecciones. Siempre que sea posible se
obtendran muestras de sangre al ingreso para un cultivo
bacteriano. En las zonas en las que la malaria es endémica, y en
especial en aquellas en las que la parasitemia es frecuente en los
grupos de poblacién de menor edad, resulta dificil descartar de
inmediato la septicemia en un nifio en choque u obnubilado y en
estado grave. En tales casos, debe iniciarse de inmediato la
administracion empirica de antibidticos parenterales de amplio
espectro, junto con el tratamiento antimalarico.

Tratamiento de la malaria grave

Es esencial administrar de inmediato dosis plenas de un
tratamiento antimalarico eficaz por via parenteral (o rectal) para el
tratamiento inicial de la malaria grave. Esto debe ir seguido de una
dosis plena de un TCA eficaz por via oral. Se dispone de dos clases
de medicamentos para el tratamiento parenteral de la malaria
grave: derivados de artemisinina (artesunato o arteméter) y
alcaloides de la quina (quinina y quinidina). El artesunato parenteral
es el tratamiento de eleccion para todos los casos de malaria grave.
Los ensayos clinicos aleatorizados mas grandes realizados en la
malaria grave por P. falciparum mostraron una reduccién sustancial
de la mortalidad con el empleo del artesunato intravenoso o
intramuscular en comparacion con la quinina parenteral. La
reduccion de la mortalidad no se asocié a un aumento de las
secuelas neuroldgicas en los pacientes tratados con artesunato que
sobrevivieron a la enfermedad. Ademas, el uso del artesunato es
mas sencillo y mas seguro.

Opciones de tratamiento previo a la remision
Véase la recomendacion.

Ajuste de la posologia parenteral en la insuficiencia renal o la
disfuncion hepatica No es preciso aplicar un ajuste en la posologia
de los derivados de artemisinina para los pacientes con disfuncién

117 of 234



de alguin érgano vital. Sin embargo, la quinina se acumula cuando
hay una disfuncion grave de un érgano vital. Si un paciente con
malaria grave tiene una lesion renal aguda persistente o no se
produce mejoria clinica alguna en un plazo de 48 h, debe reducirse
la dosis de quinina en un tercio, pasa pasar a 10 mg de la sal/kg de
pc cada 12 h. No es necesario un ajuste de la posologia si los
pacientes estan en tratamiento de hemodialisis o hemofiltracion.

Tratamiento de continuacion La recomendacion actual de los
expertos es administrar los medicamentos antimalaricos
parenterales para el tratamiento de la malaria grave durante un
minimo de 24 h una vez iniciados (independientemente de que los
pacientes sean capaces de tolerar antes la medicacion oral) o hasta
que el paciente pueda tolerar la medicacion oral, antes de
administrar el tratamiento de seguimiento por via oral.

Después de iniciado el tratamiento parenteral, cuando el paciente
pueda tolerar el tratamiento oral, es esencial continuar el
tratamiento con un farmaco antimalarico eficaz por via oral y
completarlo, mediante la administracion de un esquema completo
de un TCA eficaz (artesunato + amodiaquina, arteméter +
lumefantrina o dihidroartemisinina + piperaquina). Si el paciente ha
presentado inicialmente una pérdida del conocimiento, debe
evitarse el empleo de los TCA que contengan mefloquina, dada la
mayor incidencia de complicaciones neuropsiquiatricas con este
farmaco. Cuando no se disponga de un TCA, puede usarse un
tratamiento con artesunato + clindamicina, artesunato +
doxiciclina, quinina + clindamicina o quinina + doxiciclina para el
tratamiento de continuacién. Se prefiere la doxiciclina a otras
tetraciclinas porque puede administrarse una sola vez al dia y no se
acumula en los casos de insuficiencia renal, pero no debe utilizarse
en los nifos < 8 afos ni en las embarazadas. Dado que el
tratamiento con doxiciclina se inicia tan solo cuando el paciente
estd suficientemente recuperado, el esquema de 7 dias de
doxiciclina termina después de la administracion de artesunato,
arteméter o quinina. Si se dispone de ella, puede usarse la
clindamicina en su lugar en nifios y embarazadas.

Atencion de apoyo continuo

Los pacientes con malaria grave requieren una atencién de
enfermeria intensiva, preferentemente en una unidad de cuidados
intensivos alli donde esto sea posible. Deben realizarse
observaciones clinicas con la mayor frecuencia posible, y ello
incluird una vigilancia de las constantes vitales, la puntuacién del
coma y la diuresis. Debe determinarse la glucemia cada 4 h, si
fuera posible, en especial en los pacientes inconscientes.

Manejo de las complicaciones La malaria grave se asocia a diversas
manifestaciones y complicaciones, que es preciso detectar con
prontitud y tratar como se indica a continuacioén.

Manejo clinico inmediato de las manifestaciones y complicaciones
graves de la malaria por P. falciparum

Manifestacion o

. . . a
complicacién Manejo inmediato
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Coma (malaria
cerebral)

Hiperpirexia

Convulsiones

Hipoglucemia

Anemia grave

Edema
pulmonar

agudob

Leison renal
aguda

Hemorragia
espontaneay
coagulopatia

Acidosis
metabdlica

Choque
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Mantener la permeabilidad de las vias
respiratorias, colocar al paciente de lado,
descartar otras causas tratables del coma
(por ejemplo, hipoglucemia, meningitis
bacteriana); evitar tratamientos
complementarios nocivos, intubar de ser
necesario.

Aplicar esponjas himedas tibias, abanicar,
manta de enfriamiento y paracetamol.

Mantener la permeabilidad de las vias
respiratorias; tratar con prontitud con
diazepam intravenoso o rectal, lorazepam,
midazolam o paraldehido intramuscular.
Verificar la glucemia.

Verificar la glucemia, corregir la
hipoglucemia y mantener la glucemia con la
infusion de liquido que contenga glucosa.
Aunque la hipoglucemia se define como una
concentracion de glucosa < 2,2 mmol/l, el
umbral para la intervencién es un valor < 3
mmol/I en los nifios de < 5 afos y un valor
de < 2,2 mmol/l en los niflos mayores y los
adultos.

Transfundir sangre completa fresca y
sometida a tamizaje

Incorporar al paciente hasta un angulo de 45
°, administrar oxigeno, administrar un
diurético, suspender la administracién de
liquidos intravenosos, intubar y agregar
presiéon positiva espiratoria final o presién
positiva continua de las vias respiratorias en
caso de hipoxemia con peligro para la vida.

Descartar las causas prerrenales, verificar el
balance de liquidos y el sodio urinario; si hay
una insuficiencia renal establecida, agregar
hemofiltracion o hemodiélisis o, si no se
dispone de ello, didlisis peritoneal.

Transfundir sangre completa fresca y
sometida a tamizaje (crioprecipitado, plasma
fresco congelado y plaquetas, si se dispone
de ello); administrar una inyeccién de
vitamina K.

Descartar o tratar la hipoglucemia, la
hipovolemia y la septicemia. Si es grave,
agregar hemofiltracién o hemodidlisis.

Sospechar la posible presencia de una
septicemia, tomar muestras de sangre para
cultivo; administrar antimicrobianos de



amplio espectro por via parenteral, corregir
las alteraciones hemodinamicas.

a |t is assumed that appropriate antimalarial treatment will have
been started in all cases.

b prevent by avoiding excess hydration

Aspectos adicionales del manejo
Tratamiento con liquidos

Deben evaluarse las necesidades de liquidos de forma
individualizada en cada paciente. Los adultos con malaria grave son
muy vulnerables a la sobrecarga de liquidos, mientras que los nifios
tienen mayores probabilidades de sufrir deshidratacion. El
esquema de administracién de liquidos debe adaptarse a la
infusién de los medicamentos antimalaricos. La infusion rapida en
embolada de coloides o cristaloides esta contraindicada. Si se
dispone de ello, debe iniciarse una hemofiltracién de forma
temprana para abordar la lesion renal aguda o la acidosis
metabdlica grave, que no responden a la rehidratacion. Dado que
el grado de deplecién de liquidos presenta diferencias
considerables entre los distintos pacientes con malaria grave, no es
posible hacer una recomendacién general sobre la reposicion de
liqguidos; debe evaluarse a cada paciente de forma individualizada y
la reposicion de liquidos se basara en el déficit calculado. En los
entornos de transmision alta, los nifos presentan generalmente al
inicio una anemia grave e hiperventilacién (denominada, a veces,
“dificultad respiratoria”) como consecuencia de la acidosis
metabdlica y la anemia; se les debe tratar con transfusiones de
sangre. En los adultos, hay una linea de division muy fina entre la
sobrehidratacion, que puede causar un edema pulmonar, y la
infrahidratacion, que contribuye a producir el choque, el
empeoramiento de la acidosis y la insuficiencia renal. Debe hacerse
una determinacién cuidadosa y frecuente de la presion venosa
yugular, la perfusion periférica, el llenado venoso, la turgencia de la
piel y la diuresis.

Transfusién de sangre

La malaria grave se asocia a la apariciéon rapida de anemia cuando
los eritrocitos infectados, infectados previamente y no infectados
son hemolizados o retirados de la circulacién por el bazo. A ser
posible, debe transfundirse sangre fresca tras la realizacién de
pruebas cruzadas; sin embargo, en la mayor parte de entornos, la
disponibilidad de sangre sin virus y con pruebas cruzadas es
escasa. Por lo que respecta a la reposiciéon de liquidos, no hay
estudios suficientes para poder realizar recomendaciones firmes
basadas en la evidencia sobre las indicaciones para la transfusion;
las recomendaciones que se presentan aqui se basan en la opinion
de los expertos. En los entornos de transmision alta, se recomienda
en general la transfusion de sangre para los nifios con un nivel de
hemoglobina de < 5 g/100 ml (hematocrito < 15%). En los
entornos de transmision baja, se recomienda un umbral del 20%
(hemoglobina, 7 g/100 ml). Sin embargo, estas recomendaciones
generales deben adaptarse a cada paciente, ya que las
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consecuencias patoldgicas de la aparicion rapida de una anemia
son peores que las de la anemia crénica o aguda cuando ha habido
una adaptacion y una desviacion a la derecha compensatoria en la
curva de disociacion del oxigeno.

Exanguinotransfusién

Muiltiples descripciones testimoniales y varias presentaciones de
series de pacientes han afirmado que la exanguinotransfusion
aporta un beneficio en la malaria grave, pero no se han realizado
ensayos clinicos comparativos, y no hay un consenso respecto a si
reduce la mortalidad o de qué forma podria actuar. Se han
propuesto diversas explicaciones:

e retirada de los hematies infectados de la circulaciéon y, por
consiguiente, reduccién de la carga de parasitos (aunque
solamente se eliminan las formas de etapas circulantes
relativamente poco patégenas, y esto se alcanza también
rapidamente con los derivados de artemisinina);

e reduccién rapida de la carga antigénica y de la carga de
toxinas derivadas del parasito, metabolitos y mediadores
téxicos producidos por el hospedero; y

e reemplazo de los glébulos rojos rigidos no parasitados por
células mas facilmente deformables que alivian la obstrucciéon
microcirculatoria.

La exanguinotransfusion requiere una atencién de enfermeria
intensiva y un volumen de sangre relativamente grande, y conlleva
riesgos importantes. No hay un consenso en cuanto a las
indicaciones, beneficios y peligros asociados ni en cuanto a los
detalles practicos como el volumen de sangre que debe
intercambiarse. Por consiguiente, no es posible hacer ninguna
recomendacién respecto al empleo de la exanguinotransfusion.

Uso concomitante de antibidticos

El umbral para administrar un tratamiento antibiético debe ser bajo
en la malaria grave. La septicemia y la malaria grave se asocian y
muestran un considerable solapamiento diagndstico, en especial en
nifos y en zonas de transmisién moderada o alta. Por lo tanto,
debe administrarse un tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro junto con los medicamentos antimalaricos a todos los
ninos en los que se sospecha una malaria grave en zonas de
transmisiéon moderada o alta, hasta que se haya descartado la
infeccion bacteriana. Después del comienzo del tratamiento
antimalarico, la aparicién de un deterioro inexplicable puede ser
consecuencia de una infeccion bacteriana superviviente
sobrevenida. Las bacterias entéricas (en especial Salmonella) fueron
las predominantes en muchas de las series de ensayos realizados
en Africa, pero en los hemocultivos de pacientes con un
diagnostico de malaria grave se ha detectado una amplia variedad
de bacterias.

A los pacientes con una neumonia secundaria o con signos claros
de aspiracion pulmonar se les debe administrar un tratamiento
empirico con un antibiético de amplio espectro apropiado. En
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nifos con fiebre persistente a pesar de la eliminaciéon de los
parasitos, deben descartarse otras posibles causas de fiebre, como
las infecciones sistémicas por Salmonella y las infecciones urinarias,
sobre todo en los pacientes sondados. Sin embargo, en la mayoria
de los casos de fiebre persistente, no se detecta ninguin otro
agente patdgeno tras la eliminacion del parasito. El tratamiento
antibidtico debe basarse en los resultados de los cultivos y las
pruebas de sensibilidad o, si no se dispone de ello, en los patrones
de sensibilidad antibiotica locales.

Uso de anticonvulsivos

En la malaria cerebral, el tratamiento de las convulsiones con
benzodiazepinas intravenosas (o rectales, si ello no es posible) o
con paraldehido intramuscular es similar al que se emplea para las
crisis convulsivas repetidas de cualquier causa. En un gran estudio
comparativo, con doble enmascaramiento, en el que se evalud el
empleo de una sola inyeccion intramuscular profilactica de 20 mg/
kg de pc de fenobarbital en nifios con malaria cerebral, la
frecuencia de las crisis convulsivas se redujo, pero hubo un
aumento significativo de la tasa de mortalidad. Ello se debi6 a
paradas respiratorias y se asocio al uso adicional de
benzodiazepinas.

No debe administrarse una dosis de fenobarbital de 20 mg/kg de
pc sin utilizar un apoyo respiratorio. No se sabe si una dosis
inferior puede resultar eficaz y mas segura, o si la mortalidad no
habria aumentado si se hubiera empleado ventilacién mecanica. A
falta de mas informacién, no se recomienda el empleo profilactico
de farmacos anticonvulsivos.

Tratamientos no recomendados

Con el fin de reducir la elevada mortalidad de la malaria grave, se
han evaluado diversos tratamientos coadyuvantes, pero ninguno
de ellos ha resultado eficaz y muchos han mostrado efectos
perjudiciales. No se recomienda el empleo de heparina,
prostaciclina, desferoxamina, pentoxifilina, dextrano de bajo peso
molecular, urea, corticoesteroides en dosis altas, acido
acetilsalicilico, anticuerpos anti-TNF, ciclosporina A,
dicloroacetato, adrenalina, suero hiperinmune, N-acetilcisteina, ni
la administracién de albimina en embolada. Ademas, el uso de
corticoesteroides aumenta el riesgo de hemorragia digestiva y de
crisis convulsivas y se ha asociado a un tiempo prolongado de
resolucién del coma, en comparacion con el placebo.

Tratamiento de la malaria grave durante el embarazo
Las mujeres que se encuentran en el segundo o tercer trimestre del

5.5.1 Artesunato
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embarazo tienen una probabilidad de presentar una malaria grave
superior a la de los demas adultos y, en los entornos de trasmisién
baja, ello se complica a menudo con un edema pulmonar e
hipoglucemia. La mortalidad materna es de aproximadamente un
50%, lo cual es superior a lo observado en los adultos fuera del
embarazo. La muerte fetal y el parto prematuro son frecuentes.

Deben administrarse medicamentos antimaldricos parenterales a
las embarazadas con malaria grave, sin demora y utilizando dosis
plenas. El artesunato parenteral es el tratamiento de eleccion en
todos los trimestres. No debe postergarse el tratamiento. Si no se
dispone de artesunato, debe administrarse arteméter
intramuscular, y si no se dispone de él, debe iniciarse de inmediato
la administracion de quinina parenteral hasta que se obtenga el
artesunato.

Debe solicitarse un asesoramiento obstétrico en una fase inicial, y
debe alertarse también a un pediatra, asi como verificar con
frecuencia la glucemia. Es de prever que se produzca una
hipoglucemia, que a menudo reaparece si se administra quinina a la
paciente. La malaria grave también puede aparecer
inmediatamente después del parto. La infeccién bacteriana
posparto es una complicacion frecuente, que debe tratarse de la
forma apropiada.

Tratamiento de la malaria grave por P. vivax

Aunque la malaria por P. vivax se considera benigna, con una tasa
de letalidad baja, puede causar una enfermedad febril debilitante
con anemia progresiva y también puede causar ocasionalmente
una enfermedad grave, como la de la malaria por P. falciparum. Las
manifestaciones descritas de la malaria grave por P. vivax incluyen
las de anemia grave, trombocitopenia, edema pulmonar agudo vy,
con menos frecuencia, malaria cerebral, pancitopenia, ictericia,
rotura esplénica, hemoglobinuria, insuficiencia renal aguda y
choque.

El tratamiento efectivo inmediato y el manejo de los casos deben
ser iguales que para la malaria grave por P. falciparum (véase el
apartado 5.5.1). Después del artesunato parenteral, el tratamiento
puede completarse con un esquema completo de un TCA oral o de
cloroquina (en los paises en los que la cloroquina es el tratamiento
de eleccion). Debe administrarse un esquema completo de
tratamiento radical con primaquina después de la recuperacion.

Consultese Tratamiento del paludismo grave: manual prdctico, 3.7
edicion [137].
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Recomendacion fuerte , Alta calidad de la evidencia

Tratamiento de la malaria grave (2015)

Tratar a adultos y nifios con malaria grave (incluidos los lactantes, las embarazadas en todos los trimestres y las mujeres que
amamantan) con artesunato intravenoso o intramuscular durante al menos 24 h y hasta que puedan tolerar la medicacion oral.
Una vez que el paciente ha recibido al menos 24 h de terapia parenteral y puede tolerar la administracion oral, completar el
tratamiento con 3 dias de TCA.

Consejo Practico

El artesunato se dispensa en forma de polvo de acido artesunico, que se disuelve en bicarbonato de sodio (5%) para formar el
artesunato de sodio. A continuacién, la solucion se diluye en aproximadamente 5 ml de suero glucosado al 5% y se administra
mediante inyeccion intravenosa o mediante inyeccién intramuscular en la parte anterior del muslo.

La solucidn debe prepararse para cada administracion y no debe conservarse. El artesunato se hidroliza rapidamente in vivo para
dar dihidroartemisinina, que es la que produce el principal efecto antimalarico. Los estudios de la farmacocinética del artesunato
parenteral en nifios con malaria grave indican que la exposicién alcanzada tanto al artesunato como al metabolito biolégicamente
activo dihidroartemisinina, es inferior a la de los niflos mayores y los adultos. Se ha observado que el peso corporal es una
covariable significativa en los estudios de la farmacocinética del artesunato administrado por via oral y rectal, lo cual sugiere que
los nifos pequeios tienen un volumen de distribucion aparente de ambos compuestos mayor y, por consiguiente, se les debe
administrar una dosis ligeramente mas alta de artesunato parenteral para alcanzar una exposicién comparable a la de los nifos
mayores y los adultos.

Artesunato y hemdlisis postratamiento

Se ha descrito una hemodlisis tardia, que comienza > 1 semana después del tratamiento con artesunato de la malaria grave en
viajeros sin inmunidad con hiperparasitemia. Entre el 2010 y el 2012, se presentaron seis estudios, con un total de 19 viajeros
europeos con malaria grave que fueron tratados con artesunato en inyeccion y presentaron una hemdlisis tardia. Todos excepto
uno fueron adultos (mediana de la edad, 50 aiios; intervalo de valores, 5-71 afios). En un estudio prospectivo realizado en nifios
africanos, se notificod el mismo fendmeno en 5 (7%) de los 72 nifios con hiperparasitemia estudiados. El artesunato causa
rapidamente la muerte de los parasitos de la fase anular, que luego son extraidos de los hematies en el bazo; estos eritrocitos
infectados son devueltos entonces a la circulacién, pero con un periodo de vida mas corto, y ello da lugar a la hemdlisis
observada. Por lo tanto, la hemolisis postratamiento es un evento predecible relacionado con el efecto del artesunato que salva
la vida de los pacientes. Los pacientes con hiperparasitemia deben ser objeto de un seguimiento cuidadoso para detectar la
anemia de aparicion tardia.

Conslultese Information note on delayed haemolytic anaemia following treatment with artesunate [139].

Informacion Clave

Beneficios y danos
Efectos deseables:

e Tanto en adultos como en nifos, el artesunato parenteral evité mas muertes que la quinina parenteral (evidencia de
calidad alta).

e Para la administracién intravenosa, el artesunato se administra mediante embolada, mientras que la quinina requiere una
infusion lenta.

e Para la administracién intramuscular, el artesunato se administra con un volumen menor que el empleado para la
quinina.

Efectos indeseables:
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e El artesunato se asocia a un pequeno aumento de las secuelas neurolégicas en el momento del alta hospitalaria
(evidencia de calidad moderada). La diferencia deja de apreciarse en el dia 28 después del alta (evidencia de calidad
moderada).

Certeza de la evidencia

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracion fundamentales: alta.

Justificacion

GRADE

En una revision sistematica del artesunato para la malaria grave [138], hubo ocho ensayos comparativos y aleatorizados, con un
total de 1664 adultos y 5765 nifios, en los que se realizdé una comparacion directa del artesunato parenteral con la quinina
parenteral. Los ensayos se realizaron en diversos paises africanos y asiaticos entre 1989 y el 2010.

En comparacion con la quinina, el artesunato parenteral:

e redujo la mortalidad por malaria grave en alrededor de un 40% en los adultos (RR, 0,61; IC del 95%, 0,50-0,75, cinco
ensayos, 1664 participantes, evidencia de calidad alta);

e redujo la mortalidad por malaria grave en alrededor de un 25% en nifios (RR, 0,76; IC del 95%, 0,65-0,90, cuatro ensayos,
5765 participantes, evidencia de calidad alta); y

e se asocid a un pequeiio aumento de las secuelas neuroldgicas en nifios en el momento del alta hospitalaria (RR, 1,36; IC del
95%, 1,01-1,83, tres ensayos, 5163 participantes, evidencia de calidad moderada), pero la mayoria de ellas se resolvieron
lentamente, y la diferencia entre el artesunato y la quinina fue pequefa o inexistente al cabo de 28 dias (evidencia de
calidad moderada).

Otras consideraciones

El grupo de elaboracién de directrices considerd que el pequeiio aumento de las secuelas neuroldgicas en el momento del alta
después del tratamiento con artesunato se debié a una recuperacion retardada de los pacientes en estado grave, que hubieran
fallecido de haber sido tratados con quinina. Esto no debe interpretarse como un signo de neurotoxicidad. Aunque no se ha
establecido con certeza la seguridad del artesunato administrado en el primer trimestre del embarazo, el grupo de elaboracién de
directrices consideré que los beneficios demostrados en la madre sobrepasan cualquier posible efecto nocivo para el feto en
desarrollo.

Comentarios
Se recomienda el artesunato parenteral como tratamiento de primera linea para adultos, nifios, lactantes y embarazadas en todos
los trimestres del embarazo.

Justificacion de la recomendacion

El grupo de elaboracion de directrices considerd que el pequefio aumento de las secuelas neuroldgicas en el momento del alta
que se asocia al empleo del artesunato puede deberse a una recuperacion prolongada de los pacientes en estado grave que
hubieran fallecido si hubieran sido tratados con quinina. Esto no debe interpretarse como un signo de neurotoxicidad.

Aunque no se ha establecido con certeza la seguridad del artesunato administrado en el primer trimestre del embarazo, el grupo
de elaboracién de directrices considerd que los beneficios demostrados en la madre sobrepasan cualquier posible efecto nocivo
para el feto en desarrollo.
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Recomendacion fuerte

Tratamiento de la malaria grave (2015)

Los nifios de un peso < 20 kg deben recibir una dosis de artesunato mas alta (3 mg/kg de pc por dosis) que la de los nifios
mayores y los adultos (2,4 mg/kg de pc por dosis) para garantizar que se alcance una exposicion al farmaco equivalente.

*Recomendacién firme basada en la modelizacion farmacocinética y sin asignacién de grado; se prevé una actualizaciéon en el
2022.

Consejo Practico

El artesunato se dispensa en forma de polvo de dcido artestnico, que se disuelve en bicarbonato de sodio (5%) para formar el
artesunato de sodio. A continuacion, la solucién se diluye en aproximadamente 5 ml de suero glucosado al 5% y se administra
mediante inyeccién intravenosa o mediante inyeccion intramuscular en la parte anterior del muslo.

La solucion debe prepararse para cada administracién y no debe conservarse. El artesunato se hidroliza rapidamente in vivo para
dar a dihidroartemisinina, que es la que produce el efecto principal antimalarico. Los estudios de la farmacocinética del
artesunato parenteral en niflos con malaria grave indican que la exposicion alcanzada tanto al artesunato como al metabolito
biolégicamente activo dihidroartemisinina, es inferior a la de los nifios mayores y los adultos. Se ha observado que el peso
corporal es una covariable significativa en los estudios de la farmacocinética del artesunato administrado por via oral y rectal, lo
cual sugiere que los nifios pequenos tienen un volumen de distribucién aparente de ambos compuestos mayor vy, por
consiguiente, se les debe administrar una dosis ligeramente mas alta de artesunato parenteral para alcanzar una exposicién
comparable a la de los nifos mayores y los adultos.

Artesunato y hemolisis postratamiento

Se ha descrito una hemdlisis tardia, que comienza > 1 semana después del tratamiento con artesunato de la malaria grave en
viajeros sin inmunidad inmunes con hiperparasitemia. Entre el 2010 y el 2012, se presentaron seis estudios, con un total de 19
viajeros europeos con malaria grave que fueron tratados con un artesunato en inyeccién y presentaron una hemdolisis tardia.
Todos excepto uno fueron adultos (mediana de la edad, 50 afos; intervalo de valores, 5-71 afos). En un estudio prospectivo
realizado en nifos africanos, se notificé el mismo fendmeno en 5 (7%) de los 72 nifios con hiperparasitemia estudiados. El
artesunato causa rapidamente la muerte de los parasitos de la fase anular, que luego son extraidos de los hematies en el bazo;
estos eritrocitos infectados son devueltos entonces a la circulacién, pero con un periodo de vida mas corto, y ello da lugar a la
hemodlisis observada. Por lo tanto, la hemolisis postratamiento es un evento predecible relacionado con el efecto del artesunato
que salva la vida de los pacientes. Los pacientes con hiperparasitemia deben ser objeto de un seguimiento cuidadoso para
detectar la anemia de aparicién tardia.

Justificacion

El subgrupo de posologia examiné todos los datos disponibles sobre la farmacocinética del artesunato y del principal metabolito
biolégicamente activo, la dihidroartemisinina, tras la administracién del artesunato en la malaria grave (estudios de
farmacocinética publicados de 71 adultos y 265 nifios) [140][141]. Se realizaron simulaciones de la exposicion al artesunato y a la
dihidroartemisinina para cada grupo etario. Estas simulaciones mostraron una infraexposicion en los niflos pequenos. Se predice
que los esquemas posolégicos de administracion parenteral modificados proporcionaradn una exposicion al artesunato y a la
dihidroartemisinina equivalente en todos los grupos etarios.

Otras consideraciones

Se han estudiado dosis parenterales individuales de artesunato de entre 1,75 y 4 mg/kg y no se ha observado toxicidad. El GRC
llegd a la conclusiéon de que los beneficios previstos de mejor exposicién antimaldrica en los niflos no se producen a expensas de
un mayor riesgo.

5.5.2 Alternativas parenterales cuando no se dispone de artesunato
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Recomendacion débil , Baja calidad de la evidencia

Alternativas parenterales en lugares donde no se dispone de artesunato (2015)

Si no se dispone de artesunato, debe emplearse arteméter con preferencia a la quinina para el tratamiento de nifos y adultos
con malaria grave.

Consejo Practico

Arteméter

El arteméter es de dos a tres veces menos activo que su metabolito principal, la dihidroartemisinina. El arteméter puede
administrarse mediante una inyeccidn intramuscular en una base oleosa o por via oral. En la malaria grave por P. falciparum,
predomina la concentracion del compuesto original tras la inyeccién intramuscular, mientras que el artesunato es hidrolizado de
forma rapida y casi completa para dar lugar a dihidroartemisinina. Cuando se administra por via intramuscular, el arteméter
puede absorberse de forma mas lenta y erratica que el artesunato hidrosoluble, que se absorbe con rapidez y de modo fiable tras
la inyeccién intramuscular. Estas ventajas farmacolégicas pueden explicar la superioridad clinica del artesunato parenteral sobre
el arteméter en la malaria grave.

El arteméter se dispensa disuelto en aceite (de cacahuete, de semilla de sésamo) y se administra mediante inyeccion
intramuscular en la parte anterior del muslo.

Dosis terapéutica: La dosis inicial del arteméter es de 3,2 mg/kg de pc por via intramuscular (en la parte anterior del muslo). La
dosis de mantenimiento es de 1,6 mg/kg de pc por via intramuscular al dia.

Quinina
El tratamiento con quinina para la malaria grave se establecié antes de que se elaborara la metodologia de los ensayos clinicos
modernos.

Se han elaborado formulaciones de diversas sales de quinina para el uso parenteral, pero la de diclorhidrato es la mas
comunmente utilizada. Las concentraciones maximas tras la administracion de la quinina en la malaria grave son similares a las
alcanzadas tras la infusion intravenosa. Los estudios de farmacocinética revelan que una dosis de carga de quinina (20 mg de la
sal/kg de pc, el doble de la dosis de mantenimiento) proporciona unas concentraciones plasmaticas terapéuticas en un plazo de
4 h. La dosis de mantenimiento de la quinina (10 mg de la sal/kg de pc) se administra a intervalos de 8 h, empezando 8 h después
de la primara dosis. Si no hay ninguna mejora del estado del paciente en 48 h, debe reducirse la dosis en un tercio, es decir,
pasando a 10 mg de la sal de pc cada 12 h.

La administracion intravenosa rapida de quinina es peligrosa. Cada dosis de quinina parenteral debe administrarse en forma de
una infusién lenta, a una velocidad controlada (generalmente diluida en suero glucosado al 5% y administrada en una infusion de
4 h de duracién). La velocidad de infusién no debe superar los 5 mg de la sal/kg de pc por hora.

Mientras que muchos medicamentos antimaldricos se prescriben en dosis del producto base, por razones histéricas las dosis de
quinina suelen recomendarse en dosis de la sal (generalmente sal de sulfato para el uso oral y sal de diclorhidrato para uso
parenteral). Las recomendaciones de dosis para este y otros medicamentos antimalaricos deben establecer claramente si hacen
referencia a la sal o al producto base; las dosis de sales diferentes deben tener los mismos equivalentes de producto base. La
quinina no debe administrarse nunca mediante inyeccion intravenosa en bolos, ya que puede causar una hipotensiéon mortal.

El diclorhidrato de quinina debe administrarse mediante una infusién de velocidad controlada en solucién en suero glucosado o
suero salino fisiolégico. Si esto no es posible, debe administrarse mediante inyeccién intramuscular en la parte anterior del
muslo; la quinina no debe inyectarse en el gliteo para evitar una lesién del nervio ciatico. La primera dosis debe fraccionarse, con
10 mg/kg de pc en cada muslo. El diclorhidrato de quinina sin diluir, a una concentracion de 300 mg/ml, es &cido (pH 2) y causa
dolor cuando se administra mediante inyeccidn intramuscular, por lo que es mejor administrarlo o bien en una formulacién
amortiguada o bien diluido a una concentracion de 60-100 mg/ml para inyeccién intramuscular. Las sales de gluconato son
menos acidas y son mejor toleradas que la sal de diclorhidrato cuando se administran por via intramuscular o rectal.

Dado que la primera dosis (dosis de carga) es la mas importante para el tratamiento de la malaria grave, inicamente debe
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reducirse si hay una evidencia clara de que se administré un tratamiento previo adecuado antes de que el paciente acudiera.
Aunque la quinina puede causar hipotensién si se administra rapidamente y la sobredosis se asocia a ceguera y sordera, estos
efectos adversos son raros en el tratamiento de la malaria grave. Los peligros de un tratamiento insuficiente (es decir, la muerte
por malaria) son superiores a los de un tratamiento inicial excesivo.

Informacion Clave

Beneficios y danos
¢Es el artesunato parenteral superior a la quinina parenteral para evitar la muerte en la malaria grave?
Efectos deseables:

e Ennifios de > 12 aifos y adultos, el artesunato parenteral evita probablemente mas muertes que el arteméter
intramuscular (evidencia de calidad moderada).
e No se ha realizado ninglin ensayo comparativo y aleatorizado en nifos de < 12 afios de edad.

¢Es el arteméter intramuscular superior a la quinina parenteral para evitar la muerte en la malaria grave?
Efectos deseables:

e Ennifos, el arteméter es probablemente equivalente a la quinina para evitar la muerte (evidencia de calidad moderada).
e Ennifios de > 5 afos y adultos, es posible que el arteméter sea superior a la quinina (evidencia de calidad moderada).
e El arteméter es mas facil de administrar, y requiere un menor volumen de liquido para la inyeccién intramuscular.

Certeza de la evidencia Baja
¢Es el artesunato parenteral superior a la quinina parenteral para evitar la muerte en la malaria grave?

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracién fundamentales: moderada.

¢Es el arteméter intramuscular superior a la quinina parenteral para evitar la muerte en la malaria grave?

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracién fundamentales: moderada.

Justificacion

GRADE

Una revision sistematica del arteméter intramuscular para la malaria grave incluyé dos ensayos comparativos y aleatorizados
realizados en Viet Nam en los que se comparé el arteméter con el artesunato en 494 adultos y 16 ensayos realizados en Africa y
Asia en los que se comparé el arteméter con la quinina en 716 adultos y 1447 nifos [142]. Los ensayos se realizaron entre 1991
y el 2009.

En comparacion con el artesunato, el arteméter intramuscular no fue tan eficaz para evitar las muertes en los adultos en Asia (RR,
1,80; IC del 95%, 1,09-2,97; dos ensayos, 494 participantes, evidencia de calidad moderada).

El arteméter y el artesunato no se han comparado directamente en ensayos aleatorizados realizados en nifios africanos.
En comparacién con la quinina:

e El arteméter intramuscular evité un ndmero similar de muertes de nifios en Africa (RR, 0,96: IC del 95%, 0,76-1,20; 12
ensayos, 1447 participantes, evidencia de calidad moderada).

e El arteméter intramuscular evité mas muertes de pacientes adultos en Asia (RR, 0,59; IC del 95%, 0,42-0,83; cuatro
ensayos, 716 participantes, calidad de la evidencia moderada).

Otras consideraciones
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El grupo de elaboracion de directrices tuvo en cuenta las comparaciones indirectas del artesunato parenteral con la quinina y del
arteméter con la quinina, asi como la informacién existente sobre la farmacocinética de los dos medicamentos. El grupo
considerd que la evidencia indirecta acumulada era suficiente para recomendar el empleo del artesunato parenteral en vez del

arteméter intramuscular en todos los grupos etarios.

¢Es el artesunato parenteral superior a la quinina parenteral para evitar la muerte en la malaria grave?

Comentarios

El empleo de arteméter intramuscular debe contemplarse tan solo cuando no se disponga de artesunato parenteral.

Recomendacion

Tratar a nifos y adultos con malaria grave con artesunato parenteral durante al menos 24 h.

Firmeza de la recomendacioén: recomendacion favorable firme.

Justificacion de la recomendacion

El grupo de elaboracién de directrices tuvo en cuenta las comparaciones indirectas del artesunato con la quinina y del arteméter
con la quinina, asi como la informacién existente sobre la farmacocinética de los dos medicamentos. El grupo consideré que la
evidencia indirecta acumulada es suficiente para recomendar el empleo del artesunato en vez del arteméter en todos los grupos

etarios.

¢Es el arteméter intramuscular superior a la quinina parenteral para evitar la muerte en la malaria grave?

Comentarios

La quinina contintia siendo una opcién para tratar la malaria grave cuando no se dispone de artesunato ni de arteméter o estos

farmacos estan contraindicados.

Recomendacion

Si no se dispone de artesunato parenteral, debe emplearse arteméter con preferencia a la quinina para el tratamiento de nifios y

adultos con malaria grave.

Firmeza de la recomendacién: recomendacion favorable condicional.

Justificacion de la recomendacién

El grupo de elaboracion de directrices considerd que la posible superioridad, la facilidad de administracién y el mejor perfil de
eventos adversos del arteméter eran suficientes para recomendar el uso del arteméter en vez de la quinina como opcién de

tratamiento de segunda linea para la malaria grave.

5.5.3 Opciones de tratamiento previo al traslado del paciente

El riesgo de muerte por malaria grave es mayor en las primeras
24 h, pero, en la mayoria de los paises donde la malaria es
endémica, el tiempo transcurrido entre el traslado y la llegada del
paciente a un establecimiento de salud en el que pueda
administrarse el tratamiento intravenoso suele ser largo, y ello
retrasa el inicio del tratamiento antimaldrico apropiado. Durante
este tiempo se puede producir un deterioro del estado del
paciente o la muerte. Por consiguiente, se recomienda tratar a
los pacientes, y en especial a los nifos pequenos, con una
primera dosis de uno de los tratamientos recomendados antes de
ser trasladados (a menos que el tiempo de traslado sea < 6 h).

Las opciones recomendadas para el tratamiento previo a la
remision en los nifios de < 6 afios de edad son, por orden
decreciente de preferencia, las siguientes: artesunato
intramuscular, artesunato rectal, arteméter intramuscular y
quinina intramuscular. En los ninos mayores y los adultos, las
opciones de tratamiento previo a la remision recomendadas son,

por orden decreciente de preferencia, las siguientes: inyecciones
intramusculares de artesunato, arteméter, y quinina.

La administracion de un derivado de artemisinina por via rectal
como tratamiento previo a la remisién es viable y aceptable,
incluso fuera de los establecimientos de atencion de salud. El
Unico ensayo clinico del artesunato rectal como tratamiento
previo a la remisién mostré la reduccion esperada de la
mortalidad en los nifos pequeiios, pero se observé de forma
inesperada un aumento de la mortalidad en los nifos mayores y
los adultos. En consecuencia, se recomienda el empleo de
artesunato rectal exclusivamente en los nifilos < 6 aflos y tan solo
cuando no se disponga de artesunato intramuscular.

Cuando se use artesunato por via rectal, los pacientes deben ser
trasladados de inmediato a un establecimiento de salud de nivel
superior, en el que se disponga de tratamiento intramuscular o
intravenoso. Si no es posible remitir al paciente, podria

126 of 234



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

continuarse con el tratamiento rectal hasta que el paciente establezca un diagnoéstico de presuncion de malaria grave. Si el
pueda tolerar la medicacién oral. Al llegar a ello, debera paciente expulsa el supositorio del recto en los 30 min siguientes
administrarse un esquema completo del TCA recomendado para  a la introduccion, deberd introducirse un segundo supositorio y
la malaria sin complicaciones. se presionaran las nalgas para mantenerlas juntas durante 10 min

para garantizar la retencion de la dosis.
Debe administrarse la dosis Unica de artesunato de 10 mg/kg de

pc en forma de supositorio por via rectal tan pronto como se

Recomendacién fuerte , Moderada calidad de la evidencia

En los lugares en los que no sea posible un tratamiento completo de la malaria grave, pero se disponga de inyecciones, debera
administrarse a los adultos y los nifios una dosis Unica intramuscular de artesunato, y trasladarlos a un establecimiento de salud
apropiado para la atencion de salud posterior. En los lugares en los que no se disponga de artesunato intramuscular, se utilizara
arteméter intramuscular o, si no se dispone de él, quinina intramuscular.

En los lugares en los que no se disponga de inyecciones intramusculares de artesunato, los nifios < 6 aflos deben ser tratados
con una Unica dosis rectal (10 mg/kg de pc) de artesunato y se les debe remitir de inmediato a un establecimiento de salud
apropiado para la atencién de salud posterior. No debe usarse artesunato rectal en los niflos mayores ni en los adultos.

Consejo Practico

Ajuste de la posologia parenteral en la insuficiencia renal o la disfuncion hepatica

No es preciso aplicar un ajuste en la posologia de los derivados de artemisinina para los pacientes con disfuncién de algin
organo vital. Sin embargo, la quinina se acumula cuando hay una disfuncion grave de un érgano vital. Si un paciente con malaria
grave tiene una lesion renal aguda persistente o no se produce mejoria clinica alguna en un plazo de 48 h, debe reducirse la dosis
de quinina en un tercio, pasa pasar a 10 mg de la sal/kg de pc cada 12 h. No es necesario un ajuste de la posologia si los
pacientes estan en tratamiento de hemodialisis o hemofiltracion.

Tratamiento de continuacion

La recomendacion actual de los expertos es administrar los medicamentos antimalaricos parenterales para el tratamiento de la
malaria grave durante un minimo de 24 h una vez iniciados (independientemente de que los pacientes sean capaces de tolerar
antes la medicacién oral) o hasta que el paciente pueda tolerar la medicacién oral, antes de administrar el tratamiento de
seguimiento por via oral.

Después de iniciado el tratamiento parenteral, cuando el paciente pueda tolerar el tratamiento oral, es esencial continuar el
tratamiento con un farmaco antimalarico eficaz por via oral y completarlo, mediante la administraciéon de un esquema completo
de un TCA eficaz (artesunato + amodiaquina, arteméter + lumefantrina o dihidroartemisinina + piperaquina). Si el paciente ha
presentado inicialmente una pérdida del conocimiento, debe evitarse el empleo de los TCA que contengan mefloquina, dada la
mayor incidencia de complicaciones neuropsiquiatricas con este farmaco. Cuando no se disponga de un TCA, puede usarse un
tratamiento con artesunato + clindamicina, artesunato + doxiciclina, quinina + clindamicina o quinina + doxiciclina para el
tratamiento de continuacion. Se prefiere la doxiciclina a otras tetraciclinas porque puede administrarse una sola vez al dia y no se
acumula en los casos de insuficiencia renal, pero no debe utilizarse en los nifos < 8 aios ni en las embarazadas. Dado que el
tratamiento con doxiciclina se inicia tan solo cuando el paciente esta suficientemente recuperado, el esquema de 7 dias de
doxiciclina termina después de la administracién de artesunato, arteméter o quinina. Si se dispone de ella, puede usarse la
clindamicina en su lugar en nifios y embarazadas.

Atencion de apoyo continuo

Los pacientes con malaria grave requieren una atencién de enfermeria intensiva, preferentemente en una unidad de cuidados
intensivos alli donde esto sea posible. Deben realizarse observaciones clinicas con la mayor frecuencia posible, y ello incluird una
vigilancia de las constantes vitales, la puntuacién del comay la diuresis. Debe determinarse la glucemia cada 4 h, si fuera posible,
en especial en los pacientes inconscientes.
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Conslultese Rectal artesunate for pre-referral treatment of severe malaria [144].

Informacion Clave

Beneficios y danos
Efectos deseables:

e No hay ningun estudio de comparacion directa del artesunato rectal con los medicamentos antimalaricos parenterales
para el tratamiento previo a la remision.

e En la atenciéon hospitalaria, el artesunato parenteral reduce el nimero de muertes en mayor medida que la quinina
parenteral (evidencia de calidad alta) y es probable que reduzca el nimero de muertes en comparacién con las que se
dan con el arteméter intramuscular (evidencia de calidad moderada).

Certeza de la evidencia

Certeza general de la evidencia para todos los criterios de valoracién fundamentales: moderada.

Justificacion

GRADE

En una revisién sistematica del tratamiento previo a la remisién por sospecha de malaria grave, se encontré un Unico ensayo
comparativo y aleatorizado grande, en 17.826 nifos y adultos de Bangladesh, Ghana y Republica Unida de Tanzania, en el que se
compard el artesunato rectal previo a la remision con un placebo [143].

En comparacién con el placebo:

e El artesunato rectal redujo la mortalidad en alrededor de un 25% en nifios de < 6 afios de edad (RR, 0,74; IC del 95%,
0,59-0,93; un ensayo, 8050 participantes, calidad de la evidencia moderada).

e El artesunato rectal se asocié a un mayor nimero de muertes en nifios mayores y adultos (RR, 2,21; IC del 95%, 1,18-4,15;
un ensayo, 4018 participantes, evidencia de calidad baja).

Otras consideraciones

Elgrupo de elaboracién de directrices no pudo encontrar ninguna explicacidn plausible del aumento de mortalidad en los nifios
mayores y adultos de Asia que fueron tratados con artesunato rectal, y es posible que esto se deba al azar. Esta cuestion se
podria esclarecer con nuevos ensayos clinicos, pero es improbable que se lleven a cabo. Por consiguiente, el grupo no pudo
recomendar su uso en los nifilos mayores y los adultos.

Al no haber ninguna evaluacién directa de los farmacos antimaldricos parenterales para el tratamiento previo a la remision, el
grupo de elaboracién de directrices consideré los efectos beneficiosos conocidos del artesunato en los pacientes hospitalizados y
redujo la clasificacién de la calidad de la evidencia para las situaciones previas a la remisién de los pacientes. Cuando pueden
administrarse inyecciones intramusculares, el grupo recomienda el empleo del artesunato intramuscular con preferencia al
artesunato rectal.

Comentarios
Esta recomendacion se aplica a todas las personas en las que se sospecha una malaria grave, incluidos los lactantes, las mujeres
gue amamantan y las embarazadas en todos los trimestres.

En los lugares en los que no se disponga de artesunato intramuscular, se utilizara artesunato rectal (en los nifios de < 6 afios de
edad), arteméter intramuscular o quinina intramuscular.

Justificacién de la recomendacion

Al no haber ninguna comparacién directa de los farmacos antimaldricos parenterales para el tratamiento previo al traslado, el
grupo de elaboracién de directrices consideré los efectos beneficiosos conocidos del artesunato en los pacientes hospitalizados y
redujo la clasificacion de la calidad de la evidencia para las situaciones previas a la remision de los pacientes. Cuando pueden
administrarse inyecciones intramusculares, el grupo recomienda el empleo de artesunato intramuscular con preferencia al

128 of 234


https://apps.who.int/iris/handle/10665/259356
https://apps.who.int/iris/handle/10665/259356?locale-attribute=de&

Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

artesunato rectal.

5.6 Quimioprevencion en grupos en riesgo especiales

Véase el apartado 4.2 Quimioterapias preventivas.

5.7 Otras consideraciones en el tratamiento de la malaria

5.7.1 Manejo de los casos de malaria en situaciones especiales

Epidemias y emergencias humanitarias

Los cambios ambientales, politicos y econémicos, el
desplazamiento poblacional y la guerra son factores que pueden
contribuir al surgimiento o la reaparicion de la malaria en zonas
en las que anteriormente ha sido eliminada o esta bien
controlada. El desplazamiento de un gran nimero de personas
con poca o ninguna inmunidad dentro de zonas en las que la
malaria es endémica aumenta el riesgo de epidemias en la
poblacion desplazada, mientras que el desplazamiento de
personas de una zona endémica a una zona en la que se ha
eliminado la malaria puede dar lugar a la reintroduccion de la
transmisién y comportar un riesgo de epidemias en la poblacién
residente.

El cambio climatico también puede alterar los patrones de
transmisién y la carga de la malaria a nivel mundial al producir
unas condiciones que favorezcan la reproduccion de los vectores
y, por lo tanto, aumentar los riesgos de transmisién de la malaria
y de epidemias.

Diagnéstico parasitolégico durante las epidemias

En la fase aguda de las epidemias y las situaciones de emergencia
complejas, es frecuente que no se disponga de centros de
diagnostico de laboratorio con un equipamiento de buena
calidad o de los reactivos y los técnicos capacitados, o que sus
capacidades se vean superadas. Debe hacerse lo posible por
mejorar rapidamente la capacidad diagnéstica, incluida la de
realizacién de PDR. Si no es viable realizar pruebas diagnésticas,
el enfoque mas practico es tratar a todos los pacientes con fiebre
como presuntos casos de malaria, con la consecuencia inevitable
de un sobretratamiento de la malaria y la posibilidad de un mal
tratamiento de otras afecciones febriles. Si se usa este enfoque,
es imprescindible realizar una vigilancia intermitente de la
prevalencia de la malaria como una causa real de la fiebre y
modificar las politicas en consecuencia. Este enfoque se ha
denominado a veces “tratamiento masivo de la fiebre”. Esto no es
lo mismo que, y no debe confundirse con, la “administracion
masiva de medicacion”, que consiste en administrar un esquema
completo de tratamiento con medicamentos antimalaricos a
todas las personas de una zona geografica definida, sin realizar
pruebas de deteccidon de la infeccidon y con independencia de la
presencia de sintomas.

Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin complicaciones
durante las epidemias

Los principios del tratamiento de la malaria sin complicaciones
son los mismos que se han descrito en el apartado 5.2. Debe
llevarse a cabo una deteccién activa de los casos para conseguir
que el mayor nimero posible de pacientes reciba un tratamiento
adecuado, en lugar de depender de que los pacientes acudan a
una consulta.

Epidemias mixtas de malaria por P. falciparum y P. vivax y
epidemias de malaria por P. vivax

Deben usarse TCA (excepto el de artesunato + SP) para tratar la
malaria sin complicaciones en las epidemias de infeccién mixta,
ya que son sumamente eficaces frente a todas las especies
causantes de la malaria. En las zonas en las que hay epidemias
puras de malaria por P. vivax, deben usarse TCA o bien
cloroquina (si las cepas prevalentes son sensibles).

Tratamiento contra la recaida de la malaria por P. vivax

La administracién de un tratamiento contra la recaida de la
malaria por P. vivax mediante 14 dias de primaquina puede ser
poco practica en las situaciones epidémicas debido a la duracién
del tratamiento y a la dificultad de garantizar la adhesion
terapéutica. Si se mantienen los registros adecuados, puede
administrarse un tratamiento en el periodo posepidemia a los
pacientes que han sido tratados con esquizonticidas sanguineos.

Entornos de eliminacién de la malaria

Uso de farmacos gametocitocidas para reducir la transmisién

El TCA reduce notablemente la frecuencia de portadores de
gametocitos de P. falciparum y la transmisién, pero este efecto es
incompleto y los pacientes que presentan inicialmente
gametocitemia pueden ser infecciosos durante dias o a veces
semanas, a pesar del TCA. La estrategia de usar una dosis Unica
de primaquina para reducir la infecciosidad vy, por lo tanto, la
transmision de P. falciparum se ha utilizado ampliamente en
entornos de baja transmision.

El uso de la primaquina como gametocitocida de

P. falciparum resulta de especial utilidad en los programas de
eliminacién de la malaria por P. falciparum. Para obtener un
beneficio de reduccion de la transmision de la malaria en la
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poblaciéon mediante el empleo de farmacos gametocitocidas es
necesario que haya un porcentaje elevado de los pacientes que
sean tratados con estos medicamentos. La OMS recomienda
agregar una dosis Unica de primaquina (0,25 mg de primaquina
base/kg de pc) al TCA para la malaria por P. falciparum sin
complicaciones como medicamento gametocitocida, en especial
como componente de los programas de preeliminacion o
eliminacién. En una reciente revision de la evidencia relativa a la
seguridad y la eficacia de la primaquina como gametocitocida de
P. falciparum se ha sefialado que una dosis Unica de 0,25 mg de
primaquina base/kg de pc es eficaz para bloquear la
infecciosidad para los mosquitos y es improbable que cause una
toxicidad grave en personas con cualquier tipo de variante de la
G6PD. Por lo tanto, no es preciso conocer las caracteristicas del
paciente por lo que respecta a la G6PD antes de utilizar la
primaquina para esta indicacion.

Malaria por P. falciparum resistente a la artemisinina

La resistencia a la artemisinina en P. falciparum es prevalente en
la actualidad en partes de Camboya, Myanmar, Republica
Democratica Popular Lao, Tailandia y Viet Nam. Actualmente no
hay ninguna evidencia que indique una resistencia a la
artemisinina fuera de estos lugares. La ventaja especifica de los
farmacos artemisininicos sobre otros medicamentos
antimalaricos es que eliminan los parasitos circulantes que se
encuentran en la fase anular y por lo tanto aceleran las
respuestas terapéuticas. Esto se pierde cuando hay una
resistencia a la artemisinina. Como consecuencia de ello se
desacelera la eliminacién de los parasitos y aumentan tanto las
tasas de fracaso del TCA como la gametocitemia. La reduccion
de la eficacia de la artemisinina comporta una mayor presién
selectiva sobre los medicamentos asociados, de tal manera que
aumenta también la resistencia a ellos. Esta situacién plantea una
amenaza grave. En el pasado surgieron parasitos resistentes a la
cloroquina cerca de la frontera entre Camboya y Tailandia, que

Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

luego se difundieron por toda Asia y Africa con un costo de
millones de vidas. En Camboya, que es donde la resistencia a la
artemisinina es mas intensa, ninguno de los esquemas de
tratamiento actualmente recomendados proporciona una tasa de
curacién aceptable (> 90%), y el uso continuo de estos esquemas
de tratamiento ineficaces fomenta la propagacion de la
resistencia. En Camboya, el uso de atovacuona-proguanil en vez
de un TCA dio lugar a la apariciéon muy rapida de resistencia a la
atovacuona.

En esta situacion peligrosa y en rapida evolucion, las directrices
de tratamiento locales no pueden basarse en una evidencia
solida; sin embargo, es probable que los riesgos asociados al uso
continuo de esquemas de tratamiento ineficaces sean superiores
a los riesgos de esquemas de tratamiento nuevos y no ensayados
previamente en los que se utilicen farmacos antimalaricos
generalmente seguros. Con los niveles actuales de resistencia, los
derivados de artemisinina contintian proporcionando una
actividad antimalarica importante; por consiguiente, es posible
que resulte eficaz el empleo de esquemas de tratamiento mas
largos con combinaciones ya existentes o nuevas combinaciones
potenciadas o bien el tratamiento con nuevos medicamentos
asociados (por ejemplo, artesunato + pironaridina). Existe una
urgente necesidad de determinar cuales son los mejores
tratamientos para la malaria resistente a la artemisinina.

Se recomienda vivamente agregar primaquina en dosis Unica
(como gametocitocida) a todos los esquemas de tratamiento para
la malaria por P. falciparum tal como se describe en el apartado
5.2.5. Para el tratamiento de la malaria grave en las zonas con
una resistencia a la artemisinina ya establecida, se recomienda
administrar conjuntamente artesunato parenteral y quinina
parenteral a dosis plenas, tal como se describe en el apartado
5.5.

5.7.2 Calidad de los medicamentos antimalaricos

Las dos grandes clases de medicamentos de mala calidad son los
medicamentos que se falsifican (falsificacion), en los cuales hay
una intencion delictiva de engafar y los medicamentos
contienen poca o ninguna cantidad de principio activo (y a
menudo contienen otras sustancias potencialmente nocivas) y
los medicamentos que estan por debajo de las normas, en los que
un fabricante legitimo ha incluido cantidades incorrectas del
principio activo o de excipientes en el medicamento, o este se ha
conservado de manera incorrecta o durante demasiado tiempo y
ha sufrido una degradacion. Los comprimidos y las ampollas de
farmacos antimaldricos falsificados que contienen poca o
ninguna cantidad de principios activos farmacéuticos
constituyen un problema importante en algunas zonas. A veces
puede resultar imposible diferenciarlos de los productos
genuinos en los puntos de atencion y ello puede comportar una
infradosificacion y niveles elevados de fracaso terapéutico, con

lo que se produce una impresion erronea de resistencia, o puede
fomentarse la aparicion de esta al proporcionar unas
concentraciones en sangre subterapéuticas. También pueden
contener componentes toxicos.

Los medicamentos de una calidad inferior a la norma se deben a
una fabricacién o formulacién de mala calidad, a la inestabilidad
quimica o a la conservacién inadecuada o demasiado prolongada.
Concretamente, la artemisinina y sus derivados tienen una
especial inestabilidad quimica, que es necesaria para su accion
biolégica pero que presenta problemas farmacéuticos tanto en
su fabricacién como en su coformulacién con otros compuestos.
Los problemas de inestabilidad se aceleran en las condiciones
tropicales. La exigencia del cumplimiento de unas normas de
calidad estrictas es de especial importancia para esta clase de
compuestos. Muchos medicamentos antimalaricos se almacenan
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en condiciones del calor y de alta humedad y se venden después
de superadas sus fechas de caducidad.

En muchas zonas donde la malaria es endémica, una gran
proporcion de los medicamentos antimalaricos usados
corresponde a productos genéricos comprados en el sector
privado. Pueden contener las cantidades correctas del farmaco
antimalarico, pero, debido a su formulaciéon farmacéutica, se
absorben de manera insuficiente. Los antimalaricos deben
fabricarse cumpliendo las buenas practicas de fabricacién, deben
tener el farmaco y los excipientes correctos, deben mostrar una
biodisponibilidad que sea similar a la del producto de referencia,
deben haberse conservado en las condiciones apropiadas y
deben dispensarse antes de su fecha de caducidad.

Se estan elaborando herramientas para evaluar la calidad de los
medicamentos en los puntos de venta, pero la capacidad de los
organismos regulatorios de los medicamentos en la mayoria de

Recomandacion de buena practica clinica

Calidad de los medicamentos antimalaricos (2015)

Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

los paises de supervisar la calidad de los medicamentos todavia
es limitada. Deben fortalecerse los marcos juridicos y normativos
y debe haber mayor colaboracién entre los organismos de
ejecucion de la ley, las autoridades de aduanas y de impuestos
indirectos y los organismos regulatorios de los medicamentos,
para abordar de manera mas eficaz el problema de los
medicamentos falsificados. Los canales de distribucion de
medicamentos del sector privado deben disponer de mas
informacion y deben colaborar activamente con los organismos
regulatorios. La OMS, en colaboracién con otros organismos de
Naciones Unidas, ha establecido un mecanismo internacional
para la precalificacion de los fabricantes de TCA sobre la base de
su cumplimiento de las normas de fabricacién y de calidad
recomendadas internacionalmente. Los fabricantes de
medicamentos antimaldricos que cuentan con esta
precalificacion se indican en la pagina web de la

precalificacion [145].

Las autoridades farmacéuticas y regulatorias nacionales deben garantizar que los medicamentos antimaldricos proporcionados
tanto en el sector publico como en el sector privado tengan una calidad aceptable, mediante la reglamentacion, la inspeccion y la

exigencia del cumplimiento de la ley.

5.7.3 Supervision de la eficacia y seguridad de los medicamentos antimalaricos y de la

resistencia

Al adaptar y aplicar estas directrices, los paises deben fortalecer
también sus sistemas de seguimiento y evaluacién de sus
programas nacionales. Estos sistemas deben permitir a los paises
llevar a cabo un seguimiento de la ejecucion y el impacto de las
nuevas recomendaciones, dirigir mejor sus programas a las zonas
y los grupos que mas los necesitan, y detectar la reduccion de la
eficacia antimaldrica y de la resistencia a los medicamentos lo
antes posible.

Vigilancia ordinaria

La OMS promueve una cobertura universal de pruebas
diagnosticas y de tratamiento antimaldrico y un fortalecimiento
de los sistemas de vigilancia de la malaria. En la iniciativa de
“testear, tratar y vigilar””, se recomienda que en cada caso de
sospecha de malaria se realicen andlisis, que cada caso confirmado
sea tratado con un medicamento antimaldrico de calidad
garantizada y que se rastree la enfermedad mediante sistemas de
vigilancia oportunos y exactos. La vigilancia y el tratamiento
basados en los casos de malaria confirmados conducirdn a un
mejor conocimiento de la carga de la enfermedad y permitiran
que los programas nacionales de control de la malaria orienten
mejor la asignacién de sus recursos para destinarlos a los lugares

en los que son mas necesarios.

Eficacia terapéutica

El seguimiento de la eficacia terapéutica en la malaria por

P. falciparum incluye la evaluacién de los resultados clinicos y
parasitoldgicos del tratamiento durante como minimo 28 dias
después del comienzo del tratamiento, asi como un seguimiento
adecuado para detectar la posible reaparicion de los parasitos en
la sangre. La duracion exacta del seguimiento postratamiento se
basa en la semivida de eliminacion del medicamento asociado
utilizado en el TCA que se estd evaluando. Pueden consultarse
las herramientas disponibles para el seguimiento de la eficacia de
los farmacos antimalaricos en la pagina web de la OMS [146].

Debe usarse la determinacion del genotipo mediante PCR para el
seguimiento terapéutico de la eficacia de los medicamentos
antimalaricos frente a P. falciparum, con objeto de diferenciar el
recrudecimiento o reagudizacion (fracaso terapéutico real) de las
nuevas infecciones.

Un medicamento antimalarico que se esté recomendando en la
politica nacional de tratamiento de la malaria debera cambiarse si
el porcentaje total de fracasos terapéuticos es > 10%, segln las

131 of 234


https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/drug-efficacy-and-resistance/tools-for-monitoring-antimalarial-drug-efficacy

evaluaciones realizadas in vivo en el seguimiento de la eficacia
terapéutica. La presencia de una tendencia significativamente
decreciente de la eficacia del tratamiento con el transcurso del
tiempo, aunque las tasas de fracaso terapéutico no hayan llegado
a ser aun de = 10%, debe alertar a los programas para poner en
marcha un seguimiento mas frecuente y prepararse para un
posible cambio de politica.

Resistencia

La resistencia a los medicamentos antimalaricos es la capacidad
de una cepa de parasito de sobrevivir o multiplicarse a pesar de
la administracién y la absorcion de un medicamento antimalarico
administrado a dosis iguales o mayores que las generalmente
recomendadas, siempre que la exposicién al farmaco sea
adecuada. La resistencia a los medicamentos antimalaricos surge
como consecuencia de la seleccién de los parasitos con cambios
genéticos (mutaciones o amplificaciones de genes) que les
confieren una menor sensibilidad a la medicacién. La resistencia
se ha documentado en todas las clases de antimalaricos,
incluidos los derivados de artemisinina y constituye una grave
amenaza para el control de la malaria.

El uso inapropiado generalizado de los medicamentos
antimalaricos ejerce una fuerte presién selectiva sobre los
pardsitos de la malaria que lleva a la generacidn de altos niveles
de resistencia. La resistencia puede prevenirse (o0 puede
retardarse considerablemente su aparicion) combinando
farmacos antimalaricos con mecanismos de accién diferentes y
garantizando unas tasas de curaciéon elevadas mediante una
adhesion plena a los esquemas posolégicos correctos. Si se usan
conjuntamente distintos farmacos con mecanismos de
resistencia diferentes, debera retardarse el surgimiento y la
propagacién de las resistencia.

La evaluacion clinica y parasitolégica de la eficacia terapéutica
debe incluir lo siguiente:

Recomandacion de buena practica clinica
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e confirmacion de la calidad de los farmacos antimalaricos;

determinacién del genotipo molecular para diferenciar las

reinfecciones de los recrudecimientos y para detectar

marcadores genéticos de la resistencia a los medicamentos;

e estudios de la sensibilidad de los parasitos a los
medicamentos antimaldricos en cultivo; y

e medicion de las concentraciones del medicamento
antimalarico para evaluar la exposicion en los casos de
respuesta terapéutica lenta o de fracaso terapéutico.

Farmacovigilancia

Los gobiernos deben tener sistemas eficaces de
farmacovigilancia (como el registro de embarazos de la OMS)
para supervisar la seguridad de todos los medicamentos,
incluidos los antimalaricos. Los perfiles de seguridad de los
medicamentos antimalaricos actualmente recomendados se han
descrito razonablemente bien y estan respaldados por una base
de evidencia de varios miles de participantes (procedentes
principalmente de ensayos clinicos); sin embargo, las reacciones
adversas a medicamentos raras pero graves no se habran
detectado en los ensayos clinicos de este tamario, sobre todo si
se producen en nifios pequenos, embarazadas o personas con
una enfermedad concurrente, que generalmente no estan
suficientemente representados en los ensayos clinicos. Asi pues,
las reacciones adversas a los medicamentos raras pero graves tan
solo se detectan en los estudios prospectivos de fase IV
realizados después de la comercializacion o bien a través de
sistemas de farmacovigilancia de tipo poblacional.
Concretamente, existe una urgente necesidad de disponer de
mas datos sobre la seguridad de los TCA durante el primer
trimestre del embarazo y sobre las posibles interacciones entre
los farmacos antimalaricos y otros medicamentos de uso
frecuente.

Seguimiento de la eficacia de los medicamentos antimalaricos (2015)

Todos los programas de control de la malaria deben realizar un seguimiento regular de la eficacia terapéutica de los
medicamentos antimalaricos empleando los protocolos estandarizados de la OMS.

Consejo Practico

Es necesario un seguimiento ordinario de la eficacia de los medicamentos antimalaricos para garantizar un manejo eficaz de los
casos y para la deteccion temprana de la resistencia. La OMS recomienda que se evalle la eficacia de los tratamientos
antimalaricos de primera y segunda linea como minimo cada 24 meses en todos los centros centinela. Los datos recogidos en los
estudios realizados segun el protocolo estandarizado sirven para sustentar las politicas nacionales en materia de tratamiento.

Conslultense Tools for monitoring antimalarial drug efficacy [146] y Methods for surveillance of antimalarial drug

efficacy [147] que incluyen herramientas y materiales Utiles para realizar los estudios de eficacia terapéutica ordinarios. Esto
constituye un material de referencia para los programas nacionales y los investigadores que llevan a cabo estudios ordinarios de
vigilancia destinados a evaluar la eficacia de los medicamentos que han sido ya registrados.
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Otras referencias adicionales son las siguientes:
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e Methods and techniques for clinical trials on antimalarial drug efficacy: Genotyping to identify parasite populations [148];
e Report on antimalarial drug efficacy, resistance and response: 10 years of surveillance (2010-2019) [149].

5.8 Adaptacion nacional y aplicacion

Estas directrices proporcionan un marco genérico para el
diagnostico de la malaria y las politicas de tratamiento mundiales;
sin embargo, los responsables de las politicas nacionales deberan
adaptar estas recomendaciones sobre la base de las prioridades
locales y las caracteristicas epidemioldgicas de la malaria, la
resistencia de los parasitos y los recursos nacionales.

Toma de decisiones a nivel nacional

Se alienta a los responsables de las politicas nacionales encargados
de tomar las decisiones a que adopten enfoques inclusivos,
transparentes y rigurosos. La participaciéon amplia e inclusiva de las
partes interesadas en el disefo y la ejecucion de los programas
nacionales de control de la malaria ayudara a asegurar que sean
factibles, apropiados, equitativos y aceptables. La transparencia y
la ausencia de conflictos de intereses econdmicos reduciran la
desconfianza y los conflictos, al tiempo que unos procesos
rigurosos y basados en la evidencia garantizaran que se tomen las
mejores decisiones posibles para la poblacion.

Informacidn requerida para la toma de decisiones a nivel nacional
La seleccién de los medicamentos antimalaricos de primera 'y
segunda linea requiere disponer de datos nacionales fiables sobre
su eficacia y sobre la resistencia de los parasitos, pero ello requiere
a su vez la existencia de sistemas de vigilancia y seguimiento
apropiados (véase Vigilancia de la eficacia y la seguridad de los
medicamentos antimalaricos). En algunos paises puede ser
necesario que el grupo encargado de adaptar las directrices para el
uso nacional reevalle la base de evidencia mundial teniendo en
cuenta su propio contexto. Los cuadros GRADE pueden ser un
punto de partida Gtil para esta evaluacion. Las decisiones acerca de
la cobertura, la viabilidad, la aceptabilidad y el costo pueden
requerir la colaboracién de diversos profesionales de la salud,
representantes de la comunidad, economistas de la salud,
académicos y coordinadores de sistemas de salud.

Oportunidades y riesgos

Las recomendaciones realizadas en estas directrices brindan una
oportunidad para mejorar el manejo de los casos de malaria,
reducir la morbilidad y mortalidad innecesarias y contribuir a la
realizacién de nuevos esfuerzos orientados a la eliminacién de esta
enfermedad. La no aplicacion de los principios basicos del
tratamiento combinado y del uso racional de los medicamentos
antimalaricos comportara un riesgo de surgimiento y propagacién
de la resistencia a la medicacién, que podria revertir todos los
avances recientes que se han realizado en el control y la
eliminacién de la malaria.

Principios orientadores generales para la eleccion de una

estrategia de manejo de casos y las herramientas para ello
Eleccién de una estrategia de diagndstico

Los dos métodos que actualmente se consideran apropiados para
el manejo ordinario de los pacientes son la microscopia éptica y las
PDR. Se pueden adoptar estrategias diferentes en distintos
entornos de atencion de la salud. La decision de usar las PDR o la
microscopia depende de las circunstancias locales, incluidas la
experiencia disponible, el volumen de casos de pacientes, las
caracteristicas epidemioldgicas de la malaria y el uso de la
microscopia para el diagndéstico de otras enfermedades. Cuando el
volumen de casos de pacientes con fiebre es alto, es probable que
el costo de cada prueba de microscopia sea inferior al de una PDR;
sin embargo, el uso de una microscopia de alta calidad y de gran
volumen puede ser menos viable desde el punto de vista
operativo. Aunque varias PDR permiten el diagnéstico de las
infecciones tanto de P. falciparum como de P. vivax, la microscopia
tiene otras ventajas adicionales, como la del recuento exacto de los
parasitos (y por lo tanto la deteccidn de la densidad elevada de
estos), el prondstico en la malaria grave, la determinacion de la
especie de otros parasitos de la malaria y la evaluacion secuencial
de la respuesta al tratamiento antimalarico. La microscopia puede
facilitar la identificacién de otras causas de la fiebre. La
microscopia éptica de alta calidad requiere un personal bien
capacitado y experto, buenos reactivos de tincién, portaobjetos
limpios y, a menudo, electricidad para el funcionamiento del
microscopio. Requiere un sistema de garantia de la calidad, que a
menudo no esta bien instaurado en los paises donde la malaria es
endémica.

En muchos lugares, los enfermos de malaria son tratados fuera de
los servicios de salud formales, por ejemplo, en la comunidad, en
su domicilio o por parte de prestadores de asistencia del sector
privado. En general, la microscopia no es viable en la comunidad,
pero es posible que se disponga de PDR que permitan un acceso
rapido a la confirmacion diagndstica de la malaria y al tratamiento
correcto de las enfermedades febriles. La sensibilidad media de las
PDR de deteccién de proteina 2 rica en histidina (HRP2) suele ser
superior a la de las PDR de deteccién de pLDHde P. falciparum,
pero estas Ultimas son ligeramente mas especificas, ya que el
antigeno HRP2 puede persistir en la sangre durante dias o
semanas después de un tratamiento eficaz. Las PDR de deteccion
de HRP2 no son apropiadas para detectar el fracaso terapéutico.
Las PDR son ligeramente menos sensibles para detectar

P. malariae y P. ovale. El programa de evaluacion de productos de
PDR de la malaria de la OMS proporciona datos comparativos del
rendimiento de los productos de PDR para orientar la compra.
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Desde el 2008, se han evaluado 210 productos en cinco rondas de
pruebas de productos [97][100].

Para el diagnéstico de la malaria grave, se prefiere la microscopia,
ya que proporciona un diagnoéstico de la malaria y una evaluacion
de otros pardmetros importantes de relevancia prondstica en los
pacientes graves (como el recuento de parasitos y la etapa de
desarrollo de estos y el pigmento intraleucocitario). En la malaria
grave puede usarse una PDR para confirmar la malaria
rapidamente, con objeto de que pueda iniciarse de inmediato un
tratamiento antimaldrico parenteral. Sin embargo, alli donde sea
posible, deben examinarse frotis sanguineos mediante microscopia,
con un seguimiento frecuente de la parasitemia (por ejemplo, cada
12 h) durante los 2-3 primeros dias de tratamiento para realizar un
seguimiento de la respuesta.

Eleccion del TCA

Si no hay resistencia, se ha observado que todos los TCA
recomendados producen unas tasas de curacién parasitolégica de
> 95%. Aunque hay diferencias menores en la absorcion oral, la
biodisponibilidad y la tolerabilidad de los diferentes derivados de
artemisinina, no hay ninguna evidencia que indique que estas
diferencias tengan trascendencia clinica en las formulaciones
actualmente disponibles. Son las propiedades del medicamento
asociado y el nivel de resistencia a este lo que determina la eficacia
de una determinada formulacion.

Los responsables de las politicas deben tener en cuenta también:

e |os datos locales sobre la eficacia terapéutica del TCA,

e |os datos locales sobre la farmacorresistencia,

e Jos perfiles de efectos adversos de los farmacos asociados del
TCA,

e la disponibilidad de formas farmacéuticas apropiadas para
garantizar la adhesion,

e el costo.

En algunas partes del sudeste asiatico, la resistencia a la
artemisinina estd comprometiendo la eficacia de los TCA y esta
aplicando una mayor presion selectiva respecto a la resistencia a
los medicamentos asociados. En los demas lugares, no hay ninguna
evidencia concluyente que indique una reduccion de la sensibilidad
a los farmacos artemisininicos; por consiguiente, la eficacia de los
medicamentos asociados es el factor determinante en la eleccion
del TCA, y son de aplicacién los siguientes principios:

e Se ha observado una resistencia a la mefloquina en ciertas
partes del sudeste asiatico continental, en donde este
farmaco se ha usado de manera intensiva. No obstante, la
combinacion con el artesunato es muy eficaz, a menos que
haya también una resistencia a la artemisinina. La resistencia a
ambos componentes ha comprometido la eficacia de la
combinacion de artesunato + mefloquina en Camboya
occidental, Myanmar oriental y Tailandia oriental.

e Lalumefantrina tiene una cierta resistencia cruzada en comun
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con la mefloquina, pero esto no ha comprometido su eficacia
en ninguna de las zonas en las que se ha usado la combinacion
de arteméter + lumefantrina fuera del sudeste asiatico.

e Hasta hace poco, no habia evidencia alguna de resistencia a la
piperaquina en ningun lugar, pero en la actualidad hay una
reduccion de la sensibilidad en Camboya occidental. En los
demas lugares, la combinacion de dihidroartemisinina +
piperaquina es sumamente eficaz.

e Laresistencia a SP limita su uso en combinacion con el
artesunato a las pocas zonas en las que se conserva la
sensibilidad.

e Laamodiaquina sigue siendo eficaz en combinacion con el
artesunato en partes de Africa y de las Américas, aunque en
otros lugares la resistencia a este medicamento era prevalente
antes de su introduccion en un TCA.

Consideraciones sobre el uso de un tratamiento combinado
basado en la artemisinina

La artemisinina oral y sus derivados (por ejemplo, artesunato,
arteméter, dihidroartemisinina) no deben usarse solos. Para
simplificar el uso, mejorar la adhesién y reducir al minimo la
disponibilidad de la artemisinina oral en monoterapia, se prefiere
claramente el empleo de TCA de combinaciones a dosis fijas en vez
del uso de comprimidos separados dispensados conjuntamente o
suministrados en un blister mixto, y son estas combinaciones las
que deben usarse si son de facil acceso. Actualmente se dispone
de combinaciones de medicamentos en dosis fijas de todos los
TCA recomendados, excepto la de artesunato + SP. La combinacién
en dosis fijas de artesunato + amodiaquina da mejores resultados
que el empleo de comprimidos separados, presumiblemente
porque aseguran una administracion suficiente. Lamentablemente,
no se dispone todavia de formulaciones pediatricas de todos los
TCA.

La eleccion del TCA en un pais o una region debe basarse en una
eficacia y adhesiéon éptimas, que pueden alcanzarse de la siguiente
forma:

e reduciendo al minimo el nimero de formulaciones disponibles
para cada esquema de tratamiento recomendado;

e utilizando, alli donde se disponga de ello, formulaciones
solidas en vez de formulaciones liquidas, incluso para los
pacientes de corta edad.

Aunque hay algunas diferencias menores en la absorcion oral y la
biodisponibilidad de diferentes derivados de artemisinina, no hay
evidencia alguna que indique que estas diferencias en las
formulaciones actualmente disponibles tengan trascendencia
clinica. Son las propiedades farmacocinéticas del medicamento
asociado y el nivel de resistencia a este lo que determina en gran
parte la eficacia y la eleccién de las combinaciones a usar. Fuera
del sudeste asiatico no hay todavia ninguna evidencia concluyente
que indique una reduccion de la sensibilidad a los derivados de
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artemisinina; por consiguiente, la eficacia del farmaco asociado es
el principal factor determinante de la eleccién del TCA, segun los
siguientes principios:

e Los farmacos empleados en el TPle, la QEM o la
quimioprofilaxis no deben usarse como tratamiento de
primera linea en el mismo pais o region.

e Laresistencia a SP limita el uso de artesunato + SP a zonas en
las que se mantenga la sensibilidad. Por lo tanto, en la mayoria
de los paises donde la malaria es endémica, el TCA de primera
linea sigue siendo sumamente eficaz, aunque los patrones de
resistencia cambian con el transcurso del tiempo y deben ser
objeto de una vigilancia estrecha.

Elecciéon de una de las formulaciones

El uso de formulaciones de combinaciones de medicamentos en
dosis fijas garantizard un cumplimiento estricto del principio
central del tratamiento combinado. No deben usarse farmacos en
monoterapia, excepto como tratamiento parenteral para la malaria
grave o la quimioprevencion con SP, y deben tomarse medidas para
reducir y eliminar su disponibilidad en el mercado. Actualmente se
dispone de formulaciones de combinaciones de medicamentos en
dosis fijas para todos los TCA recomendados, excepto artesunato +
SP.

Las formulaciones pediatricas deben permitir una administracién
exacta sin tener que partir los comprimidos y deben fomentar la
adhesiéon mediante la aceptabilidad para los niflos. Actualmente se
dispone de formulaciones pediatricas de arteméter + lumefantrina,
dihidroartemisinina + piperaquina y artesunato + mefloquina.

Otras cuestiones operativas del empleo de un tratamiento eficaz
Los pacientes individuales obtienen el maximo provecho de un
TCA si pueden tener acceso a él en un plazo de 24-48 h tras el
inicio de sintomas de malaria. El impacto de reduccién de la
trasmision que se obtiene a nivel de la poblacién depende de que
se alcancen tasas de cobertura altas y de la intensidad de la
transmision. Por lo tanto, para optimizar el beneficio obtenido con
el despliegue de los TCA, estos deben estar disponibles en el
sistema de prestacion de salud publica, en el sector privado y en la
comunidad, sin que haya obstaculos econémicos ni fisicos para
acceder a ellos. La estrategia para garantizar el acceso pleno
(incluido el manejo de la malaria en la comunidad en el contexto
del manejo integrado de los casos) debe basarse en los andlisis de
los sistemas locales y nacionales de salud y puede requerir cambios
legislativos y la aprobacién de reglamentos, con un ajuste local
adicional segun lo indicado por el seguimiento del programay la
investigacidn operativa. Para optimizar los beneficios de un
tratamiento eficaz, se requiere una difusion amplia de las
directrices nacionales para el tratamiento, unas recomendaciones
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claras, una informacién apropiada, materiales de educacién
sanitaria y de comunicacion, un seguimiento del proceso, el acceso
y la cobertura del despliegue, y el aporte de la medicacion
antimalarica adecuadamente envasada.

Manejo de casos de malaria en la comunidad

La OMS recomienda el manejo de casos en la comunidad para
mejorar el acceso a un tratamiento efectivo inmediato de los
episodios de malaria por parte de miembros de la comunidad
adecuadamente capacitados que vivan lo mas cerca posible de los
pacientes. El uso de los TCA en este contexto es factible, aceptable
y eficaz [150]. En este contexto se recomienda también el
tratamiento previo a la remision del paciente en la malaria grave
con el empleo de artesunato rectal y el uso de las PDR. El manejo
de casos de la comunidad debe integrarse en el tratamiento de las
enfermedades de la infancia en las comunidades, que garantiza la
cobertura de las enfermedades de la infancia prioritarias fuera de
los establecimientos de salud.

Educacion sanitaria

La educacion sanitaria, del hospital a la comunidad, es de vital
importancia para la optimizacion del tratamiento antimalarico. El
empleo de directrices claras en el lenguaje comprendido por los
usuarios locales, carteles, graficos, videos educativos y otros
materiales didacticos, campanas publicas de informacion,
formacion y aporte de materiales informaticos para los
comerciantes y otros dispensadores, puede mejorar el
conocimiento de la malaria. Ello hard aumentar la probabilidad de
una mejor prescripcion y una mejor adhesioén al tratamiento, asi
como de una remisién apropiada de los pacientes, y reducira el uso
innecesario de medicamentos antimalaricos.

Cumplimiento del esquema terapéutico

La adhesién de los pacientes al tratamiento es un determinante
importante de la respuesta a los farmacos antimalaricos, ya que la
mayor parte de los tratamientos se toman en el domicilio, sin
supervision médica. Los estudios realizados sobre la adhesion
indican que los esquemas de medicacién de 3 dias como los TCA
se cumplen razonablemente bien, siempre que los pacientes o los
cuidadores reciban una explicacién suficiente en el momento de la
prescripcion o la dispensacion. Asi pues, los prescriptores, los
comerciantes y los vendedores deben dar una explicacion clara'y
comprensible sobre la forma de tomar los medicamentos. Es
probable que la formulacién conjunta contribuya de forma
importante a asegurar la adhesién al tratamiento. Los envases
faciles de usar (por ejemplo, blisteres) también fomentan que se
complete adecuadamente el esquema de tratamiento y que la
administracion se realice de la forma correcta.
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Recomandacién de buena practica clinica

Adaptacion a nivel nacional y aplicacién (2015)

La eleccion del TCA en un pais o regién debe depender de la eficacia, la seguridad y la adhesion éptimas.

Consejo Practico

La farmacovigilancia es una practica que consiste en la vigilancia de los efectos de los medicamentos después de que su uso ha sido
autorizado, en especial para detectar y evaluar adecuadamente las reacciones adversas no notificadas. En A practical handbook on the
pharmacovigilance of antimalarial medicines [151] se presenta un enfoque de la farmacovigilancia antimalarica paso a paso. Este
documento, destinado a funcionarios de salud, planificadores y otros profesionales de la salud, se centra en la farmacovigilancia
activa y pasiva, la notificacion, el seguimiento de los eventos y otros factores clave.

Recomandacién de buena practica clinica

Adaptacion a nivel nacional y aplicacién (2015)

Los farmacos empleados en el TPle, la QEM y el TPIl) no deben usarse como componentes de los tratamientos de primera linea en el

mismo pais o region.

Recomandacion de buena practica clinica

Adaptacion a nivel nacional y aplicacion (2015)

Cuando sea posible, deberan usarse:

e combinaciones de dosis fijas en vez de formulaciones de un solo farmaco en comprimidos sueltos o en blisteres mixtos; y
e en nifios pequenos y lactantes, formulaciones pediatricas, con una preferencia por las formulaciones sélidas (por ejemplo,

comprimidos dispersables) en vez de las liquidas.

6. ELIMINACION

Las recomendaciones para la eliminacion se estan elaborando
actualmente y se prevé su publicacion en el 2021.

En el 2017, la OMS publicé el Marco para la eliminacion de la

malaria [7] para proporcionar una orientacion sobre las herramientas,
actividades y estrategias dindmicas necesarias para alcanzar una
interrupcién de la transmision y prevenir el restablecimiento de la
malaria. En este documento se describe también el proceso de
obtencién de la certificacion de la OMS respecto a la eliminacion de
la malaria. Se pretende que este marco sirva de base para los planes
estratégicos nacionales para la eliminacién de la malaria, y debera
adaptarse a los contextos locales.

En el documento se destaca que todos los paises deben trabajar por
alcanzar la meta de la eliminacién de la malaria, independientemente
de cudl sea la intensidad de transmision. Los paises deben crear

herramientas y sistemas que les permitan reducir la carga de
morbilidad (en los momentos y lugares en los que la transmision sea
alta) y avanzar hacia la eliminacion de la malaria lo antes posible.
Aunque la eliminacién de la malaria debe ser el objetivo ultimo para
todos los paises en los que la malaria es endémica, la orientacién
proporcionada aqui va destinada principalmente a las zonas de baja
transmisidn en las que se estd progresando hacia cero transmisién.

Administraciéon masiva de medicamentos para la eliminacion

En un andlisis de 38 proyectos de administracion masiva de
medicamentos llevados a cabo desde 1932 [152], tan solo en un
caso se ha descrito haber conseguido interrumpir la transmisién de la
malaria de forma permanente. En ese estudio, se proporcioné
cloroquina, SP y primaquina semanalmente a la pequefia poblacion
de la isla Aneityum de Vanuatu durante 9 semanas antes de la
temporada de lluvias, junto con una distribucién de mosquiteros
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tratados con insecticida [153].

Hay opiniones muy divergentes respecto a los beneficios y riesgos
de la administracion masiva de medicamentos antimaldricos. En
consecuencia, se ha usado poco en los Ultimos afos; sin embargo, el
renovado interés por la eliminacion de la malaria y la amenaza
emergente de la resistencia a la artemisinina se han acompafnado de
una nueva consideracién de la administracién masiva de
medicamentos como medio de eliminar con rapidez la malaria en una
region o zona especificas.

Anteriormente, los programas de eliminacion de P. vivax se basaron
en un tratamiento radical masivo preestacional con primaquina (0,25
de mg/kg durante 14 dias) sin realizar pruebas de la deficiencia de
G6PD ni vigilancia de la hemdlisis inducida por primaquina, aunque
en algunos casos se emplearon esquemas de tratamiento
interrumpidos: tratamiento de 4 dias, 3 dias sin tratamiento, y luego
continuacion del tratamiento hasta completar el esquema
(generalmente 11 dias) si el farmaco era bien tolerado [154].

Una vez finalizada la administracion masiva de medicamentos, si la

7. VIGILANCIA

La vigilancia es “la recopilacidn continua y sistematica, el analisis y la
interpretacion de los datos especificos de la enfermedad, y la
utilizacion de esos datos en la planificacion, la ejecucién y la
evaluacion de la practica de la salud puablica” [155].

El pilar 3 de la Estrategia técnica mundial contra la malaria
2016-2030 [4] es la transformacion de la vigilancia de la malaria en
una intervencion clave en todos los paises en los que la malaria es
endémica y en los paises que han eliminado la malaria, pero
contintian presentando riesgo de restablecimiento de la transmisién.

Aunque la orientacién sobre la vigilancia no pasa por el proceso
GRADE, es la base de las actividades operativas en los entornos de
cualquier nivel de transmisién y se incluye en estas directrices como
referencia. El objetivo de la vigilancia es brindar apoyo para la
reduccion de la carga de la malaria, eliminar la enfermedad y prevenir
su restablecimiento. En los entornos en los que la transmision sigue
siendo relativamente alta y el objetivo de los programas nacionales
es reducir la carga de morbilidad y mortalidad, la vigilancia de la
malaria a menudo se integra en sistemas de informacion de salud
ordinarios mas amplios para proporcionar datos que permitan el
andlisis general de las tendencias, la estratificacion y la planificaciéon
de la asignacién de recursos. En los entornos en los que se esta
eliminando la malaria, los objetivos de la vigilancia son detectar,
investigar y eliminar los focos de transmisién continua, prevenir y
curar las infecciones y confirmar la eliminacion. Después que se haya
logrado la eliminacion, su funcion pasa a ser la de prevenir el
restablecimiento de la transmision de la malaria.

Un sistema de vigilancia de la malaria comprende las personas, los
procedimientos, las herramientas y las estructuras necesarias para

transmisién de la malaria no se interrumpe o si no se impide la
importacion de la enfermedad, la endemicidad de la malaria en la
zona acabara reinstaurandose vy, con el tiempo, regresara a sus
niveles iniciales (a menos que se reduzca en paralelo la capacidad
vectorial y se mantenga a un nivel muy bajo). El tiempo transcurrido
hasta el restablecimiento de los niveles de transmision iniciales
dependera de la capacidad del vector predominante. Si no se elimina
la malaria en la poblacion destinataria, la administracion masiva de
medicamentos puede producir una importante presién selectiva que
fomente la aparicion de resistencia. El rebote de la malaria puede
asociarse de forma transitoria a una mayor morbilidad y mortalidad si
la administracién del farmaco se ha mantenido durante el tiempo
suficiente para que las personas pierdan la inmunidad colectiva
frente a la malaria.

Por este motivo, no debe iniciarse una administracion masiva de
medicamentos a menos que exista una alta probabilidad de alcanzar
la eliminacién a nivel local. En algunas circunstancias (por ejemplo,
contencién de P. falciparum resistente a artemisinina), el objetivo
puede ser la eliminacion de una sola especie.

generar informacion sobre los casos de malaria y las muertes por
esta causa. La informacion se usa para planificar, ejecutar, realizar un
seguimiento y evaluar los programas de control de la malaria. Un
sistema de vigilancia de la malaria eficaz permite a los directores de
los programas:

e determinar y seleccionar las zonas y grupos de poblacion mas
gravemente afectados por la malaria a los que dirigir las
intervenciones necesarias de manera eficaz y abogar por la
disponibilidad de recursos;

e evaluar regularmente el impacto de las medidas de intervencion
y el avance en la reduccién de la carga de la enfermedad, asi
como ayudar a los paises a decidir si son necesarios ajustes o
combinaciones de intervenciones para reducir en mayor grado
la transmision;

o detectar y responder a las epidemias de una manera
oportuna;

o proporcionar informacion pertinente para la certificacion de
la eliminacion; y

o vigilar si se ha producido un restablecimiento de la
transmisién y, en ese caso, orientar la respuesta.

Consultese el Manual de referencia para la vigilancia, el seguimiento y la
evaluacion de la malaria, de la OMS [29].

Estratificacion subnacional

La OMS ha hecho publica una orientacion sobre el uso estratégico
de los datos para sustentar la estratificacién subnacional (véase el
capitulo 2 de WHO technical brief for countries preparing malaria
funding requests for the Global Fund (2020-2022)) [156]. Esta
orientacion se elaboré reconociendo la creciente heterogeneidad del
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riesgo de malaria dentro de los paises a medida que mejora el control
de esta enfermedad, asi como la necesidad de utilizar enfoques de
resolucion de problemas para determinar los conjuntos de
intervenciones especificas para cada entorno destinados a diferentes
grupos. Por ejemplo, el manejo de casos debe ser accesible en todo
lugar en el que exista la posibilidad de personas con malaria que
soliciten tratamiento. La forma de aplicar el manejo de los casos
variara en funcion de factores como la bisqueda de servicios de
salud, la accesibilidad y funcionamiento de las infraestructuras de
salud publica, la disponibilidad del sector minorista privado y de la
capacidad de los servicios comunitarios. Los datos locales son
esenciales para completar la estratificacion de la malaria y elegir las

8. METODOS

Las Directrices de la OMS sobre la malaria unificadas se prepararon
siguiendo las normas de calidad y los métodos de la OMS para la
elaboracién de directrices y se publicaron inicialmente en los

documentos de Directrices para el tratamiento de la malaria (3.2
edicion, 2015) y Directrices para el control de vectores del

paludismo (1.2 edicién, 2019). Puede consultarse informacion
detallada sobre el enfoque utilizado en el Manual para la elaboracién
de directrices [1]. Presentamos aqui una descripcion general de las
normas de calidad, los métodos, los procesos y las plataformas
aplicados por el Programa Mundial sobre Malaria en los diversos
temas que abarcan estas directrices [157][158][159].

Organizacion y proceso

El proceso de elaboracion de estas directrices de la OMS incluyé los
siguientes elementos: planificacion; “determinacion del alcance” y
evaluacion de las necesidades; creacién de un Grupo de Orientacién
sobre Directrices de la OMS, de tipo interno, y de un Grupo de
Elaboracion de las Directrices, de tipo externo; formulaciéon de las
preguntas clave para las recomendaciones utilizando el formato
PICO (sigla en inglés de poblacion, intervencion, comparacion y
resultado); encargo de las revisiones de la evidencia; aplicacién del
método GRADE para evaluar la certeza de la evidencia; y uso de un
marco de evidencia para la toma de decisiones para tener en cuenta
los resultados de GRADE vy los factores contextuales al elaborar las
recomendaciones. Esta metodologia permitié garantizar que la
vinculacion entre la base de evidencia y las recomendaciones fuera
transparente. Las directrices se consolidaron y se actualizaran de
forma continua a medida que se disponga de nueva evidencia en la
plataforma de publicacién en linea MAGICapp (www.magicapp.org),
y se publicardn en formatos faciles de usar disponibles para todo
tipo de dispositivos electrénicos.

Los directores técnicos del Programa Mundial sobre Malaria crearon
los grupos de orientacién sobre directrices para cada area técnica,
con objeto de brindar apoyo para la redaccién del alcance de las
directrices y la elaboracion de la propuesta de planificacién, incluida
la formulacién de las preguntas clave, asi como la sugerencia de
posibles miembros del Grupo de Elaboracién de las Directrices
(GDG, por su sigla en inglés). A continuacion, los directores técnicos

combinaciones éptimas de intervenciones. El documento de
orientacién explica la forma de llevar a cabo un proceso de
estratificacion integral con indicadores multiples para definir
combinaciones de intervenciones subnacionales optimizadas para
alcanzar las metas estratégicas. Dado que los paises rara vez
dispondran de todos los recursos necesarios para aplicar plenamente
el plan ideal, se hace necesario un proceso cuidadoso de priorizacion
de los recursos para optimizar el impacto de los recursos disponibles.
La asignacién de prioridades debe basarse en el impacto previsto de
las intervenciones y debe tener en cuenta la relacién costo-calidad
en todo el pais, basandose en la evidencia local disponible.

obtuvieron las declaraciones de intereses de los miembros del GDG,
las evaluaron y supervisaron el abordaje de cualquier posible
conflicto de intereses, asi como la finalizacion y presentacion de una
propuesta de planificacién al Comité de Examen de Directrices (GRC)
para su examen y aprobacion.

Los GDG, que son grupos externos de expertos y partes interesadas,
se encargan de la formulacion de las recomendaciones basadas en la
evidencia que figuran en las directrices. Las tareas especificas de
este GDG fueron:

e hacer aportaciones sobre el alcance de las directrices;

e basarse en el trabajo del Grupo de Orientacién sobre Directrices
para ultimar las preguntas clave sobre recomendaciones en un
formato PICO;

e elegir y ordenar segun su prioridad los resultados de interés
para orientar las revisiones de la evidencia y el enfoque de las
recomendaciones;

e examinar los criterios de elegibilidad para la inclusién de los
estudios en las revisiones de la evidencia;

e hacer aportaciones sobre la medida apropiada de los resultados
de interés para su inclusién en las revisiones de la evidencia;

e validar la lista de estudios incluidos y excluidos;

e examinar los perfiles de evidencia GRADE u otras evaluaciones
de la certeza de la evidencia utilizados para sustentar las
recomendaciones;

e interpretar la evidencia, teniendo en cuenta los diferentes
factores incluidos en el marco de evidencia para la toma de
decisiones, en particular respecto al equilibrio general entre
beneficios y dafios;

e elaborar recomendaciones, teniendo en cuenta los efectos
beneficiosos y nocivos, los valores y preferencias, la viabilidad,
la equidad, la aceptabilidad, las necesidades de recursos y otros
factores segun fuera apropiado;

e detectar deficiencias metodoldgicas y lagunas existentes en la
evidencia en el conjunto de evidencia disponible, y aportar
orientacién sobre la forma de abordarlo como parte de la
investigacién futura;

e examinar y aprobar las recomendaciones finales antes de su
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presentacién al GRC; y
e contribuir a la difusion de las recomendaciones finales.

Se usaron diferentes GDG para elaborar las Directrices de la OMS
sobre la malaria (véase el apartado 10: Contribuyentes e intereses),
cada uno de ellos con expertos en ese campo concreto. La
composicion de cada GDG fue equilibrada por lo que respecta a la
representacion geografica y al género. Los posibles intereses se
detectan y se gestionan adecuadamente dentro del Programa
Mundial sobre Malaria (véase el apartado siguiente). Los
participantes fueron de las siguientes categorias de partes
interesadas:

e expertos técnicos pertinentes (por ejemplo, médicos clinicos
con la experiencia pertinente; epidemidlogos; entomdlogos);

e usuarios finales propuestos (directores de programa y
profesionales de la salud responsables de la adopcidn,
adaptacion y aplicacion de las directrices);

e pacientes u otros representantes de los paises donde la malaria
es endémica.

Para la eleccién del presidente de cada GDG, cada grupo de
orientacion se encargd de conseguir que la persona designada
tuviera el conocimiento experto del tema, no tuviera ningtin
conflicto de intereses y fuera capaz de abordar las recomendaciones
con una mentalidad abierta, es decir, sin posturas preconcebidas
acerca de las recomendaciones finales. Los presidentes y los
miembros de los GDG estaban sensibilizados en cuanto a garantizar
gue se tuvieran en cuenta la equidad, los derechos humanos, el
género y los determinantes sociales en las medidas destinadas a
mejorar los resultados de salud publica.

Los respectivos grupos de orientacion crearon Grupos de Revision
Externa (véase el apartado 10: Contribuyentes e intereses) para cada
area técnica relativa a la malaria. Cada grupo de revision externa
estuvo formado por personas interesadas en el tema de las
directrices e incluyé a miembros del MPAG y personas afectadas por
las recomendaciones o interesadas en ellas, como expertos técnicos,
usuarios finales, directores de programas, grupos de promocion de la
causa y financiadores. El Grupo de Revision Externa examind la
propuesta de la directriz antes de su presentacion al GRC para su
aprobacion. La funcion del grupo fue detectar todo posible error o
falta de inclusion de la evidencia, y aportar comentarios sobre la
claridad de redaccién, cuestiones relativas al entorno especifico y
consecuencias para la aplicacion. No se preveia que el grupo
modificara las recomendaciones elaboradas por el GDG. En aquellos
casos en los que los revisores externos plantearon inquietudes
importantes respecto a las recomendaciones, estas se retornaron al
GDG para ser comentadas. Las observaciones de los revisores
externos se incorporaron en las directrices revisadas segun
correspondiera. Las propuestas finales se distribuyeron a los
miembros del GDG.

Metoddlogos de las directrices

Los expertos en procesos de elaboracion de directrices
complementaron los conocimientos técnicos especializados de los
miembros del GDG. Diferentes metodélogos brindaron apoyo en la
preparacion de las recomendaciones, asi como orientacién para cada
area técnica. Los metoddlogos fueron seleccionados por los grupos
de orientacion en funcién de su conocimiento experto en la
asignacioén de prioridades en las preguntas y los resultados a evaluar,
la sintesis de la evidencia, la evaluacion de la evidencia con el
método GRADE, la traslacién de la evidencia a las recomendaciones
y los procesos de elaboracién de directrices. Los metoddélogos
prestaron apoyo para la planificacién, la determinacion del alcance y
la elaboracion de las preguntas clave, y ayudaron al GDG a formular
recomendaciones fundamentadas en la evidencia de una forma
transparente y explicita. El metodélogo actué como copresidente
metodoldgico en algunas de las reuniones del GDG.

Métodos de sintesis de la evidencia

Después de la reunion inicial del GDG, se identificaron las revisiones
sistematicas existentes ya publicadas o se encargaron otras nuevas
para evaluar sistematicamente la certeza de la evidencia relativa a
cada una de las preguntas prioritarias abordadas en los temas de las
directrices.

Para las revisiones se realizaron busquedas detalladas de los ensayos
publicados y no publicados, utilizando busquedas sumamente
sensibles en registros establecidos como el registro de ensayos del
Grupo de Enfermedades Infecciosas Cochrane, el Cochrane Central

Register of Controlled Trials, MEDLINE®, Embase y LILACS. Los tipos
de parametros de valoracion de los resultados que se tuvieron en
cuenta en las revisiones de la evidencia fueron los siguientes: tasa de
mortalidad infantil por cualquier causa; tasa de episodios graves de
malaria; tasa de malaria clinica; tasa de episodios no complicados de
enfermedad por P. falciparum; prevalencia de parasitos (y también
especificamente la prevalencia de P. falciparum y de P. vivax);
prevalencia de anemia; v, en el caso de las intervenciones de control
de vectores, la tasa de inoculaciéon entomolégica (TIE); densidad de
las etapas inmaduras de vectores; nUmero de sitios larvarios
positivos para etapas inmaduras de vectores. Los resultados de
efectos nocivos e indeseables como los eventos adversos, la
aparicién de resistencia a los medicamentos antimalaricos, la
reduccion del uso de otras intervenciones para la malaria o los
cambios en el comportamiento de los mosquitos se evaluaron
también, si procedia, para permitir la determinacién del balance de
efectos beneficiosos y perjudiciales. Se dio prioridad a los resultados
epidemioldgicos, es decir, la demostracion de que una intervencion
tenia una eficacia protectora demostrada para reducir, prevenir o
eliminar la infeccién o la enfermedad en el ser humano, por delante
de los resultados entomoldgicos, dado que no se ha establecido
claramente la correlacion entre el efecto de las intervenciones en los
resultados entomoldgicos y el efecto de las intervenciones en los
resultados de salud publica. Segun cudl sea la pregunta planteada, los
resultados pueden medirse a nivel individual o a nivel de la
comunidad. Los métodos especificos de busqueda, los criterios de
inclusion, la recopilacién de datos y los planes de andlisis para cada
revision de la evidencia se detallaron en los protocolos de revisién
publicados. Se alento a los equipos de revision sistematica a que
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publicaran sus protocolos en un registro en linea de revisiones
sistematicas y a que redactaran sus informes finales utilizando las
directrices de notificacion PRISMA del 2020.

Cuando la evidencia procedente de ensayos aleatorizados era
limitada, algunas de las revisiones sistematicas incluyeron estudios
no aleatorizados, como los de diseio cuasiexperimental, incluidos los
estudios de comparacion de antes-después, las series de tiempo
interrumpidas (con y sin control) y los disefios escalonados.
Siguiendo lo indicado por las directrices de la OMS, el GDG también
considerd la evidencia obtenida de forma sistematica sobre factores
contextuales para elaborar los marcos de evidencia para la toma de
decisiones. Los GDG usaron el programa informéatico de GRADEPro
o la plataforma MAGICapp, y el marco interactivo de evidencia para
la toma de decisiones para facilitar el proceso de revision de la
evidencia y elaboracion de las recomendaciones.

El marco de evidencia para la toma de decisiones tuvo en cuenta
varios criterios para llegar a una recomendacién a favor o en contra
de una intervencidn; estos criterios fueron los siguientes [158]:

:Cuan sustanciales son los efectos deseables previstos?

¢Cuan sustanciales son los efectos indeseables previstos?

¢Cudl es la certeza general de la evidencia relativa a los efectos?
¢Hay una incerteza importante o una variabilidad en lo relativo al
grado en el que las personas valoran los resultados principales?

5. ¢Cudl es la cantidad de recursos que se requieren (costos)?

6. ¢Es larelacion costo-efectividad de la intervencion favorable a la
intervencion o a la referencia de comparaciéon?

7. ¢Cual seria el impacto sobre la equidad en salud?

8. ;Resulta la intervencién aceptable para las partes interesadas
clave?

9. ¢Es viable la aplicacién de la intervencion?

HwnN e

Mientras que los criterios 1 al 4 estan relacionados con los efectos
de las recomendaciones sobre la salud, los criterios 5 al 9 hacen
referencia a factores contextuales. En algunos casos, el GDG optd
por omitir factores o agregar otros que se consideraron pertinentes.
Las recomendaciones formuladas antes del 2021 pueden no haber
incluido una evaluacién de la totalidad de los factores. Los
resimenes del marco de evidencia para la toma de decisiones para
cada una de las recomendaciones contenidas en las Directrices de la
OMS sobre la malaria se presentan en una pestaia situada debajo de
la recomendacién junto con los cuadros GRADE en el apartado de
perfil de evidencia.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia en las revisiones sistematicas se evalué
para cada resultado con el empleo de una clasificacion de cuatro
niveles (cuadro 1). En la certeza de la evidencia se tuvo en cuenta el
disefio del estudio, los factores que podian reducir el grado de
certeza (riesgo de sesgo, incongruencia, evidencia indirecta,
imprecision de los calculos de efecto y sesgo de publicacion) y los
factores que podian elevar el grado de certeza (gran magnitud del
efecto y gradiente dosis-respuesta). Los términos usados en las
evaluaciones de la certeza corresponden al nivel de certeza del

célculo del efecto relativo a la pregunta de la recomendacién y no
necesariamente a la calidad cientifica de las investigaciones
examinadas.

Cuadro 1. Las cuatro categorias de certeza de la evidencia usadas en
GRADE

Certeza
dela Interpretacion

evidencia
El Grupo tiene una confianza alta en la estimacién del

Alta efecto y considera poco probable que mas
investigacion modifique esa confianza.
El Grupo tiene una confianza moderada en la
estimacion del efecto y considera que es probable que

Moderada mas investigacion tenga un impacto importante en ese
grado de confianza y que pueda modificar la
estimacion.
El Grupo tiene una confianza baja en la estimacién del
efecto y considera que es muy probable que mas

Baja investigacion tenga un impacto importante en ese
grado de confianza y que es probable que modifique la
estimacion.
El Grupo tiene una confianza muy baja en la

Muy baja | estimacién del efecto.

Elaboracioén de las recomendaciones

Se proporcionaron las revisiones sistematicas, los cuadros GRADE y
otros materiales pertinentes a todos los miembros del GDG antes de
la reuniéon para comentar cuestiones clave especificas. Las
recomendaciones se formularon después de considerar los criterios
incluidos en el marco de evidencia para la toma de decisiones que se
han indicado antes. Los valores y las preferencias se tuvieron en
cuenta en todos los comentarios relativos al valor relativo que los
beneficiarios atribuyen a los resultados de la intervencién. Dado que
los factores contextuales son importantes para el establecimiento de
politicas nacionales y se tienen en cuenta ampliamente en el proceso
de elaboracién de las recomendaciones, se intenté recopilar
informacion acerca de estos factores para preparar la reunion del
GDG. Esto se hizo a través de revisiones sistematicas de la
bibliografia, una encuesta a las partes interesadas, o se encargé de
ello directamente el GDG. Las recomendaciones basadas en la
evidencia ampliadas sobre las consecuencias en cuanto a recursos
necesarios para las intervenciones sobre la malaria, desplegadas de
forma individual o en combinacién, son un tema en el que se
continda trabajando y alli donde sea posible se elaborard una
orientacién que se incorporara a las directrices.

Después de examinar y valorar los diferentes criterios, el GDG
analizo la cuestién y llegd a un consenso sobre la recomendacion
final en reuniones presenciales o en linea, o a través de
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correspondencia por correo electrénico. Normalmente, al GDG se le
presentd una recomendacién "neutra" y el GDG decidio el sentido y
la firmeza que debia tener. El proceso de elaboracién de las
directrices tuvo como objetivo generar un consenso del grupo a
través de un debate abierto y transparente. En algunos casos, se usé
una votacién anénima para valorar los diferentes criterios y elaborar
la recomendacién final, con objeto de reducir la presién de los demas
componentes. La votacién se usé como punto de partida para llegar
a un consenso o para tomar una decisién final cuando no se alcanzé
el consenso.

Tipos de orientacion
En las directrices se presentaron dos tipos de orientaciones:

e Recomendaciones GRADE: Estas recomendaciones fueron
formuladas por un GDG utilizando el método GRADE, con el
respaldo de revisiones sistematicas de la evidencia, con una
evaluacion formal de la certeza de la evidencia.

e Declaraciones de buenas practicas: Estas declaraciones reflejan
un consenso de los miembros de un GDG en cuanto a que los
beneficios netos del cumplimiento de la declaracién eran
grandes e inequivocos y en cuanto a que las consecuencias de la
declaracion eran de sentido comun. Generalmente estas
declaraciones no contaron con el respaldo de una revisién
sistematica de la evidencia. En algunos casos, las declaraciones
de buenas practicas se tomaron o se adaptaron de
recomendaciones u orientaciones ya existentes elaboradas
inicialmente a través de una consulta amplia, como las realizadas
a través del Grupo de Expertos Técnicos sobre Control de
Vectores de la Malaria o el Grupo Asesor sobre Politicas para la
Malaria (MPAG), anteriormente denominado Comité Consultivo
sobre Politicas para la Malaria (MPAC). Estas declaraciones se
hacen para fortalecer los principios basicos de las buenas
practicas de gestién para la aplicacion.

Firme

Firmeza de las recomendaciones

Cada recomendacioén respecto a una intervencion se clasificé como
firme o condicional, seguln el sistema GRADE [159]. Una
recomendacién firme es aquella en la que el GDG tenia confianza en
que los efectos deseables de atenerse a la recomendacion son
superiores a los efectos indeseables. Una recomendacion condicional
es aquella en la que el GDG llegaba a la conclusién de que los
efectos deseables de atenerse a la recomendacion son
probablemente superiores a los efectos indeseables, pero el GDG no
estaba seguro acerca de las compensaciones que ello comportaba.
Las razones que iban a favor de establecer una recomendacién
condicional fueron las siguientes: menor certeza de la evidencia;
variabilidad o falta de certeza en cuanto a los valores y preferencias
de las personas respecto a los resultados de las intervenciones; un
equilibrio ajustado entre efectos beneficiosos y perjudiciales; costos
elevados; inquietudes respecto a la equidad, problemas de viabilidad
y problemas de aceptabilidad. Las consecuencias de las
recomendaciones firmes y condicionales para diversos grupos se
indican en el cuadro 2.

Condicional

Esta
recomendacion
puede
adoptarse
como politica
en la mayoria
de las
situaciones.

Es necesario
un debate
sustancial
respecto a si
adoptar o no la
recomendacién
anivel de la
toma de
decisiones de
politicas, con la
participaciéon
de las diversas
partes
interesadas.

Cuadro 2. Interpretacion de las recomendaciones

La mayoria de
los individuos
deben recibir
la
intervencion
recomendada.

Algunas
personas
deben recibir
la
intervencion
recomendada,
pero esto
depende de
varios
factores
contextuales,
como la
viabilidad.

Gestion de los conflictos de intereses
Se solicitd a todos los miembros de los GDG que hicieran una
declaracion de intereses, que se gestiono seguin los métodos de la
OMS y se resume al inicio de cada reunion para todos los

La mayoria de
las personas en
su situacion
desearian la
intervencion
recomendada,
y solo una
proporcion
pequefa no la
desearia.

La mayoria de
las personas en
su situacion
desearian la
intervencion
recomendada,
pero otras
muchas no la
desearian.

Presentacion de la evidencia y las recomendaciones

En aras de una mayor claridad, las recomendaciones se presentan en
recuadros individuales en la plataforma MAGICapp junto con un
codigo de colores sobre la firmeza de la recomendacién y con una
pestafia para acceder a la evidencia examinada. Puede accederse a
mas informacién pulsando en la pestafa que se encuentra justo
debajo de la recomendacion: la evidencia de investigacién, el marco
de evidencia para la toma de decisiones, la justificacion para incluir
comentarios del GDG, informacién practica incluida la de la
posologia y los factores contextuales, y referencias relacionadas.
Puede obtenerse informacién detallada sobre toda la evidencia
pulsando en los resultados incluidos en la evidencia (por ejemplo, los
cuadros de Resumen de Resultados muestran las fuentes de los
calculos del efecto).

participantes. En los casos en que pudiera ser necesario, puede
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haberse excluido a miembros del GDG del debate o la toma de
decision respecto a temas para los que han declarado intereses
propios. En el apartado 10 (Contribuyentes e intereses) se indican los
miembros de los GDG y un resumen de sus declaraciones de
intereses.

Vinculo con la precalificacion de la OMS

Cuando una recomendacién esta vinculada con la introduccion de
una nueva herramienta o producto, hay un proceso paralelo
gestionado por el Equipo de Precalificacién de la OMS para asegurar
que los medios de diagndstico, los medicamentos, las vacunas y los
productos de control de vectores cumplan las normas mundiales de
calidad, seguridad y eficacia, a fin de optimizar el uso de los recursos

9. GLOSARIO

Puede consultarse también Terminologia del paludismo de la OMS,
actualizacion de 2021 [160] para obtener informacion adicional y
comentarios sobre el glosario que se presenta aqui.

administracion
masiva de
medicamentos

adherencia

andlisis serologico

anemia grave

anillo (forma
evolutiva o fase de
anillo, trofozoito en
fase de anillo)

antipaludico,
medicamento

antropofilico

area de influencia

Administracion de tratamiento antimalarico
a todos los grupos de edad de una poblacion
definida o a todas las personas que residen
en una zona geografica determinada
(excepto a las personas en quienes el
medicamento en cuestidn esta
contraindicado), aproximadamente en el
mismo momento y a menudo a intervalos
repetidos.

Cumplimiento de una pauta
(quimioprofilaxis o tratamiento) o de unos
procedimientos y practicas prescritos por un
profesional de salud.

Procedimiento para cuantificar los
anticuerpos antipalidicos en el suero.

Concentracion de hemoglobina inferior a 5
g/100 ml (hematocrito inferior al 15%).

Trofozoito paludico joven, por lo general de
forma anular, antes de que el pigmento sea
visible por microscopia.

Producto farmacéutico utilizado en el ser
humano para prevenir el paludismo, tratarlo
o reducir su transmision.

Mosquito que muestra preferencia por
alimentarse picando a seres humanos, aun
teniendo acceso a huéspedes no humanos.

Zona geografica definida y atendida por un

de salud y mejorar los resultados en materia de salud. El proceso de
precalificacion consiste en una evaluacién transparente,
cientificamente sdlida, que incluye un examen del expediente, una
verificacion de la uniformidad o un andlisis del rendimiento, asi como
visitas a los centros de los fabricantes. Esta informacion, juntamente
con otros criterios de compra, es usada por Naciones Unidas y otros
organismos de compra para tomar las decisiones respecto de
adquisicion de estos productos de salud. Este proceso paralelo tiene
como objetivo garantizar que las recomendaciones estén vinculadas
a productos precalificados y que los productos precalificados estén
vinculados a una recomendacién para su uso.

programa o una institucién de salud, como
un hospital o un centro de salud
comunitario, que se demarca en funcién de
la distribucién de la poblacion, las fronteras
naturales y la accesibilidad en medios de
transporte.

Zona en la que se registra una incidencia
continua y cuantificable de infeccion
paltidica y de transmisién por mosquitos
durante una serie de afos.

area endémica

Se dice de la zona en la que no hay
transmisién local continua del paludismo por
mosquitos y el riesgo de contraerlo se limita
al contagio a partir de casos introducidos.

area libre de malaria

Zona en la que esta habiendo transmision
del paludismo o la ha habido durante los 3
anos anteriores.

area malarica

En entomologia aplicada, es la
determinacién experimental de la eficacia
bioldgica de un tratamiento (p. €j., una
infeccion, un insecticida, un agente
patdgeno, un depredador o un repelente)
mediante la exposicion intencional de los
insectos a dicho tratamiento.

bioensayo

Nudmero de infecciones nuevas que la
poblacién de un vector dado induciria por
caso y dia en un lugar y un momento
determinados, suponiendo que la poblacion
humana fuera y se mantuviera totalmente
susceptible a la malaria.

capacidad vectorial

Toda estructura en la que duermen seres
humanos y que no es una tienda de
campana o un refugio movil.

casa
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caso autéctono

caso confirmado

caso de malaria

caso de paludismo

caso febril

caso importado

caso indice

caso inducido

caso introducido

caso presuntivo

caso sospechoso de

paludismo

caso, adquirido
localmente

Caso de paludismo contraido localmente sin
indicios de ser importado ni relaciéon directa
de transmision a partir de un caso
importado.

Caso de paludismo (o infeccion paltdica) en
el que se ha detectado el parasito mediante
una prueba de diagndstico (es decir, por
microscopia), una prueba de diagndstico
rdpido o una prueba de diagnéstico
molecular.

Véase caso de paludismo.

Aparicién de una infeccién palidica en una
persona en la que se ha confirmado la
presencia de parasitos del paludismo en la
sangre mediante una prueba de
diagndstico.

Presencia de fiebre (actual o reciente) en
una persona.

Caso de paludismo o infeccién paltdica en
el que la infeccion se contrajo fuera de la
zona en la que se diagnostica.

Caso de paludismo cuyas caracteristicas
epidemioldgicas desencadenan la deteccién
activa de otros casos o infecciones. El
término «caso indice» también se utiliza para
designar el caso identificado como el origen
de la infeccién de uno o varios casos
introducidos.

Caso de paludismo que puede atribuirse a
una transfusion de sangre u otra forma de
inoculacién parenteral del parasito, pero no
a la transmisidén por inoculacion natural por
mosquitos.

Caso de paludismo autéctono con pruebas
epidemioldgicas soélidas que lo vinculan
directamente con un caso importado
conocido (primera generacion de
transmision local a partir de un caso
importado).

Caso sospechoso de ser paludismo que no
se ha confirmado mediante una prueba de
diagnostico.

Afeccién que un profesional de salud
sospecha que es debida al paludismo,
generalmente porque existe fiebre con o sin
otros sintomas.

Caso de paludismo contraido localmente y
transmitido por mosquitos.

casos, investigacion

de los

casos, manejo de
los

casos, notificacion
de los

casos, seguimiento
de los

cebo humano
protegido

certificacion de pais

libre de paludismo

ciclo eritrocitico

ciclo gonotréfico
del mosquito

citoadherencia

clasificacion etaria
de las larvas de
mosquito

clasificacion etaria
de los mosquitos
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Recopilacion de informacion para clasificar
los casos de paludismo segun el origen de la
infeccién, es decir, como casos importados,
autoctonos, inducidos, introducidos,
recaidas o recrudescencias.

Diagnéstico, tratamiento, atencién clinica,
asesoria y seguimiento de las personas con
una infeccién sintomatica por malaria.

Notificacién obligatoria de todos los casos
de paludismo, por los servicios médicos y los
médicos individuales ya sea al ministerio de
salud o al programa de lucha antipaludica,
de acuerdo a la legislacion nacional.

Reevaluaciones periddicas de los pacientes
con paludismo (con o sin tratamiento).

Método con el cual se capturan vectores en
el momento en que se posan sobre partes
expuestas del cuerpo del capturador.

Certificacién que la OMS otorga una vez
que ha quedado suficientemente
demostrado que la transmisién local del
paludismo humano por mosquitos del
género Anopheles se ha interrumpido en
todo el pais durante al menos tres anos
consecutivos y que existen un sistema de
vigilancia nacional y un programa para
prevenir la reintroduccion.

Parte del ciclo vital del parasito paltdico que
se inicia con la invasién de los eritrocitos por
los merozoitos y termina con la rotura de los
esquizontes. La duracién aproximada es de
24 horas en P. knowlesi, 48 horas en P.
falciparum, P. ovale y P. vivax y 72 horas en P.
malariae.

El periodo de desarrollo reproductivo en el
mosquito hembra, que incluye la busqueda
de huésped, la ingestién de sangre, la
digestion de la sangre ingerida, el desarrollo
ovarico, la busqueda de criadero y la
oviposicion.

Propension de los eritrocitos infectados por
parasitos paltdicos a adherirse al endotelio
de la microvasculatura de las visceras del
huésped.

Clasificacion de las larvas de mosquito
segun el estadio de desarrollo: 1, 2, 3y 4.

Clasificacion de los mosquitos hembra
segun la edad fisioldgica (nimero de ciclos
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hembra adultos

cobertura

cobertura, universal

combinacién de
dosis fijas

competencia
vectorial

conglomerado

contagioso

control de vectores

control del
paludismo

cura radical

cura/curacién

curacion, tasa de

densidad anofelina

gonotroéficos) o simplemente como hembras
nuliparas o del grado de paridad que
corresponda.

Término genérico que designa la parte de la
poblacién de una zona determinada que es
receptora de una intervencién concreta.

Acceso a y uso de intervenciones
apropiadas por toda la poblacién a riesgo de
malaria.

Combinacién en la que dos antipaltdicos se
formulan juntos en una misma presentacién
(comprimido, capsula, polvo, suspension o
granulo).

En malaria, es la capacidad del mosquito de
dar sustento al desarrollo del plasmodio tras
la formacion del cigoto y del ooquiste, y el
desarrollo y la liberacién de esporozoitos
que migran a las glandulas salivales, lo que
permite la transmisién de esporozoitos
viables cuando el mosquito hembra
infeccioso se alimenta de nuevo.

Acumulacion espacial, temporal o
temporoespacial de eventos o
enfermedades relativamente infrecuentes
en numero que se considera mas elevado
del que cabria prever por azar.

Capaz de transmitir la infeccién; se aplica
generalmente a los huéspedes humanos.

Medidas de cualquier tipo contra los
mosquitos transmisores del paludismo,
orientadas a limitar su capacidad de
transmitir la enfermedad.

Descenso de la incidencia, la prevalencia, la
morbilidad o la mortalidad de la enfermedad
hasta un nivel localmente aceptable como
consecuencia de actividades intencionadas.
Se requieren intervenciones continuas para
mantener el control.

Eliminacién de la fase eritrocitica y la fase
hepatica latente de la infeccién en los casos
de paludismo por P. vivax o P. ovale, lo cual
previene las recaidas.

Eliminacién, en una persona infectada, de
todos los parasitos paltudicos causantes de la
infeccion.

Porcentaje de personas tratadas cuya
infeccién se cura.

Numero de mosquitos hembra del género

densidad parasitaria

densidad
parasitaria, baja

desarrollo
preeritrocitico

deteccién de casos

deteccién de casos,
activa (busqueda
activa)

deteccién de casos,
pasiva (busqueda
pasiva)

diagndstico

diagndstico masivo
y administracién
focalizada de
medicamentos

diagndstico masivo
y tratamiento

diagndstico
molecular
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Anopheles en relacién con el nUmero de
refugios o huéspedes especificados (por
ejemplo, por habitacién, por trampa o por
persona), o con un periodo determinado
(por ejemplo, durante la noche o por hora),
indicando el método de recoleccion.

Numero de parasitos asexuados por unidad
de volumen de sangre o por nimero de
eritrocitos.

Presencia de parasitos Plasmodium en
sangre a una densidad parasitaria por debajo
de 100 parasitos/pl.

Desarrollo de los parasitos paltudicos desde
el momento en el que penetran en el
huésped e invaden los hepatocitos hasta
que los esquizontes hepaticos se rompen.

Una de las actividades de las operaciones de
vigilancia, consistente en buscar los casos
de paludismo en una comunidad.

Deteccidn de casos de paludismo por parte
de personal de salud en los ambitos
comunitario y familiar, y a veces en grupos
de poblacién considerados de alto riesgo.
Puede consistir en el tamizaje basado en la
presencia de fiebre y seguido de un examen
parasitolégico de todos los pacientes
febriles, o en un examen parasitolégico de la
poblaciéon de interés sin tamizaje previo
basado en la presencia de fiebre.

Deteccion de casos de paludismo entre los
pacientes que por iniciativa propia acuden a
los servicios de atencion de salud para ser
diagnosticados y tratados, en general por
una afeccidn febril.

Proceso por el que se determina la causa de
una afeccion (por ejemplo, un episodio
febril) y que comprende la evaluacion clinica
y las pruebas de diagnéstico.

Realizacion de pruebas de diagnéstico en
una poblacién y tratamiento de los grupos
de individuos o los hogares completos en los
que se detecten una o mas infecciones.

Realizacion de pruebas de diagnostico en
una poblacién entera y dispensacién de
tratamiento a las personas con una prueba
positiva.

Utilizacion de pruebas basadas en la
amplificacién de acidos nucleicos para
detectar la presencia de parasitos paltdicos.



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

diagnéstico
parasitologico

diagndstico, de
paludismo

diapausa

discordancia (o
disociacién)
gonotroéfica

dosis

dosis de carga

dosis de insecticida

dosis discriminante
de insecticida, dosis

diagnostica de la
resistencia

edad fisioldgica

eficacia del
medicamento

eliminacién del
paludismo

Diagnéstico del paludismo mediante la
deteccion de parasitos paludicos o de
antigenos o genes especificos de los
plasmodios en la sangre de una persona
infectada.

Utilizacién de una prueba de diagnéstico del
paludismo para determinar si una persona
padece una infeccion paltdica.

Estado de suspension de procesos vitales o
interrupcién transitoria del desarrollo de
mosquitos inmaduros.

Mosquitos hembra que ingieren sangre mas
de una vez por cada ciclo gonotréfico.

Cantidad de un medicamento que debe
administrarse cada vez o en un periodo
determinado.

Una o varias dosis que se pueden
administrar al comienzo del tratamiento con
el propdsito de alcanzar rapidamente la
concentracién deseada.

Cantidad de principio activo del insecticida
aplicado por unidad de superficie tratada
(mg/m2) en el rociado residual
intradomiciliario y en el tratamiento de
mosquiteros, o por unidad de volumen (mg/
m3) en la nebulizacién y por unidad de area
de aplicacion (g/ha o mg/ m2) o volumen de
agua (mg/L) para el uso de larvicidas.

Cantidad de un insecticida (expresada
generalmente como la concentracién por un
periodo de exposicion estandarizado) que,
en una muestra de mosquitos que incluye
individuos resistentes, permite distinguir los
fenotipos sensibles de los resistentes y
determina sus proporciones respectivas.

Edad del mosquito hembra adulto expresada
en funcion del nimero de ciclos
gonotréficos completados: nulipara,
primipara, secundipara, tercipara, etc.

Capacidad de un antipaltdico de lograr el

objetivo terapéutico cuando se administra
en la dosis recomendada, la cual se tolera

bien y tiene una toxicidad minima.

Interrupcion de la transmision local
(reduccion de la incidencia de casos
autdctonos a cero) de un determinado
parasito palidico en una zona geografica
definida como consecuencia de actividades

encuesta
malariométrica

endofagia

endofilia

epidemia

erradicacion del
paludismo

especificidad (de
una prueba)

especies invasoras

esporozoito

esquizonte

estivacion

estratificacién del
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intencionadas. Se requieren medidas
continuas para prevenir el restablecimiento
de la transmision.

Encuesta llevada a cabo en una muestra
representativa de unos determinados
grupos etarios para estimar la prevalencia
del paludismo y la cobertura de las
intervenciones.

Tendencia de los mosquitos a alimentarse de
sangre en interiores.

Tendencia de los mosquitos a reposar en
interiores.

Aparicién, en un lugar y un momento
determinados, de un nimero de casos de
paludismo muy superior al previsto.

Reduccién permanente a cero de la
incidencia mundial de la infeccién causada
por parasitos del paludismo humano como
consecuencia de actividades intencionadas.
Una vez lograda la erradicacién ya no se
necesitan mas intervenciones.

Se mide como la proporcion de personas sin
infeccion paltdica en las que el resultado de
la prueba es negativo (verdaderos
negativos).

Especies no nativas que se establecen en un
nuevo ecosistema y causan, o tiene el
potencial de causar, daio al medio
ambiente, a la economia y a la salud humana

Fase o forma evolutiva mévil del parasito
paltidico que es inoculada por un mosquito
andéfeles hembra en el momento de
alimentarse y puede causar una infeccion.

Fase o forma evolutiva del parasito palidico
presente en los hepatocitos (esquizonte
hepatico) o los eritrocitos (esquizonte
eritrocitico) del huésped, y en la que se esta
produciendo la divisién nuclear por
esquizogonia, por lo que tiene mas de un
nucleo.

Proceso en el que mosquitos que se
encuentran en una o varias fases del
desarrollo (huevos, larvas, pupas, adultos)
sobreviven por medio de modificaciones
fisiologicas y de comportamiento durante
los periodos de sequia o de altas
temperaturas.

Clasificacion de las zonas geograficas o las
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paludismo

estratificacion del
riesgo de paludismo

evento adverso

evento adverso
grave

exofagia

exofilia

falla terapéutica

farmacorresistencia

foco de paludismo

gametocito

grupo etario

localidades seglin determinantes
epidemiologicos, ecoldgicos, sociales y
econdmicos para orientar las intervenciones
relacionadas con el paludismo.

Clasificacién de las zonas geograficas o las
localidades segun los factores
determinantes de la receptividad y la
vulnerabilidad para la transmisién del
paludismo.

Cualquier evento médico perjudicial en una
persona que ha estado expuesta a un
producto biolégico o quimico, aunque no
guarde relacion causal con dicho producto.

Cualquier evento médico perjudicial en una
persona que ha estado expuesta a un
producto biolégico o quimico, aunque no
guarde relaciéon causal con el producto, y
que produzca la muerte o sea
potencialmente mortal, dé lugar a una
hospitalizacién o a la prolongacién de esta, o
produzca una incapacidad o una
discapacidad importante.

Tendencia de los mosquitos a alimentarse en
el exterior.

Tendencia de los mosquitos a reposar en el
exterior.

Incapacidad de eliminar la parasitemia
paltdica o prevenir una recrudescencia tras
la administracion de un antipaltdico, con
independencia de que los sintomas clinicos
desaparezcan.

Capacidad de una cepa parasitaria de
sobrevivir, multiplicarse o ambas cosas pese
a haber absorbido un medicamento
administrado en dosis iguales o superiores a
las recomendadas habitualmente.

Zona definida y circunscrita situada en un
area que es o ha sido paltdica y en la que se
dan los factores epidemioldgicos y
ecologicos necesarios para la transmision
del paludismo.

Fase o forma evolutiva sexuada de los
parasitos paltudicos que puede infectar a los
mosquitos anoéfeles cuando estos la ingieren
durante una ingesta de sangre.

Subgrupo de una poblacién clasificada
segun la edad. Por lo general se recomienda
establecer los subgrupos siguientes:

hibernacién

hiperparasitemia

hipnozoito

hogar

importacién, riesgo
de

importacién, tasa
de

incidencia de
paludismo

incubacioén, periodo
de

indice anual de
examenes de
sangre

indice de
antropofilia

indice de densidad
parasitaria
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e 0-11 meses
e 12-23 meses
e 2-4aios

e 5-9 anos

e 10-14 afos
e 15-19 afos
e >20afios

Proceso en el que mosquitos que se hallan
en una o varias fases del ciclo vital (huevos,
larvas, pupas y adultos) sobreviven por
medio de modificaciones fisiolégicas o de
comportamiento durante los periodos frios.

Alta densidad de parasitos en la sangre, lo
cual eleva el riesgo de que el estado del
paciente se deteriore y evolucione a
paludismo grave.

Forma hepdtica persistente de los pardsitos
paludicos P. vivax y P. ovale que permanece
latente en los hepatocitos del huésped entre
3 semanas y 1 afo (excepcionalmente
incluso mas) antes de activarse y
evolucionar a la forma de esquizonte
preeritrocitico, lo cual a su vez desencadena
una fase hematica de la infeccidn (recaida).

El ecosistema, que comprende las personas
y los animales que ocupan una misma casa 'y
los vectores acompanantes.

Probabilidad de entrada de personas
infectadas o de mosquitos andfeles
infecciosos.

Nudmero de infecciones paludicas que llegan
a una zona procedentes de otra, sea a través
de individuos infectados o a través de
mosquitos Anopheles spp.

Nudmero de casos nuevos de paludismo
diagnosticados durante un periodo definido
en una poblacién determinada.

e Periodo comprendido entre la inoculacion
de parasitos paltdicos y la aparicién de
manifestaciones clinicas.

Numero de personas a las que se ha
realizado una prueba parasitoldgica de
deteccion del paludismo por unidad de
poblacién y afo.

Proporcién de anofelinos hembras que se
alimentaron de sangre humana.

Densidad media de parasitos en las laminas
examinadas cuyo examen ha resultado
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indice de laminas
positivas

indice de
preferencia trofica

indice de pruebas
de diagnostico
répido positivas

indice esporozoitico

indice gametocitico

indice ooquistico

infeccién croénica

infeccién mixta

infecciéon paludica

infeccion
submicroscépica

infeccioso

infectividad

positivo en una muestra de la poblacion; se
calcula como la media geométrica de los
recuentos individuales de la densidad
parasitaria.

Proporcién de laminas de sangre que
resultan positivas para Plasmodium de entre
todas las ldminas examinadas.

Proporcién de anofelinos hembras que
ingieren sangre de la especie y/o individuo
huésped de interés.erson or animal in which
Plasmodium species live and multiply, such
that they can be transmitted to a
susceptible host.

Proporcién de resultados positivos respecto
a la totalidad de las pruebas de diagndstico
rapido realizadas.

Porcentaje de anofelinos hembra que
presentan esporozoitos en las glandulas
salivales.

Porcentaje de personas de una poblacién
definida en las que se han detectado formas
sexuadas de parasitos paludicos.

Porcentaje de anofelinos hembra cuyo
intestino medio contiene ooquistes.

Presencia prolongada de una parasitemia
gue no esta causando una afeccién aguda o
manifiesta, pero que podria transmitirse.

Infeccion paltdica debida a mas de una
especie del género Plasmodium.

Presencia de parasitos del género
Plasmodium en la sangre o los tejidos,
confirmada mediante pruebas de
diagnostico.

Infecciéon paltudica con una baja densidad de
formas hematicas que no son detectadas
por microscopia convencional.

Capaz de causar la infeccion; se aplica
generalmente a los parasitos (por ejemplo, a
los gametocitos y los esporozoitos) o al
vector (mosquito).

Capacidad de los esporozoitos de una cepa
especifica de Plasmodium de ser inyectados
por mosquitos Anopheles en humanos
susceptibles y desarrollarse a través de la
fase hepatica hasta infectar los eritrocitos
(«infectividad hacia los humanos») y
capacidad de los mosquitos Anopheles
competentes de ingerir gametocitos de

insecticida

insecticida con
efecto residual

insecticida de
contacto

insecticida
fumigante

interior(es)

investigacion
epidemioldgica

larvicida

lugar de captura

manejo de fuentes
de larvas (criaderos)

manejo integrado
de vectores

Medicamento
esquizonticida
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Plasmodium de un humano que entran en
fase de desarrollo hasta que el mosquito
tiene esporozoitos infecciosos en sus
glandulas salivales («infectividad hacia los
mosquitos»).

Producto quimico (natural o sintético) que
mata insectos. Los ovicidas matan los
huevos, los larvicidas matan las larvas, los
pupicidas matan las pupas y los adulticidas
matan los mosquitos adultos. Los
insecticidas de efecto residual permanecen
activos durante mucho tiempo.

Insecticida que cuando se aplica de manera
adecuada sobre una superficie, mantiene el
efecto insecticida durante un tiempo
considerable, ya sea por contacto o por
accion fumigante.

Insecticida que ejerce una accion téxica
sobre los mosquitos cuando estos reposan
sobre una superficie tratada; el insecticida
se absorbe a través de los tarsos (extremos
de las patas).

Insecticida que actua a través de la
liberacién de gas a partir de una sustancia
volatil.

Espacio dentro de cualquier refugio
susceptible de ser utilizado por seres
humanos o animales y donde los mosquitos
puedan alimentarse o reposar.

Estudio de los factores ambientales,
humanos y entomoldgicos que determinan
la incidencia o la prevalencia de la infeccion
o la enfermedad.

Sustancia utilizada para matar a las larvas de
mosquitos.

Lugar elegido para el muestreo periodico de
la poblacion de mosquitos de una localidad,
para diversos fines.

Manejo de los entornos acuaticos (masas de
agua) que son potenciales habitats de larvas
de mosquitos, con objeto de impedir que se
complete el desarrollo de las formas
inmaduras.

Toma de decisiones racional para un uso
6ptimo de los recursos destinados al control
de los vectores.

Farmaco que mata los esquizontes, ya sea
en el higado o en la sangre.
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Medicamento
gametocitocida

merozoito

mezcla insecticida

monoterapia

mosaico de
insecticida

mosquitero tratado
con insecticida

mosquitero tratado
con insecticida de
larga duracion

mosaquitos andfeles
infecciosos

mosquitos andfeles
infectados

Farmaco que mata los gametocitos
masculinos o femeninos y con ello impide
que infecten a un mosquito.

Forma extracelular del parasito que se libera
en el plasma del huésped cuando un
esquizonte hepatico o eritrocitico se rompe;
los merozoitos pueden entonces invadir los
eritrocitos.

Producto insecticida compuesto por dos o
mas principios activos mezclados en una
sola formulacién de modo que, al aplicarla,
el mosquito entre en contacto con ambos
ingredientes simultdneamente.

Tratamiento del paludismo mediante un solo
principio activo o una combinacién sinérgica
de dos compuestos con mecanismos de
accion relacionados.

Estrategia para mitigar la resistencia, basada
en la aplicacién de insecticidas con
mecanismos de accién distintos en
diferentes zonas de un area bajo cobertura
de la intervencion (por lo general siguiendo
un patrén de cuadricula), de modo que una
parte de las poblaciones de mosquitos esté
expuesta a un insecticida y otra parte, a
otro.

Mosquitero que repele, incapacita o mata a
los mosquitos que entran en contacto con el
insecticida presente en el material de la
malla. Entre los mosquiteros tratados con
insecticidas se incluyen aquellos que
requieren que se repita el tratamiento (a
menudo se les denomina mosquiteros
convencionales) y lo que son «de larga
duracién» (véase la definicion de
«mosquitero tratado con insecticida de larga
duracién»).

Mosquitero tratado de fabrica que lleva un
insecticida incorporado en sus fibras o fijado
en torno a ellas. Debe conservar su
efectividad biolégica durante al menos 20
lavadas estandarizadas de la OMS en
condiciones de laboratorio y durante 3 afios
de uso recomendado sobre el terreno.

Mosquitos hembra del género Anopheles
cuyas glandulas salivales contienen
esporozoitos.

Mosquitos hembra del género Anopheles
cuyo organismo contiene parasitos
paludicos detectables.

nivel de
endemicidad

numero
reproductivo basico

oocineto

ooquiste

paludismo cerebral

paludismo grave
por P. falciparum

paludismo sin
complicaciones

paludismo
transfronterizo

paludismo,
reintroduccion

parasitemia

parasitemia
asintomatica

periodo de latencia

periodo patente
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Grado de transmisién del paludismo en una
zona.

Numero de casos secundarios que una sola
infeccidn (caso indice) generaria en una
poblacion completamente susceptible. Se
representa por Ro.

Fase o forma evolutiva mévil del parasito
paludico posterior a la fecundacion del
macrogameto y anterior a la formacién del
ooquiste.

Fase o forma evolutiva del parasito paltudico
que deriva del oocineto; se desarrolla en la
pared externa del intestino medio del
mosquito hembra.

Paludismo grave por P. falciparum con
alteracion de la conciencia (< 11 puntos en
la escala de coma de Glasgow y < 3 puntos
en la escala de coma de Blantyre) que
persiste durante mas de una hora tras una
convulsion.

Paludismo agudo por P. falciparum con
signos de enfermedad grave o
manifestaciones de disfuncién de érganos
vitales.

Parasitemia paltdica sintomatica sin signos
de gravedad ni manifestaciones de
disfuncién orgdnica.

Transmision del paludismo asociada con el
movimiento de personas o mosquitos a
través de las fronteras.

La reintroduccion de la malaria es la
ocurrencia de casos introducidos (casos de
transmision local de primera generacién que
estan epidemiolégicamente vinculados a un
caso importado confirmado) en un pais o
area donde la enfermedad habia sido
previamente eliminada.

Presencia de parasitos en la sangre.

Presencia de parasitos asexuados en la
sangre sin sintomas de la enfermedad.

En las infecciones por P. vivax y P. ovale,
periodo comprendido entre la
primoinfeccion y las recaidas subsecuentes.
Es una fase asintomatica; no hay parasitos
en el torrente sanguineo, pero si en los
hepatocitos.

Periodo durante el cual la parasitemia
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periodo prepatente

pigmento paltdico
(hemozoina)

Plasmodium

poblacién en riesgo

poblacién,
destinataria

potencial
paludégenico

precalificacion

presiéon de
selecciéon

prevalencia del
paludismo
(prevalencia
parasitaria)

profilaxis

paltdica es detectable.

Periodo comprendido entre la inoculaciéon
de los parasitos y la primera aparicion de
parasitemia.

Material granular de color marrén negruzco
producido por los parasitos paltudicos como
subproducto de la digestién de la
hemoglobina. Se observa en los trofozoitos
y esquizontes maduros. También puede ser
fagocitado por los monocitos, los
macroéfagos y los neutréfilos
polimorfonucleares.

Género de protozoos hemoparasitos de los
vertebrados al que pertenecen los agentes
causales del paludismo. P. falciparum, P.
malariae, P. ovale y P. vivax causan paludismo
en el ser humano. En las zonas de selva
tropical pueden darse casos de infeccion
humana por P. knowlesi, parasito responsable
del paludismo de los monos, y muy
ocasionalmente por otras especies
causantes de paludismo en simios.

Poblacion que vive en una zona geografica
en la que han aparecido casos de paludismo
adquiridos localmente en los tres Gltimos
anos.

Unidad de implementacion seleccionada
para servicios o actividades (por ejemplo,
prevencion, tratamiento).

El riesgo potencial de transmisién de malaria
en un area concreta que surge de la
combinacién de la receptividad, la tasa de
importacién de parasitos de malariay la
infectividad en dicha érea.

Proceso orientado a garantizar que los
productos de salud son seguros, adecuados
y ajustados a unos criterios de calidad
estrictos para su adquisiciéon internacional.

Fuerza de un agente externo que confiere
una supervivencia preferencial; son
ejemplos de ello la presion de los
antipaludicos sobre los parasitos causantes
del paludismo y la de los insecticidas sobre
los mosquitos del género Anopheles.

Proporcién de una poblacién determinada
que presenta infeccién palidica en un
momento dado.

Todo método de proteccion frente a una

profilaxis causal

prueba de
diagndstico rapido

prueba de
diagndstico rapido
combinada

quimioprevencién
del paludismo
estacional

quimioprofilaxis

quimioterapia
preventiva

reacciéon adversa a
un medicamento

recaida

recaida, caso

receptividad

reconocimiento
geografico

recrudescencia
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enfermedad o de prevencién de esta;
cuando se trata del uso de medicamentos,
se denomina por lo general
«quimioprofilaxis».

Prevencion completa de la infeccion
eritrocitica mediante la destruccién de las
formas preeritrociticas del parasito.

Prueba realizada mediante un dispositivo
inmunocromatografico de flujo lateral para
la deteccidn rapida de antigenos del parasito
paltdico.

Prueba de diagnéstico rapido del paludismo
que puede detectar varias especies de
paréasitos paludicos.

Administracion intermitente de ciclos
completos de tratamiento con un
antipaludico durante la estacion del
paludismo para prevenir la enfermedad. El
objetivo es mantener unas concentraciones
terapéuticas del antipaltdico en la sangre
durante todo el periodo de mayor riesgo de
contraer el paludismo.

Administracion de un medicamento a
intervalos predeterminados para prevenir la
aparicién de una infeccién o la progresion
de esta a una enfermedad manifiesta.

Uso de medicamentos, en monoterapia o
combinados, para prevenir las infecciones
paltidicas y sus consecuencias.

Respuesta a un medicamento que es
perjudicial y no deseada, y aparece con
dosis utilizadas normalmente en el ser
humano.

Recurrencia de una parasitemia de formas
asexuadas en infecciones debidas a P. vivax
o P. ovale, surgida a partir de los hipnozoitos.

Caso de paludismo atribuido a la activacion
de hipnozoitos procedentes de una
infecciéon por P. vivax o P. ovale contraida con
anterioridad.

Grado en que un ecosistema permite la
transmisién del paludismo.

Elaboracion de censos y mapas para
determinar la distribucion de la poblacion
humana y otras caracteristicas relacionadas
con la transmision del paludismo con miras a
orientar las intervenciones.

Reaparicién de una parasitemia de formas
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recurrencia

régimen de
dosificacion (o
régimen de
tratamiento)

régimen de dosis
Unica

registro nacional de
casos de paludismo

registro nacional de
focos

reinfeccion

repelente

reservorio de la
infecciéon

resistencia

resistencia a los
insecticidas

resistencia cruzada

asexuadas después de un tratamiento
antipaludico, debido a la eliminacién
incompleta de formas eritrociticas
asexuadas con el mismo o los mismos
genotipos que causaron la enfermedad
original.

Reaparicion de una parasitemia de formas
asexuadas después de un tratamiento,
debido a una recrudescencia, a una recaida
(solo en las infecciones por P. vivax y P. ovale)
0 a una infeccién nueva.

Forma farmacéutica, via de administracion,
dosis, intervalo entre las dosis y duracién del
tratamiento prescrito para un medicamento.

Administracién de un medicamento en una
sola dosis para lograr un objetivo
terapéutico.

Base de datos centralizada que contiene la
informacion individual de todos los casos de
paludismo registrados en un pais.

Base de datos centralizada de todos los
focos de infeccion paltdica del pais que
contiene datos de interés sobre la geografia
fisica, los parasitos, los huéspedes y los
vectores de cada foco.

Infeccién nueva que aparece después de
una primoinfeccion; puede distinguirse de
una recrudescencia por el genotipo del
parasito, que en muchos casos (pero no
siempre) es distinto al del parasito
responsable de la infeccion inicial.

Toda sustancia que repele los mosquitos, en
particular las sustancias que los disuaden de
posarse sobre la piel del huésped
(repelentes tépicos) o de entrar en una zona
o una habitacion (repelente de area,
repelente espacial, excito repelente).

Toda persona o animal en el que los
plasmodios viven y se multiplican, de modo
que pueden transmitirse a un huésped
susceptible.

Véase resistencia a los insecticidas.

Propiedad de los mosquitos de sobrevivir a
la exposicién a una dosis estandar de
insecticida; puede ser el resultado de una
adaptacion fisiologica o de comportamiento.

Resistencia a un insecticida basada en un

a insecticidas

riesgo de
reintroduccion

rociable

rociado de casas

rociado residual

rociado residual
intradomiciliario

rociado, ciclo de

rociado, focal

rociado, frecuencia
de

rociado, ronda de

rociados, intervalo
entre

rotacion de
insecticidas
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mecanismo que también confiere resistencia
a otro insecticida, incluso sin que la
poblacién de insectos haya sido
seleccionada por exposicion a este ultimo.

Riesgo de que el paludismo endémico se
restablezca en una zona determinada tras su
eliminacién.

En el contexto de los programas de control
de los vectores paludicos, se dice de toda
unidad (casa u otra vivienda, habitacion,
refugio, estructura, superficie) que es apta
para el rociamiento o necesita ser rociada.

Aplicacion de insecticida liquido sobre
determinadas superficies (por lo general
interiores) de los edificios.

Rociado de los techos y paredes interiores
de las viviendas con un insecticida de efecto
residual para matar o repeler a los
mosquitos vectores del paludismo
endofilicos.

Procedimiento y estrategia operativos para
el control de los vectores paltdicos que
consiste en rociar las superficies interiores
de las viviendas con insecticidas de efecto
residual para matar o repeler a los
mosquitos enddfilos.

Repeticion de las operaciones de rociado a
intervalos regulares; es frecuente designarlo
segun el intervalo entre repeticiones (por
ejemplo, un ciclo de rociamiento de 6 meses
es aquel en el que se repite el rociamiento
cada 6 meses).

Cobertura del rociado mediante rociado
residual intradomiciliario o nebulizacion de
casas o habitats en una zona geografica
limitada.

Numero de aplicaciones regulares de
insecticida por casa y afio, generalmente por
medio de un rociado residual
intradomiciliario.

Rociado de todas las estructuras rociables
de una zona incluida en un programa de
rociado residual Intradomiciliario durante un
periodo determinado.

Tiempo transcurrido entre aplicaciones
sucesivas de insecticida.

Estrategia basada en aplicaciones
secuenciales de insecticidas con
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seguridad de un
medicamento

sensibilidad (de una
prueba)

susceptibilidad
vectorial

tamizaje

tamizaje masivo

tamizaje masivo,
diagnéstico y
tratamiento

tamizaje reactivo
focalizado
(busqueda reactiva),
diagnéstico,
tratamiento o
administracion de
medicamentos

tasa de inoculacién
entomoldgica

tasa de mortalidad
por paludismo

tasa de picadura

mecanismos de accién distintos para
atenuar el desarrollo de resistencia o para
demorar su aparicion.

Caracteristicas de un medicamento que
refleja su potencial de causar dafo,
incluyendo los riesgos importantes
identificados de un medicamento y los
riesgos potenciales.

Se mide como la proporcion de personas
con infeccién paltdica en las que el
resultado de la prueba es positivo
(verdaderos positivos).

Medida en que una poblacién de mosquitos
es susceptible (es decir, no resistente) a los
insecticidas.

Identificacion de los grupos de riesgo en los
gue pueden ser necesarias otras
intervenciones, como pruebas de
diagnostico, tratamiento o servicios
preventivos.

Evaluacién de los factores de riesgo de
infecciéon paludica en toda la poblacién para
identificar subgrupos en los que se precisen
intervenciones, como pruebas de
diagndstico, tratamiento o servicios
preventivos.

Tamizaje de toda una poblacién para
detectar los factores de riesgo, realizacién
de pruebas de diagndstico en las personas
expuestas al riesgo, y tratamiento de las que
tengan una prueba positiva.

Se dice del tamizaje, las pruebas
diagnosticas, el tratamiento o la
administraciéon de medicamentos que se
realizan en un subgrupo de una poblacién o
en un area determinada en respuesta a la
deteccion de una persona infectada.

Numero de picaduras infecciosas recibidas
por persona en una unidad de tiempo
determinada, en una poblacién humana.

Ndmero de muertes por paludismo por
unidad de poblacién durante un periodo
determinado.

Numero promedio de picaduras de
mosquito en un huésped por unidad de
tiempo, expresado en funciéon de la especie
del huésped y la especie de mosquito (por lo
general se mide mediante captura al posarse

tiempo de
eliminacién del
parasito

tolerancial

tolerancia a los
insecticidas

trampa para
mosquitos

transmision estable

transmision
estacional

transmision
inestable

transmisiéon
perenne

transmision residual

transmision,
estacion de

transmision,
intensidad de la

transmision,
interrupcién de la
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sobre huésped humano).

Tiempo transcurrido entre la primera
administracion del medicamento y el primer
examen microscopico en el que no se
detectan parasitos en la sangre.

Respuesta de un huésped (ser humano o
mosquito) inferior a la prevista, a una
cantidad determinada de infeccién, de
toxico o de farmaco.

Susceptibilidad a los insecticidas inferior a la
media, pero que no se hereda como
resistencia.

Dispositivo disefiado para capturar
mosquitos con o sin componentes
atrayentes (luz, CO2, cebos vivos,
aspiracion).

Tipo epidemiolégico de transmisién del
paludismo caracterizado por una
distribucién constante de la prevalencia, con
pocas variaciones de un afo a otro salvo
que se produzca una rapida ampliacién de
las intervenciones de lucha antipaltdica o
cambios ambientales excepcionales que
afecten a la transmision.

Transmision que se produce solo durante
unos meses y el resto del aio disminuye
mucho.

Tipo epidemiolégico de transmision del
paludismo caracterizado por grandes
variaciones de la distribucion de la
incidencia de un afo a otro.

Transmision que se produce durante todo el
afo sin grandes variaciones de la intensidad.

Persistencia de transmisién de malaria en
seguimiento a la implementacion en tiempo
y espacio de un programa ampliamente
efectivo de malaria.

Periodo del afio durante el cual se producen
la mayoria de las infecciones paltdicas
transmitidas por mosquitos.

Frecuencia con la cual las personas que
viven en una zona son picadas por
mosquitos andfeles portadores de
esporozoitos del paludismo humano.

Cese de la transmision del paludismo por
mosquitos en una zona geografica a
consecuencia de la aplicacion de medidas
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transmision,
restablecimiento de
la

tratamiento
combinado

tratamiento
combinado basado
en la artemisinina

tratamiento contra
las recaidas

tratamiento de
primera linea

tratamiento de
segunda linea

tratamiento
presuntivo

tratamiento
preventivo

tratamiento
preventivo
intermitente en el
embarazo

tratamiento
preventivo
intermitente en
lactantes

tratamiento radical

antipaludicas.

Reaparicion de una incidencia cuantificable
de paludismo autéctono debido a ciclos
repetidos de infecciones transmitidas por
mosquitos en una zona en la que la
transmisién se habia interrumpido.

Combinaciéon de dos o mas clases de
antipaltdicos con mecanismos de accion
diferentes.

Combinacion de un derivado de la

artemisinina con otro antipaltdico de accion

mas prolongada y distinto mecanismo de
accion.

Tratamiento antipaltdico concebido para
matar a los hipnozoitos y prevenir asi las

recaidas o las primoinfecciones tardias por P.

vivax o P. ovale.

Tratamiento recomendado en las directrices
terapéuticas nacionales como medicamento
de eleccién para tratar el paludismo.

Tratamiento utilizado después del fracaso
del tratamiento de primera linea o en
pacientes con alergia o intolerancia a este.

Administracién de uno o varios
antipaltdicos a personas en las que se
sospecha una infeccion paltdica sin haber
realizado pruebas de diagndstico o antes de
disponer de los resultados de los examenes
hematicos.

Administracion intermitente de un curso
terapéutico completo de un antimalarico
solo o en combinacion para prevenir la
enfermedad por malaria al mantener niveles
terapéuticos de las drogas en la circulacion
sanguinea durante los periodos de mayor
riesgo.

Ciclo completo de tratamiento con
antipaltdicos que se administra a las
embarazadas cuando acuden a las consultas
prenatales sistematicas, estén o no
infectadas de paludismo.

Ciclo completo de tratamiento con
sulfadoxina-pirimetamina que se administra
a los lactantes junto con las inmunizaciones
DTP2/Penta 2, DTP3/Penta 3 y la de
sarampion, estén o no infectados de
paludismo.

Tratamiento para lograr la curacién

tratamiento
supervisado

trofozoito

vector

vector principal

vector secundario

vigilancia

vigilancia
entomoldgica

vigilancia pos
eliminacién
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completa. Se aplica solo a las infecciones
debidas a P. vivax y P. ovale y consiste en el
uso de farmacos que destruyen las formas
hematicas y hepaticas del parasito.

Tratamiento administrado bajo la
observacion directa de un profesional de
salud.

Fase o forma evolutiva del parasito paltdico
que crece en el interior de los eritrocitos del
huésped desde el estadio de anillo hasta el
momento inmediatamente anterior a la
divisién nuclear. Los trofozoitos contienen
pigmento paludico visible por microscopia.

En el paludismo, hembra adulta de cualquier
especie de mosquito en cuyo organismo
tiene lugar el ciclo sexual de parasitos del
género Plasmodium (lo que hace del
mosquito el huésped definitivo del parasito)
hasta la fase de esporozoito infeccioso
(finalizacion del desarrollo extrinseco), listo
para ser transmitido cuando el mosquito
pique a un huésped vertebrado.

Especie del género Anopheles que es la
principal responsable de la transmision del
paludismo en una circunstancia cualquiera.

Especie del género Anopheles cuyo papel en
la transmision se considera menos
importante que el del vector principal; los
vectores secundarios son capaces de
mantener la transmisién del paludismo en
un nivel reducido.

Recopilacion continua y sistematica, analisis
e interpretacion de datos sobre
enfermedades y uso de esta informacion en
la planificacion, aplicacién y evaluacion del
ejercicio de la salud publica.

La recopilacion, andlisis e interpretacion
periddicos y sistematicos de datos
entomolégicos para la evaluacién de riesgos,
la planificacion, la ejecucion, el seguimiento
y la evaluacién de las intervenciones de
control de vectores.

Funcién de los servicios de salud publica
orientada a prevenir la reintroduccion del
paludismo. Consiste en observar
atentamente la posible aparicion de
paludismo en las zonas receptivas y aplicar
las medidas necesarias para prevenir el
restablecimiento de la transmisién.



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

Son viviendas simuladas utilizadas para
vivienda realizar investigaciones sobre vectores, que
experimental cuentan con trampas en las entradas y

salidas para capturarlos mientras salen o

10. CONTRIBUYENTES E INTERESES

La OMS quisiera agradecer a la Fundacion MAGIC Evidence
Ecosystem Foundation su apoyo en el proceso de publicacién a
través de la MAGICapp: Olav Vandvik, Arnav Agarwal, Linn Brandt,
Lyubov Lytvyn, Stijn Van de Velde, Ying Wang, Linan Zeng y Dena
Zeraatkar.

Financiamiento

entran, estudiar sus habitos hematofagicos
intradomiciliarios (cuando el huésped esta
presente), ademas de su sobrevivencia y
mortalidad, por dia o por noche.

Las Directrices de la OMS sobre la malaria unificadas, elaboradas por el
Programa Mundial sobre Malaria, de la OMS, contaron con el apoyo
de multiples donantes, entre los que se encuentran la Fundacién Bill
y Melinda Gates, la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo
Internacional y el Gobierno de Espafa.

10.1 Directrices para control de vectores de la malaria

Se describe a continuacién la constitucién del Grupo de
Elaboracion de Directrices, el Grupo de Orientacion sobre
Directrices y el Grupo de Revisiéon Externa para las
recomendaciones redactadas en el 2019 y en el 2021. Se indican
también los miembros del equipo de elaboracién y gestién de
revisiones sistematicas y el subgrupo de andlisis de Grading of
Recommendations Assessment, Development, and

Evaluation (GRADE), asi como el metoddlogo de las directrices. Se

presenta la composicion final de estos grupos en la fecha de
finalizacion de las directrices.

Miembros del Grupo de Elaboracion de Directrices (2019)

El Grupo de Expertos Técnicos sobre Control de Vectores de la
Malaria, de la OMS, actué como Grupo de Elaboracion de
Directrices y estuvo formado por:

e Dra. Constance Bart-Plange, Consultora independiente sobre

malaria, Accra (Ghana);

e Profesor Marc Coosemans, Departamento de Parasitologia,
Instituto Principe Leopoldo de Medicina Tropical, Amberes
(Bélgica);

e Dra. Camila Pinto Damasceno, Fundacién Oswaldo Cruz
FIOCRUZ, Rio de Janeiro (Brasil);

e Dra. Marcy Erskine, Funcionaria Superior de Sanidad (Malaria),
Federacién Internacional de Sociedades de la Cruz Roja y de la

Media Luna Roja, Ginebra (Suiza);
e Dra. Josiane Etang, Organizacién de coordinacion para el

control de las endemias en Africa central, Yaoundé (Camerdn):
e Dr. John Gimnig (Presidente), Rama de Entomologia, Division

de Enfermedades Parasitarias y Malaria, Centros para el
Control y la Prevenciéon de Enfermedades, Atlanta (Estados
Unidos de América);

e Dr. Jeffrey Hii, Consorcio de la Malaria, Facultad de Medicina

Tropical, Universidad Mahidol, Bangkok (Tailandia);
e Dr. Zhou Hong-Ning, Oficina Conjunta de Prevenciéon y
Control de Malaria/Dengue Instituto Yunnan de

Enfermedades Parasitarias, Shanghai (Republica Popular
China);

e Dr. Hmooda Toto Kafy, Gerente del Departamento de Manejo
Integrado de Vectores y Gerente Adjunto del Programa
Nacional de Control de la Malaria, Ministerio de Salud Federal,
Jartum (Sudan);

e Profesor Jonathan Lines, Escuela de Higiene y Medicina
Tropical de Londres, Londres (Reino Unido);

e Dr. Stephen Magesa, Especialista Técnico, Proyecto AIRS de
Tanzania, Abt Associates Inc., Mwanza (Republica Unida de
Tanzania);

e Dra. Eunice Misiani, Malaria y Otras Enfermedades
Transmitidas por Vectores, Departamento Nacional de Salud,
Pretoria (Sudafrica);

e Dr. Rajander Singh Sharma, Centro de Entomologia Médicay
Control de Vectores, Centro Nacional de Control de
Enfermedades, Ministerio de Salud y Bienestar Familiar, Delhi
(India).

Miembros del Grupo de Orientacién sobre Directrices (2019)

e Dr. Rabindra Abeyasinghe, Oficina Regional de la OMS para el
Pacifico Occidental, Manila (Filipinas);

e Dra. Birkinesh Ameneshewa, Oficina Regional de la OMS para
Africa, Brazzaville (Congo);

e Dra. Samira Al-Eryani, Oficina Regional de la OMS para el
Mediterraneo Oriental, El Cairo (Egipto);

e Dr. Haroldo Bezerra, Oficina Regional de la OMS para la
Region de las Américas, Washington, D.C. (Estados Unidos de
América);

e Dra. Florence Fouque, Programa Especial de Investigaciones y
Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales, Ginebra (Suiza);

e Dr. Jan Kolaczinski, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);
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Dra. Tessa Knox, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

Sra. Marion Law, Equipo de Precalificaciones para el Control
de Vectores, Departamentos de Medicamentos Esenciales de
Productos de Salud, Organizacién Mundial de la Salud,
Ginebra (Suiza);

Dr. Peter Olumese, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

Sra. Edith Patouillard, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

Dra. Nathalie Roebbel, Departamento de Salud Publica, Medio
Ambiente y Determinantes Sociales de la Salud, Organizacién
Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

Dr. Matt Shortus, oficina de la OMS en Republica Democrética
Popular Lao;

Dr. Raman Velayudhan, Departamento de Control de
Enfermedades Tropicales Desatendidas, Organizacion Mundial
de la Salud, Ginebra (Suiza).

Miembros del Grupo de Revisién Externa (2019)

El Comité Consultivo sobre Politicas para la Malaria de la OMS
(MPAC) actué como Grupo de Revision Externa, del que formaron
parte:

Profesor Ahmed Adeel, Asesor Independiente, Estados Unidos
de América;

Dra. Evelyn Ansah, Directora, Centro para la Investigacion de
la Malaria, Instituto de Investigacién de Salud, Universidad de
la Salud y Ciencias Afines, Ghana;

Profesor Thomas Burkot, Profesor Director Tropical, Instituto
Italiano de Salud y Medicina Tropical, Universidad James
Cook, Australia;

Profesor Graham Brown, Profesor Emérito, Universidad de
Melbourne, Australia;

Dr. Gabriel Carrasquilla, Director de ASIESALUD, Fundacién
de Santa Fe de Bogot4, Centro de Investigacion en Salud,
Colombia;

Dra. Maureen Coetzee, Directora, Instituto de Investigacion
Wits para la Malaria, Universidad de Witwatersrand,
Sudéfrica;

Profesor Umberto d'Alessandro, Director, Unidad del Consejo
de Investigacién Médica, Gambia;

Dr. Abdoulaye Djimde, Director, Unidad de Epidemiologia
Molecular y Farmacorresistencia, Centro de Investigacion y
Capacitacion sobre la Malaria, Universidad de Mali, Mali;
Profesora Azra Ghani, Profesora de Enfermedades Infecciosas,
Epidemiologia, Centro para el Andlisis y Modelizacion de
Brotes Epidémicos, Imperial College, Reino Unido;

Profesor Brian Greenwood, Profesor Manson de Medicina
Tropical Clinica, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres, Reino Unido;

Dra. Caroline Jones, Especialista en Ciencias Sociales Superior,
Programa de Investigacion del Fideicomiso Wellcome KEMRI,
Kenya;

e Dr. Stephen Kachur, Director, Division de Malaria, Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades, Estados
Unidos de América;

e Profesor Kevin Marsh (Presidente), Director, Programa de
Investigacion del Fideicomiso Wellcome KEMRI, Kenya;

e Dra. Kamini Mendis, Asesora independiente sobre malaria 'y
medicina tropical, Sri Lanka;

e Profesor Gao Qi, Profesor Principal, Instituto Jiangsu de
Enfermedades Parasitarias y Universidad Suzhou, Republica
Popular China;

e Dr. Pratap Singhasivanon, Profesor Adjunto, Departamento de

Higiene Tropical, Universidad Mahidol, Tailandia;

e Dr. Larry Slutsker, Director, Malaria y Enfermedades Tropicales

Desatendidas, Centro para el Control y la Eliminacion de la
Malaria, PATH, Estados Unidos de América;

e Dr. Richard Steketee, Director, Control y Eliminacion de la
Malaria, PATH, Estados Unidos de América;

e Dra. Neena Valecha, Directora, Instituto Nacional para la
Investigacion en la Malaria, India;

e Profesora Dyann Wirth, Profesor Richard Pearson Strong y
Presidente, Departamento de Inmunologia y Enfermedades
Infecciosas, Escuela Harvard T. H. Chan de Salud Publica,
Estados Unidos de América.

Miembros del equipo de elaboracién y gestién de revisiones
sistematicas y del subgrupo de analisis GRADE (2019)

e Sr. Leslie Choi, Grupo de Enfermedades Infecciosas de
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Sr. Joe Pryce, Grupo de Enfermedades Infecciosas de
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Sra. Marty Richardson, Grupo de Enfermedades Infecciosas de

Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Dra. Vittoria Lutje, Grupo de Enfermedades Infecciosas de
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Dra. Deirdre Walshe, Grupo de Enfermedades Infecciosas de
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Prof. Paul Garner, Grupo de Enfermedades Infecciosas de
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido).

e Dra. Dorothy Achu, Directora de Programa, Programa
Nacional de Control de la Malaria, Yaoundé (Camerun), AFRO

(mujer; conocimiento experto: perspectiva del usuario, usuaria

del servicio, manejo de casos y quimioprevencion);

Metodélogo de las directrices (2019)
Dr. Joseph Okebe, Metoddlogo de Directrices, Equipo de control y

Eliminacién de Enfermedades, Unidad del Consejo de Investigacion
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Médica, Gambia.

Declaraciones de intereses (2019)

Los participantes en las consultas técnicas o las sesiones para la
elaboracion de las directrices informaron sobre sus intereses
pertinentes. Tal como establecen los reglamentos de la OMS, los
intereses declarados fueron evaluados por la Secretaria de la OMS,
con el apoyo de la Oficina de Cumplimiento, Gestion de Riesgos y
Etica, seguin fuera necesario. Segtn la opinién de la OMS estas
declaraciones no constituian conflictos de intereses y los expertos
considerados podian participar en las consultas sobre las
directrices a condicion de la revelacion publica de sus intereses, tal
como se llevo a cabo.

Los intereses pertinentes declarados se resumen de la siguiente
manera:

El Dr. T. Burkot informé sobre varios conflictos de intereses
potenciales relativos a pagos por consultoria, apoyo para
investigacion y apoyo no monetario, como sigue: 1) consultoria
para el Intellectual Ventures Global Good Fund (IVGGF), la rama sin
animo de lucro de Intellectual Ventures Laboratory. El trabajo se
realizo entre del 2014 y marzo del 2015 a través de la Universidad
James Cook; 2) consultoria para el IVGGF para una comision de
servicios en el 2017 con objeto de elaborar una estrategia de
control de vectores mediante viviendas a prueba de mosquitos y
métodos para clasificar los mosquitos segun la edad a través de la
Universidad James Cook; 3) consultoria para el Programa de
Tecnologia Apropiada de Salud (PATH) sin &nimo de lucro en el
2017 para respaldar las solicitudes de subvenciones para evaluar
nuevas herramientas de control de vectores en Africa; 4)
consultoria para el IVGGF entre el 2017 y febrero del 2018 para
proporcionar apoyo técnico para la elaboracion de directrices
sobre puesta a prueba de nuevas estrategias de control de
vectores, con un pago directo al Dr. Burkot; 5) consultoria para el
PATH entre el 2017 y febrero del 2018 para proporcionar
asesoramiento técnico para ensayos sobre el terreno de productos
para viviendas a prueba de mosquitos, con pago directo al Dr.
Burkot; 6) apoyo para investigacién con una funcion de supervisién
para la Universidad James Cook para la evaluacién de una nueva
prueba diagnodstica de la malaria entre octubre del 2015 y marzo
del 2017; 7) apoyo para investigacion con una funciéon de
supervision para la Universidad James Cook para llevar a cabo un
estudio serolégico de la malaria en las Islas Salomdn hasta junio del
2018; y 8) apoyo no monetario a Vestergaard con una funcién de
supervision para evaluar el impacto de los mosquiteros con
insecticida en la malaria en las Islas Salomon.

La Dra. M. Coetzee informé sobre un posible conflicto de intereses
relativo a un trabajo de consultoria de un familiar para AngloGold
Ashanti en el 2016 para llevar a cabo estudios sobre los mosquitos
y determinar la resistencia a los insecticidas con objeto de
sustentar las estrategias de control de vectores por empresas
mineras de extraccion de oro en Africa.

El Profesor M. Coosemans declaré haber recibido una subvencién
de la Fundacién Bill y Melinda Gates para estudiar el impacto de
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los repelentes en la prevencion de la malaria en Camboya y declaré
también haber recibido de SC Johnson productos repelentes para
el estudio en el trabajo realizado en el periodo 2012-2014.
Asimismo, declaré haber recibido seis subvenciones para la
evaluacion de plaguicidas para salud publica de WHOPES desde el
2007, y que algunas de ellas continuaron hasta el 2018.

El Dr. J. Hii declaré haber recibido una remuneracién por servicios
de consultoria de la OMS y del Ministerio de Salud de Timor-Leste
para un trabajo realizado en el 2017. Declaré también una
subvencién de SC Johnson que finalizé en el 2017 para la
evaluacion de transflutrina, y haber recibido ayuda para viajes y
alojamiento de Bayer Crop Science para asistir a la 4. Reunion de
Expertos en Control de Vectores de Bayer en el 2017. Informé
sobre la recepcién de una subvencion de investigacion de OMS/
TDR para el estudio de la magnitud y la deteccién de las causas de
la transmision residual en Tailandia y Viet Nam (finalizada en el
2018), asi como de un plan para el estudio del impacto de las
estrategias basadas en sistemas socioecoldgicos y resiliencia
(SESR) para el control de vectores del dengue en escuelas y
comunidades proximas en Camboya, que en noviembre del 2017
estaba a la espera de la aprobacién ética.

Miembros del Grupo de Elaboracién de Directrices (2021)
En el siguiente cuadro se presenta informacion sobre los miembros
del GDG de control de vectores.

e Prof. Basil Brooke, Profesor Adjunto, Universidad de
Witwatersrand/Instituto Nacional de Enfermedades
Transmisibles, Johannesburgo (Sudafrica), AFRO (hombre;
conocimiento experto: entomologia, control de vectores
programatico, politicas);

e Prof. Ahmadali Enayati, Director, Departamento de
Entomologia Médica, Escuela de Salud Publica, Teheran
(Republica Islamica de Irdn), EMRO (hombre; conocimiento
experto: usuario del servicio, entomologia);

e Dr. Seth Irish, Entomadlogo de Investigacion, Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades, Atlanta (Estados
Unidos de América), AMRO (hombre; conocimiento experto:
entomologia, control de vectores, asociado de aplicacion del
programa);

e Prof. Fang Jing, Directora, Instituto de Ciencias de la Salud,
Universidad Médica de Kunming, Provincia de Yunnan
(Republica Popular China), WPRO (mujer; conocimiento
experto: salud maternoinfantil, género, equidad, ecosalud);

e Dra. Keziah Malm, Directora de Programa, Programa Nacional
de Control de la Malaria, Accra (Ghana), AFRO (mujer;
conocimiento experto: perspectiva de usuarios, usuaria del
servicio, salud publica, actividades de epidemiologia sobre el
terreno);

e Dra. Kui Muraya, Especialista en Ciencias Sociales, KEMRI-
Wellcome Trust, Nairobi (Kenya), AFRO (mujer; conocimiento
experto: salud infantil, género y determinantes sociales de la
salud);

e Prof. Martha Quifones, Profesora, Universidad Nacional de
Colombia, Bogota (Colombia), AMRO (mujer; conocimiento
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experto: usuaria del servicio, entomologia, resistencia a
insecticidas);

e Dra. Christina Rundi, Directora de Salud, Departamento de
Salud de Sabah, Ministerio de Salud, Sabah (Malasia), WPRO
(mujer; conocimiento experto: perspectiva de usuarios,
aplicacion de programas de salud);

e Dra. Tanya Russell, Becario de Investigacion, Universidad
James Cook, Cairns (Australia), WPRO (mujer; conocimiento
experto: Entomologia, Control de Vectores);

e Dra. Lucy Tusting, Profesora Adjunta, Facultad de
Enfermedades Tropicales Infecciosas, LSHTM, Londres (Reino
Unido), EURO (mujer; conocimiento experto: intervenciones
en viviendas para el control de la malaria y manejo de fuentes
larvarias);

e Dr. Josh Yukich, Profesor Adjunto, Departamento de Medicina
Tropical, Escuela de Salud Publica y Medicina Tropical,
Universidad Tulane, Nueva Orleans (Estados Unidos de
América), AMRO (hombre; conocimiento experto:
epidemiologia, modelizacién matematica, economia, control
de vectores).

Miembros del Grupo de Orientaciéon sobre Directrices (2021)

e Dra. Samira Al-Eryani, Oficina Regional de la OMS para el
Mediterraneo Oriental, El Cairo (Egipto);

e Dr. Haroldo Bezerra, Oficina Regional de la OMS para la
Region de las Américas, Washington, D.C. (Estados Unidos de
América);

e Dr. Maurice Bucagu, Familia, Mujeres, Nifios y Adolescentes,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dr. Emmanual Chanda, Oficina Regional de la OMS para
Africa, Brazzaville (Congo);

e Dra. Florence Fouque, Programa Especial de Investigaciones y
Ensefanzas sobre Enfermedades Tropicales, Ginebra (Suiza);

e Dr. Riffat Hossain, Programa para la Salud y la Migracion,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dra. Tessa Knox, oficina de la OMS en Vanuatu;

e Dr. Jan Kolaczinski, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Sra. Marion Law, Equipo de Precalificacién para el Control de
Vectores, Departamentos de Medicamentos Esenciales de los
Productos de Salud, Organizaciéon Mundial de la Salud,
Ginebra (Suiza);

e Dra. Kim Lindblade, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dra. Katherine Littler, Departamento de Investigacion para la
Salud, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dra. Ramona Ludolph, Medio Ambiente, Cambio Climatico y
Salud, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dra. Edith Patouillard, Programa Mundial sobre Malaria,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dr. Matt Shortus, oficina de la OMS en Republica Democratica
Popular Lao;

e Dra. Jennifer Stevenson, Programa Mundial sobre Malaria,

Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (Suiza);

e Dr. Raman Velayudhan, Departamento de Control de
Enfermedades Tropicales Desatendidas, Organizacion Mundial
de la Salud, Ginebra (Suiza).

Miembros del Grupo de Revisién Externa (2021)

e Dra. Jenifer Armistead, Divisién de Malaria, Agencia de los
Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID),
Estados Unidos de América;

e Prof. Maureen Coetzee, Universidad del Witwatersrand,
Sudéfrica;

e Profesor Umberto d'Alessandro, Director, Unidad del Consejo
de Investigacién Médica, Gambia;

e Dr. Scott Filler, Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la
Tuberculosis y la Malaria, Ginebra (Suiza);

e Dra. Caroline Jones, Especialista Superior en Ciencias Sociales
Superior, Programa de Investigacién del Fideicomiso
Wellcome KEMRI, Kenya;

e Prof. Neil Lobo, Universidad de Notre Dame, Estados Unidos
de América;

e Dra. Melanie Renshaw, Alianza Lideres Africanos contra la
Malaria.

Miembros del equipo de revisiones sistematicas (2021)

e Prof. Paul Garner, Grupo de Enfermedades Infecciosas
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Dr. Jo Leonardi-Bee, Universidad de Nottingham, Reino Unido;

e Prof. Jo Lines, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres, Londres (Reino Unido);

e Dra. Elisa Martello, Universidad de Nottingham, Reino Unido;

e Dra. Lucy Paintain, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres, Londres (Reino Unido);

e Dra. Rebecca Thomas, Grupo de Enfermedades Infecciosas
Cochrane, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido);

e Dra. Gowsika Yogeswaran, Universidad de Nottingham, Reino
Unido.

Metoddlogo de directrices y copresidente (2021)
Elie Akl, Universidad Estadounidense de Beirut, Libano.

Declaraciones de intereses (2021)

A los miembros del GDG y del Grupo de Revisién Externa se les
solicité que declararan todo posible conflicto de intereses
relacionado con el tema de la reunién. Tal como establecen los
reglamentos de la OMS, los intereses declarados fueron evaluados
por la Secretaria de la OMS, con el apoyo de la Oficina de
Cumplimiento, Gestion de Riesgos y Etica, seglin fuera necesario.

Los intereses pertinentes declarados para el GDG se resumen de la
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siguiente manera:

LUCY TUSTING: Se determind que la Dra. Tusting podia participar
en todas las partes de la reunién salvo la toma de decisiones con
respecto a las recomendaciones relacionadas con las mejoras de
vivienda.

Los intereses pertinentes declarados en cuanto al Grupo de
Revision Externa se resumen de la siguiente manera:

UMBERTO D'ALLESSANDRO: los intereses declarados con
respecto a la remuneracion por la participacién en el consejo
asesor, los viajes y el valor de los medicamentos donados se
consideraron econdmicamente trascendentes; sin embargo las
cuestiones relativas a estos intereses no estaban relacionadas con
los temas abordados en la revisién. Los proyectos asociados con
modificaciones o mejoras de viviendas (2 a 4) estaban relacionados
con el tema abordado. Sin embargo, dado que el propdsito del
Grupo de Revision Externa se limito a la deteccion de errores
materiales, la mejora de la claridad y el comentario de las
consecuencias para la aplicacion, sin modificar las
recomendaciones formuladas por el GDG se llegé a la conclusiéon
de que sus aportaciones serian Utiles dada su amplia experiencia
en este campo.

JENNIFER ARMISTEAD: Los intereses declarados se consideraron
econdémicamente trascendentes. Los proyectos 1 y 2 no estaban
relacionados con el tema de la revisién. En el cuarto proyecto se
estaba evaluando la aplicacion de larvicidas, lo cual, aunque forma
parte del manejo de las fuentes larvarias, no era una intervencién
para la que se estuvieran haciendo modificaciones en las
directrices de control de vectores. El proyecto asociado con las
modificaciones de la vivienda (3) estaba relacionado con el tema
abordado. Sin embargo, dado que no se pedia a los evaluadores
que modificaran el significado de las propias recomendaciones, se
llegé a la conclusién de que sus contribuciones serian valiosas en
particular por lo que respecta a comentar la aceptacion que podian
tener, dada su amplia experiencia en la aplicacién sobre el terreno.

MAUREEN COETZEE: Los intereses declarados con respecto al
financiamiento se consideraron econémicamente trascendentes.
En el proyecto 3 se investigaron las caracteristicas de las viviendas
que se asociaban al riesgo de picaduras de mosquitos, pero no se
evalué el impacto de las modificaciones de la vivienda en la
malaria. Dada su amplia experiencia sobre el terreno, se llego a la
conclusién de que su examen de las directrices de control de
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vectores seria valioso, sobre todo por lo que respecta al
comentario sobre las consecuencias de cara a la aplicacién.

CAROLINE JONES: Los endectocidas y las vacunas no fueron
temas abordados en los debates para esta revision, por lo que
estos proyectos no se consideraron un posible conflicto de
intereses. El segundo proyecto tuvo como objetivo investigar los
factores que limitan la eficacia de las herramientas actuales para la
prevencion de la malaria, en gran parte los mosquiteros tratados
con insecticida, asi como determinar cudles eran las intervenciones
complementarias con una mejor relacion costo-efectividad para
hacer que la transmision de la malaria se aproximara a cero.
Aunque en este proyecto podian considerarse intervenciones
comentadas por el Grupo de Revisién Externa, no se pretendia
evaluar sistematicamente una herramienta concreta. El tercer
proyecto estaba relacionado con uno de los temas abordados en la
revision. Al igual que se ha indicado para el Prof. D'Alessandro y la
Prof. Coetzee, dado que el examen realizado se limité a identificar
errores materiales y comentar la claridad y la aplicacion de las
recomendaciones, se considerd que la Dra. Jones podia aportar
una perspectiva util sobre los factores relacionados con el género y
los determinantes sociales, la equidad y los derechos humanos, a
tener en cuenta.

NEIL LOBO: Los intereses declarados con respecto al
financiamiento y el aporte de materiales de investigacién se
consideraron econémicamente trascendentes. Ninguno de los
proyectos para los que habia recibido apoyo de empresas se
considero relacionado con el tema de la revision. Tan solo el tema
del proyecto de investigacion 7 relativo a “mallas en los puntos de
acceso de los mosquitos a las casas con nuevos mosquiteros con
insecticidas de larga duracién para reducir la densidad de vectores
en interiores y mitigar la resistencia a los piretroides” se considerd
relacionado con el tema de la revisiéon. Dado que no se pedia al
Grupo de Revisién Externa que comentara las recomendaciones en
si, sino que verificara que la redaccién fuera clara y que se facilitara
la comprensién exacta por parte de los usuarios finales, se
considerd que el Prof. Lobo podia aportar un examen util dada su
amplia experiencia en el trabajo con programas nacionales.

MELANIE RENSHAW: Aunque la cantidad recibida se considerd
trascendente, la naturaleza de su trabajo no abordé los temas
especificos evaluados, por lo que no representaba un conflicto de
intereses.

10.2 Directrices para el tratamiento de la malaria

Después de la primera y la segunda edicién de las directrices
publicadas en el 2006 y el 2010, respectivamente, los métodos de
la OMS para la elaboracién de directrices han seguido
evolucionando. La tercera edicidn de las Directrices para el
tratamiento de la malaria se elabord de conformidad con los
métodos actualizados de la OMS para la elaboracién de

directrices [1]. Esto incluia la planificacidn, la “determinacién del
alcance” y la evaluacién de necesidades, la creacion de un GDG, la
formulacién de preguntas clave (preguntas PICO: poblacién,
participantes o pacientes; intervencion o indicador; comparador o
control; resultado), el encargo de revisiones, el método Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
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(GRADE) y la formulacién de recomendaciones. Este método
asegura una conexion transparente entre la evidencia y las
recomendaciones. El sistema GRADE es un enfoque uniforme y
ampliamente aceptado, que se basa en métodos explicitos para
formular y evaluar la firmeza de las recomendaciones para
cuestiones clinicas especificas basandose en la robustez de la
evidencia.

El GDG, copresidido por el Profesor Fred Binka y el Profesor Nick
White (los demas miembros se indican en la lista que sigue),
organizé una consulta técnica para la elaboracion de la tercera
edicion de las directrices. Se recibieron las declaraciones de
conflictos de intereses de todos los participantes. Un Grupo de
Orientacién sobre Directrices de la OMS facilité la reunién de
determinacién del alcance, que se convoco en febrero del 2013,
para establecer las prioridades y detectar qué apartados de la
segunda edicién de las directrices debian revisarse y para definir
las posibles nuevas recomendaciones. Se formulé una propuesta
de preguntas PICO para la recopilacion y la revision de la
evidencia. Se considerd necesaria una revision de los datos sobre
farmacocinética y farmacodinamia para respaldar las
recomendaciones de dosis, y se formdé un subgrupo para este fin.

Después de la reunion de determinacion del alcance, se encargo al
Grupo de Enfermedades Infecciosas Cochrane de la Escuela de
Medicina Tropical de Liverpool (Reino Unido) que realizara
revisiones sistematicas y evaluara la calidad de la evidencia para
una de las preguntas prioritarias. Las revisiones comportaron
busquedas amplias de estudios publicados y no publicados de
ensayos clinicos, asi como busquedas sumamente sensibles de
ensayos del registro de ensayos del Grupo de Enfermedades
Infecciosas Cochrane, el Cochrane Central Register of Controlled

Trials, MEDLINE®, Embase y LILACS. Todas las revisiones se han
publicado en linea en la Biblioteca Cochrane. Cuando la evidencia
existente procedente de ensayos clinicos aleatorizados era
insuficiente, se tuvieron en cuenta las revisiones publicadas de
estudios no aleatorizados.

El subgrupo formado para las recomendaciones de dosis examind

los estudios publicados encontrados en MEDLINE® y en Embase
sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de los farmacos
antimalaricos. Para los andlisis de la farmacocinética y las
simulaciones de posologia, se utilizaron datos brutos clinicos y de
laboratorio de la Red Mundial de Resistencia a Medicamentos
Antimalaricos sobre las concentraciones de los farmacos
antimalaricos en el plasma o la sangre total medidas con ensayos
validados en pacientes individuales. Los datos se habian incluido
en publicaciones con revisién por pares o habian sido presentados
a las autoridades regulatorias para el registro de medicamentos. Se
elaboraron modelos de farmacocinética poblacional, y se simularon
los perfiles de concentracién de los farmacos antimalaricos en el
plasma o la sangre total (habitualmente 1000 veces) para
diferentes categorias de peso.

El GDG celebré dos reuniones técnicas, en noviembre del 2013 y
en junio del 2014, para formular y ultimar las recomendaciones
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basadas en los cuadros GRADE creados sobre la base de las
respuestas a las preguntas PICO. Las directrices fueron redactadas
por un subcomité del grupo. En diversos momentos durante la
preparacién de las directrices, determinados apartados del
documento o las recomendaciones fueron examinados por
expertos externos y usuarios que no formaban parte del grupo;
estos evaluadores externos se indican a continuacion. Las
recomendaciones de tratamientos se acordaron por consenso, con
el respaldo de las revisiones sistematicas y la revision de la
informacion existente sobre farmacocinética y farmacodinamia. Las
areas de desacuerdo fueron objeto de un amplio debate para llegar
a un consenso; no fueron necesarias votaciones.

Miembros del GDG

e Profesor K.I. Barnes, Divisién de Farmacologia Clinica,
Universidad de Ciudad del Cabo, Sudafrica;

e Profesor F. Binka, (copresidente), Universidad de la Salud y
Ciencias Afines, Ho (Region de Volta, Ghana);

e Profesor A. Bjorkman, Divisién de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario de Karolinska, Estocolmo (Suecia);

e Profesor M.A. Faiz, Dev Care Foundation, Dacca (Bangladesh);

e Profesor O. Gaye, Service de Parasitologie, Faculté de
Médicine, Université Cheikh Anta Diop, Dakar-Fann (Senegal);

e Dr.S. Lutalo, Hospital Rey Faisal, Kigali (Rwanda);

e Dr. E. Juma, Instituto de Investigacion Médica de Kenya,
Centro para la Investigacion Clinica, Nairobi (Kenya);

e Dr. A. McCarthy, Clinica de Medicina Tropical y Salud
Internacional, Divisiéon de Enfermedades Infecciosas, Campus
General del Hospital de Ottawa, Ottawa (Canada);

e Profesor O. Mokuolu, Departamento de Pediatria, Universidad
del Hospital Docente de llorin, llorin (Nigeria);

e Dr. D. Sinclair, Grupo de Salud Internacional, Escuela de
Medicina Tropical de Liverpool, Liverpool (Reino Unido);

e Dr. L. Slutsker, Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, Atlanta (Estados Unidos de América);

e Dr. E. Tjitra, Instituto Nacional de Salud y Desarrollo,
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Metododlogo de las directrices
Profesor P. Garner, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool,
Liverpool (Reino Unido).

Declaracién de intereses

Los participantes en la consulta técnica para la revision de las
Directrices para el tratamiento de la malaria y los revisores externos
expertos de las directrices informaron sobre los intereses
pertinentes, de conformidad con los procedimientos de la OMS.
Estos intereses fueron abordados ampliamente por el comité.
Aunque se considerd que ninguno de los intereses declarados tenia
relevancia directa para las deliberaciones o las recomendaciones
de la reunion, los miembros del panel con los intereses declarados
fueron excluidos de los subcomités del método GRADE vy las
recomendaciones y del grupo de redaccién. De acuerdo con los
reglamentos de la OMS; los intereses declarados fueron
examinados por el Departamento Juridico de la OMS.

El Dr. K. Barnes declaré ser uno de los receptores de subvenciones
de Medicines for Malaria Venture para realizar ensayos clinicos
destinados a evaluar medicamentos antimalaricos.

El Dr. F. Binka declaré haber formado parte de la red INDEPTH.
que recibié una subvencion de investigacién de la Fundacion Bill y
Melinda Gates para realizar estudios de fase IV posteriores al
registro de “Eurartesim”.

El Dr. P. Garner declaré haber recibido una subvencion del
Departamento para el Desarrollo Internacional (Reino Unido) para
ayudar a asegurar que las directrices internacionales y las
decisiones se basen en una evidencia fiable.

El Dr. N. Valecha declaré haber sido investigador en un ensayo
clinico financiado por el Departamento de Ciencia y Tecnologia de
India, y por Ranbaxy Laboratories Limited. No obtuvo ningun
beneficio monetario y no habia ningin conflicto con el tema
abordado en esta revision.

El Profesor N. White declaré haber sido asesor de todas las
empresas farmacéuticas que desarrollan nuevos medicamentos
antimalaricos. Esto se hizo de forma gratuita; no incluyé pagos por
consultoria ni ninguna forma de remuneracién.
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Anexo: todos los perfiles de la evidencia, ordenados por secciones

1. SIGLAS Y ABREVIATURAS
2. RESUMEN

3. INTRODUCCION

4. PREVENCION

4.1. Control de vectores

4.1.1. Intervenciones para las que se recomienda un despliegue a gran escala

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria
Intervencion: Mosquiteros o cortinas tratados con insecticida
Comparador: Sin mosquiteros

Resumen

Resumen de la evidencia segun la revision sistematica

De los 23 estudios incluidos, 21 fueron ensayos controlados y aleatorizados (ECA) de conglomerados (seis tomando
como conglomerado los hogares y 15 tomando como conglomerado los pueblos) y dos fueron ECA individuales; 12
estudios compararon los mosquiteros tratados con insecticida (MTI) con los mosquiteros no tratados, y 11 estudios
compararon los MTI con la falta de uso de mosquiteros. Por regiones de la OMS, 12 estudios se realizaron en Africa
(Burkina Faso, Camerun, Coéte d'lvoire, Gambia [dos estudios], Ghana, Kenya [tres estudios], Madagascar, Republica Unida
de Tanzania, Sierra Leona), seis en la Region de las Américas (Colombia, Ecuador, Nicaragua [dos estudios], Perti y
Venezuela) y cuatro en el sudeste asiatico (India, Myanmar, Tailandia [dos estudios]) y uno en el Mediterraneo Oriental
(Pakistan).

MTI frente a no usar MTI
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Los MTI reducen la tasa de mortalidad infantil por cualquier causa en comparacién con no usar mosquiteros (razén de
tasas: 0,83; IC del 95% [0,77-0,89]; cinco estudios; evidencia de certeza alta).

Los MTI reducen la tasa de episodios de malaria por P. falciparum sin complicaciones en comparacién con no usar
mosquiteros (razén de tasas: 0,54; IC del 95% [0,48-0,60]; cinco estudios; evidencia de certeza alta).

Los MTI reducen la prevalencia de la infeccién por P. falciparum en comparacidén con no usar mosquiteros (razén de tasas:
0,69; IC del 95% [0,54-0,89]; cinco estudios; evidencia de certeza alta).

Es posible que los MTI tengan poco o ninglin efecto sobre la prevalencia de la infeccién por P. vivax en comparacién con
no usar mosquiteros (razén de riesgos: 1,00; IC del 95% [0,75-1,34]; dos estudios; evidencia de certeza baja).

Los MTI reducen la tasa de incidencia de episodios graves de malaria en comparacién con no usar mosquiteros (razén de
tasas: 0,56; IC del 95% [0,38-0,82]; dos estudios; evidencia de certeza alta).

Desenlace
Timeframe

Mortalidad por
cualquier causa

Episodios de
malaria por P.
falciparum sin

complicaciones

Episodios de
malaria por P.
falciparum sin

complicaciones
(incidencia
acumulada)

Prevalencia de P.
falciparum

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.83
(C195% 0.77 — 0.89)
Based on data from
129,714 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.54
(C195% 0.48 — 0.6)
Based on data from
32,699 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.44
(C195% 0.31 — 0.62)
Based on data from
10,964 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.69
(C1'95% 0.54 — 0.89)
Based on data from
17,860 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Comparador
Sin mosquiteros

33

por 1000

Diferencia:

178

por 1000

Diferencia:

137

por 1000

Diferencia:

120

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Mosquiteros

tratados con
insecticida

27

por 1000

6 menos por 1000
(Cl 95% 8 menos
— 4 menos )

96

por 1000

82 menos por
1000
(Cl195% 93
menos — 71
menos )

60

por 1000

77 menos por
1000
(Cl95% 95
menos — 52
menos )

83

por 1000

37 menos por
1000
(Cl195% 55
menos — 13
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Alta

Alta

Moderada
Debido a caracter
indirecto grave !

Alta

Plain language
summary

Los MTI o las cortinas

reducen la mortalidad

infantil por cualquier
causa

Los MTI o las cortinas
reducen la incidencia de
episodios de malaria por

P. falciparum sin
complicaciones en
comparacion con no usar
mosquiteros

Los MTI o las cortinas
reducen probablemente
la incidencia de
episodios de malaria por
P. falciparum sin
complicaciones en
comparaciéon con no usar
mosquiteros

Los MTI o las cortinas
reducen la prevalencia
de la malaria por P.
falciparum en
comparacion con no usar
mosquiteros
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Desenlace
Timeframe

Episodios de
malaria por P.
vivax sin
complicaciones
(incidencia
acumulada)

Prevalencia de P.
vivax

Episodios sin
complicaciones
de malaria por

cualquier
especie de

Plasmodium

Severe malaria
episodes

NS -

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.61
(CI195% 0.48 — 0.77)
Based on data from
10,972 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 1
(C195% 0.75 — 1.34)
Based on data from
9,900 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.5
(C195% 0.28 — 0.9)
Based on data from
5,512 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.56
(CI'95% 0.38 — 0.82)
Based on data from
31,173 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Imagenes Adjuntas

Referencias

Comparador
Sin mosquiteros

149

por 1000

Diferencia:

130

por 1000

Diferencia:

256

por 1000

Diferencia:

15

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Mosquiteros

tratados con
insecticida

menos )

921

por 1000

58 menos por
1000
(Cl195% 77
menos — 34
menos )

130

por 1000

0 menos por 1000
(Cl95% 32
menos — 44 mas )

128

por 1000

128 menos por
1000
(Cl95% 184
menos — 26
menos )

8

por 1000

7 menos por 1000
(Cl 95% 9 menos
— 3 menos)

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a caracter
indirecto grave 2

Baja
Debido a caracter
indirecto grave.
Debido a
imprecisiéon grave
3

Baja
Debido a caracter
indirecto muy

grave 4

Alta

Plain language
summary

Los MTI o las cortinas
reducen la prevalencia
de la malaria por P.
falciparum en
comparacion con no usar
mosquiteros

Es posible que los MTI
tengan poco o ningun
efecto sobre la
prevalencia de la malaria
por P. vivax en
comparacién con no usar
mosquiteros

Los MTI o las cortinas
pueden reducir la
incidencia de episodios
de malaria por cualquier
especie Plasmodium sin
complicaciones en
comparacion con no usar
mosquiteros

Los MTI o las cortinas
reducen la incidencia de
episodios de malaria
grave

Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: importante. Imprecisién: ninguno. Sesgo de publicacién: ninguno.
Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: importante. Imprecision: ninguno. Sesgo de publicacién: ninguno.
Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante. Sesgo de publicacién: ninguno.
Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: muy importante. Imprecision: ninguno. Sesgo de publicacién: ninguno.

44, Pryce J, Richardson M, Lengeler C : Insecticide-treated nets for preventing malaria. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018;(11): Pubmed Journal Website
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Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria
Intervencion: rociado residual intradomiciliario (RRI)
Comparador: sin RRI

Resumen

RRI frente a no usar RRI en zonas con transmisién de malaria intensa (tasa de inoculacién entomoldgica [TIE] >1):

El RRI puede reducir la incidencia de la malaria en comparacién a no usar RRI (razén de riesgos: 0,86; IC del 95%
[0,77-0,95]; un estudio; evidencia de certeza baja).

El RRI puede reducir o no la prevalencia de los parasitos en comparacion a no usar RRI (razén de riesgos: 0,94; IC del
95% [0,82-1,08]; un estudio; evidencia de certeza baja).

RRI frente a no usar RRI en zonas con transmision inestable:

El RRI puede reducir la incidencia de la malaria en comparacién con no usar RRI (razén de riesgos: 0,12; IC del 95%
[0,04-0,31]; un estudio; evidencia de certeza baja).

El RRI puede reducir la prevalencia de los parasitos en comparacién con no usar RRI (razén de riesgos: 0,24; IC del 95%
[0,17-0,34]; un estudio; evidencia de certeza baja).

Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencion the Evidence Plain language
Timeframe measurements sin RRI RRI (Quality of summary
evidence)

Incidencia de la 650 560

m::clizs 32 5 Ri . ESORe Eegtone Baja
- iesgo relativo 0.86 . .
anos enzonas (cy 959 0.77 — 0.95) Diferencia: 90 menospor  Debidoa cardcter
d'e transmision  gaqed on data from 884 1000 indirecto grave.
intensa de la in patients 1 estudios. (Cl95% 150 . Debido a
malaria (Randomized controlled) menos — 40 imprecision grave
menos )

Prevalencia de 680 630

los parasitos en

por 1000 por 1000 .
menores de 5 . . Baja
- Riesgo relativo 0.94 Debid ‘ct
anos enzonas (¢ 959 0.82 — 1.08) Diferencia: 50 menospor  —coc0 & caracter
de transmision  aceq on data from 452 1000 indirecto grave.
intensa de la in patients 1 estudios. (Cl 95% 130 in rlz:i:ilgg arave
malaria (Randomized controlled) menos — 50 mas) P 2 §
Incidencia de la Riesgo relativo 0.12 50 10 Baja
malaria en todas  (CI 95% 0.04 — 0.31) por 1000 por 1000 Debido a caracter
las edades en Based on data from indirecto grave.
zonas de malaria 18,261 in patients 1 Dire 40 menos por Debido a
inestable estudios. (Randomized 1000 imprecisiéon grave
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Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencién the Evidence Plain language
Timeframe measurements sin RRI RRI (Quality of summary
evidence)
(Cl95% 50
controlled) menos — 40 3
menos )

Prevalencia de 110 30

los parasitos en

nifios 5-15 afios Riesgo relativo 0.24 por 1000 por 1000 Baja
(C195% 0.17 — 0.34) Debido a caracter
€n zonas de Based on data from Diferencia: 80 menos por indirecto grave.
malaria inestable 2 359 in patients 1 1000 Debido a
estudios. (Randomized (C195% 90 imprecisién grave
controlled) menos — 70 4
menos )

Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.

Howbdbpe

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y nifos que viven en zonas con transmisién activa de malaria
Intervencion: RRI
Comparador: MTI

Resumen

RRI frente a MTI en las zonas con transmision intensa:

El RRI puede reducir la incidencia de la malaria en comparacién con los MTI (razén de tasas: 0,88; IC del 95%
[0,78-0,98]; un estudio; evidencia de certeza baja).

Puede haber poca o ninguna diferencia entre el RRI y los MTI en cuanto a la prevalencia de los parésitos (razén de
riesgos: 1,06; IC del 95% [0,91-1,22]; un estudio; evidencia de certeza muy baja).

RRI frente a MTI en las zonas con transmision inestable:

El RRI puede aumentar la incidencia de la malaria en comparacion con los MTI (razén de tasas: 1,48; IC del 95%
[1,37-1,60]; un estudio; evidencia de certeza baja).

El RRI | puede aumentar la prevalencia de los parasitos en comparacion con los MTI (razdn de riesgos: 1,70; IC del 95%
[1,18-2,44]; un estudio; evidencia de certeza baja).
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Desenlace
Timeframe

Results and Comparador Intervencion
measurements MTI RRI

Incidencia de la
malaria en
menores de 5
anos en zonas
de transmision

630

por 1000

550

por 1000
Riesgo relativo 0.88
(C1'95% 0.78 — 0.98) Diferencia: 80 menos por
Based on data from 818 1000

intensa de la in patients 1 estudios. (Cl 95% 140
malaria (Randomized controlled) menos — 10
menos )

Prevalencia de
los parasitos en

600 640

menores de 5 por 1000 por 1000
- Riesgo relativo 1.06
anosenzonas cj 95%0.91 — 1.22) Diferencia: 40 mas por 1000
d.e transmision  paged on data from 449 (C195% 50
intensa de la in patients 1 estudios. menos — 140 mas
malaria (Randomized controlled) )

Incidencia de la 20 30

malaria en todas Riesgo relativo 1.48

lasedadesen  (CI 95% 1.37 — 1.6) por 1000 por 1000
i Based on data from
zon?S de malaria 88100 . 1 Diferencia: 10 mas por 1000
inestable , in patients (Cl 95% 10 m4
estudios. (Randomized 20° 2 mas
controlled) — 20
Prevalencia de 0] 0
| Asi . .
tg;apsalz‘ssg:;:;:s Riesgo relativo 1.7 por 1000 por 1000
d (C195% 1.18 — 2.44)
€n zonas de Based on data from Diferencia: 0 menos por 1000

malaria inestable 52,934 in patients 1

estudios. (Randomized
controlled)

— 0 menos)

Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.

e -

Imagenes Adjuntas
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(Cl 95% 0 menos

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Baja
Debido a caracter
indirecto grave.
Debido a
imprecisién grave
1

Baja
Debido a caracter
indirecto grave.
Debido a
imprecisién grave
2

Baja
Debido a
imprecisién grave.
Debido a caracter
indirecto grave 3

Baja
Debido a caracter
indirecto grave.
Debido a
imprecision grave
4

Plain language
summary
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4.1.2. Combinacion mosquiteros tratados con insecticida (MTI) y rociado residual

intradomiciliario (RRI)

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:

Intervencion:
(MTI)
Comparador: MTI

Resumen
RRI ademas de MTI:

Adultos y niflos que viven en zonas con transmisién activa de malaria
Rociado intradomiciliario residual (RRI) de tipo piretroide mas mosquiteros tratados con insecticida

Se incluyeron cuatro ECA en la revision sistematica. Los estudios se realizaron en Benin, Eritrea, Gambia y Republica
Unida de Tanzania. Para el rociado residual intradomiciliario (RRI) de tipo piretroide + mosquiteros tratados con
insecticida (MTI) en comparacion con los MTI solos para la prevencion de la malaria.

El empleo de RRI ademéas de MTI tiene probablemente poco o ninglin efecto en la incidencia de la malaria en
comparacion con los MTI solos (razén de tasas: 1,17; IC del 95% [0,92-1,46]; dos estudios; evidencia de certeza

moderada).

El empleo de RRI ademas de MTI puede tener poco o ningun efecto en la prevalencia de los parasitos en comparacién
con los MTI solos (razén de posibilidades: 1,04; IC del 95% [0,73-1,48]; cuatro estudios; evidencia de certeza baja).

Se desconoce si el empleo de RRI ademas de MTI reduce la tasa de inoculacién entomoldgica (TIE) en comparacién con
los MTI solos (razén de tasas: 0,57; IC del 95% [0,26-1,25]; dos estudios; evidencia de certeza muy baja).

El empleo de RRI ademas de MTI tiene probablemente poco o ningln efecto en la prevalencia de la anemia en
comparacion con los MTI solos (razén de posibilidades: 1,04; IC del 95% [0,83-1,30]; dos estudios; evidencia de certeza

moderada).

Una revision realizada en el 2014 sobre el despliegue del RRI en combinacion con MTI (especificamente MTILD con
piretroides solamente) aporté una evidencia indicativa de que, en entornos en los que hay una cobertura elevada de MTI
y estos contintian siendo eficaces, el RRI puede tener una utilidad limitada para reducir la morbilidad y la mortalidad por

malaria.

En consecuencia, se elaboré una orientacion de la OMS para subrayar la necesidad de una aplicacién de alta calidad de
los MTI o del RRI, en vez de desplegar ambas intervenciones en la misma zona [54].

Results and
measurements

Desenlace
Timeframe

Riesgo relativo 1.17
(C195% 0.92 — 1.46)
Based on data from
5,249 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Incidencia de la
malaria

Comparador
MTI

600

por 1000

Diferencia:

Intervencion Certainty of
RRI de tipo the Evidence Plain language
piretroide mas (Quality of summary
MTI evidence)
700 El empleo de RRI con
insecticidas piretroides
por 1000 ademas de MTI con
Moderada piretroides tiene
100 mas por 1000 Debido a probablemente poco o
(C195% 50 ningun efecto en la

imprecisién grave
menos — 280 mas 1 incidencia de la malaria
) en comparacion con los
MTI con piretroides
solamente
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Desenlace
Timeframe

Prevalencia de la
malaria

Tasa de
inoculacion
entomoldgica

Prevalencia de la
anemia
(hemoglobina <8
g/dl)

Results and
measurements

Odds ratio 1.04
(C195% 0.73 — 1.48)
Based on data from
34,530 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.57
(CI195% 0.26 — 1.25)
Based on data from in

patients 2 estudios.

(Randomized controlled)

QOdds ratio 1.04
(C195% 0.83 — 1.3)
Based on data from
12,940 in patients 2

estudios. (Randomized
controlled)

Comparador
MTI

180

por 1000

Diferencia:

1,170

por 1000

Diferencia:

50

por 1000

Diferencia:

Intervencion Certainty of
RRI de tipo the Evidence
piretroide mas (Quality of
MTI evidence)
por 1000 Baja
] Debido a
10 mas por 1000 incongruencia
(C195% 40 grave, Debido a

menos — 70 mas)  imprecisién grave

2

por 1000 Muy baja
Debido a
incongruencia

500 menos por .
grave. Debido a

1000 ; S
(C195% 870 imprecision muy
menos — 290 grave ®

menos )
por 1000
Moderada
0 menos por 1000 Debido a
(Cl195% 10 imprecision grave
menos — 10 mas) 4

Plain language
summary

El empleo de RRI con
insecticidas piretroides
ademas de MTI con
piretroides puede tener
poco o ningun efecto en
la prevalencia de los
parasitos en
comparacion con los MTI
con piretroides
solamente

No sabemos si hubo un
efecto sobre la TIE con el
empleo de RRI con
insecticidas piretroides
ademas de MTI con
piretroides en
comparacion con los MTI
con piretroides
solamente

El empleo de RRI con
insecticidas piretroides
ademas de MTI con
piretroides tiene
probablemente poco o
ningun efecto en la
prevalencia de la anemia
en comparacion con los
MTI con piretroides
solamente

Imprecisién: importante.

Inconsistencia: importante. Imprecision: importante.
Inconsistencia: importante. Imprecision: muy importante.
Imprecision: importante.

MR

Imagenes Adjuntas

Referencias

53. Choi L, Pryce J, Garner P : Indoor residual spraying for preventing malaria in communities using insecticide-treated
nets. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019;(5): Pubmed Journal Website

4.1.3. Intervenciones complementarias
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Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria
Intervencion: Aplicacion de larvicidas
Comparador: Ninguna aplicacion de larvicidas

Resumen

Aplicacién de larvicidas frente a ninguna aplicacién de larvicidas:

Se incluyeron cuatro estudios en la revision sistematica, de los cuales tan solo uno fue un ECA; los otros tres fueron
estudios no aleatorizados. Los estudios se realizaron en Gambia, Kenya, Republica Unida de Tanzania y Sri Lanka.

Aplicacion de larvicidas en habitats acuaticos de los mosquitos de una superficie superiora 1 kmZ:

Se desconoce si la aplicacion de larvicidas tiene un efecto sobre la incidencia de la malaria en comparacién con ninguna
aplicacion de larvicidas (razén de posibilidades: 1,97; IC del 95% [1,39-2,81]; un estudio; evidencia de certeza muy baja).

Se desconoce si la aplicacion de larvicidas tiene un efecto sobre la prevalencia de los parasitos en comparacion con
ninguna aplicacién de larvicidas (razén de posibilidades: 1,49; IC del 95% [0,45-4,93]; un estudio; evidencia de certeza
muy baja).

Aplicacion de larvicidas en habitats acuaticos de los mosquitos de una superficie inferior a 1 kmZ:

La aplicacion de larvicidas reduce probablemente la incidencia de la malaria en comparacién con ninguna aplicacién de
larvicidas (razon de tasas: 0,20; IC del 95% [0,16-0,25]; un estudio; evidencia de certeza moderada).

La aplicacion de larvicidas puede reducir la prevalencia de los parasitos en comparacion con ninguna aplicacion de
larvicidas (razén de posibilidades: 0,72; IC del 95% [0,58-0,89]; dos estudios; evidencia de certeza baja).

Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencién the Evidence Plain language
Timeframe measurements No larvicidas Larvicidas (Quality of summary
evidence)
Incidencia de la . No estamos seguros de
malaria en zonas Odds ratio 1.97 2?(30 3?(3() l\gug:aja los efectos sobre la
con habitats de (C195% 1.39 — 2.81) por por incoﬁg:'qu?cia incidencia de la malaria
Based on data from . en zonas en las que lo
>1 km2 1,793 in patients 1 Diferencia: 140 més por 1000  grave. Debido a hébiztats acuéticoc;ude Ic?s
estudios. (Observational) - ZS;{; Zn()é;“)és IMPrecision §1ave  mosquitos sonzde més de
- 1 km
Prevalencia de 140 190 No estamos seguros de
los parasitos en 0Odds ratio 1.49 por 1000 por 1000 MuY baja los efecto§ sobre la
zonas con (Cl 95% 0.45 — 4.93) Debido a prevalencia de los
habitats de >1 ’ ) . o , incongruencia parasitos en zonas en las
k Based .on da’Fa from Diferencia: 50 mas por 1000 grave. Debido a que los habitats
m2 3,574 in patients 1 (Cl 95% 70 . L I
tudios. (Ob tional) ° . imprecision grave acuaticos de los
estudios. {Ubservationa (mEINe _)300 e 2 mosquitos son de mas de
1 km?
Incidencia de la Riesgo relativo 0.2 230 50 Moderada Ilz;ivaisiltlzl(;asc:(e);udcz
malaria en zonas (C195% 0.16 — 0.25) por 1000 por 1000 Debido a robablemente Ia
con habitats de Based on data from imprecision grave . pd ia de | lari
4649 in patients 1 ) ) 3 incidencia de la malaria
<1 km2 ’ p Diferencia: 180 menos por en Comparacién con
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Desenlace
Timeframe

Prevalencia de
los parasitos en
las zonas con
habitats de <1
km2

Results and
measurements

estudios. (Randomized
controlled)

Odds ratio 0.72
(C1'95% 0.58 — 0.89)
(Observational)

Comparador
No larvicidas

120

por 1000

Diferencia:

1. Inconsistencia: importante. Imprecision: importante.

2. Inconsistencia: importante. Imprecisién: muy importante.

3. Imprecision: importante.

Imagenes Adjuntas

Referencias

Intervencion
Larvicidas

1000
(Cl195% 190
menos — 170

menos )

90

por 1000

30 menos por
1000
(Cl95% 50
menos — 10
menos )

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Baja

Plain language
summary

ninguna aplicacion de
larvicidas en las zonas en
las que los habitats
acuaticos de los
mosquitos son de menos
de 1 km?

La aplicacion de
larvicidas puede reducir
la prevalencia de los
parasitos en
comparaciéon con
ninguna aplicacion de
larvicidas en las zonas en
las que los habitats
acuaticos de los
mosquitos son de menos
de 1 km?

59. Choi L, Majambere S, Wilson AL : Larviciding to prevent malaria transmission. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2019;(8): Pubmed Journal Website

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:
Intervencion:
Comparador:

Desenlace
Timeframe

Prevalencia de
los parasitos de
la malaria en
ninos de 2-10

Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria
Manipulacién del habitat larvario (gestion del agua mediante aliviaderos a través de los rios)

Ninguna manipulacion del habitat larvario

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.01
(C195% 0 — 0.16)
Based on data from 866
in patients 1 estudios.

Comparador
Ninguna
manipulacion
del habitat

86

por 1000

178 of 234

Intervencién
Manipulacion
del habitat

0

por 1000

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Muy baja
Debido a riesgo
de sesgo muy
grave. Debido a

Plain language
summary

No estamos seguros de
si el uso de aliviaderos
como método de gestion
del agua para la
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Desenlace
Timeframe

anos de edad

1. Riesgo de sesgo: muy importante. Inconsistencia: ninguno.

Sesgo de publicacidén:

Imagenes Adjuntas

Results and
measurements

(Observational)

ninguno.

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:

Intervencion:
anual

Comparador:

Desenlace
Timeframe

Incidencia de la
malaria clinica B

Comparador ..

. Intervencion
Ninguna . L.
manipulaciéon Manlpl’ﬂ&TCIOI’l
del habitat del habitat
Diferencia: 86 menos por
1000
(Cl95% 86
menos — 72
menos )

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

imprecisién muy

grave !

Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria

Plain language
summary

manipulacién del habitat
reduce la prevalencia de
los parasitos de la
malaria, en comparacién
con ninguna intervencién

Evidencia indirecta: ninguno. Imprecisiéon: muy importante.

Manipulaciéon del habitat larvario (gestion del agua mediante aliviaderos a través de los rios) y RRI

RRI anual

Results and
measurements

ased on data from in

patients 1 estudios.

Prevalencia de
los parasitos de
la malaria (todas B

las edades)

(Observational)

ased on data from in

patients 1 estudios.

(Observational)

Intervencion

Comparador Manipulacion
RRI del habitat y
RRI

The study did not report the number
of participants in either arm. At
baseline, the mean annual incidence
rates were 1304 cases per 1000
children in control villages versus 786
per 1000 children in intervention
villages. Following dam construction, a
decline in malaria incidence was seen
each year in the intervention villages
(1000, 636.4, 181.8 and 181.8 per
1000 children), compared to increases
in malaria incidence during the
corresponding periods in the control
villages.

At baseline there were 271
participants in the intervention group
and 299 in the comparator group. The
parasite prevalence in intervention
villages and control villages during the
pre-construction year were 17.6% and
18.9%, respectively. However, in
subsequent years after construction of
the dam, there was gradual and
significant decline in parasite rate (P <
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Muy baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a

imprecision grave
1

Muy baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a
imprecisiéon muy

grave 2

Plain language
summary

No estamos seguros de
si el uso de compuertas
de inundacion en una
presa como forma de
gestidn del agua para la
manipulacién del habitat
a través de los rios
redujo la incidencia de la
malaria clinica en
comparacion con
ninguna manipulacion
del habitat en las zonas
con RRI

No estamos seguros de
si la descarga de presas a
través de compuertas en

zonas en las que se usa

un RRI tiene un efecto
sobre la prevalencia de
los parasitos de la
malaria en comparacion
con la ausencia de
descargas de presas
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Intervencion Certainty of
Desenlace Results and Comparador Manipulacion the Evidence Plain language
Timeframe measurements RRI del habitat y (Quality of summary
RRI evidence)

0.01) in intervention villages. (Data on
numbers of participants at follow-up
not provided)

1. Riesgo de sesgo: importante. Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecisiéon: muy importante. Sesgo
de publicacién: ninguno.
2. Riesgo de sesgo: importante. Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecisiéon: muy importante. Sesgo
de publicacién: ninguno.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y niflos que viven en zonas con transmisién activa de malaria
Intervencion: Peces larvivoros
Comparador: No usar peces larvivoros

Resumen

Peces larvivoros frente a no usar peces larvivoros

Se incluyeron quince ECA en la revision sistematica. Los estudios se realizaron en Comoras, Etiopia, India (tres estudios),
Indonesia, Kenya, Republica de Corea (dos estudios), Sri Lanka (dos estudios), Sudan y Tayikistan (dos estudios).

Los hébitats acuaticos tratados fueron pozos, contenedores de agua domésticos, estanques y piscinas (siete estudios);
estanques del lecho del rio debajo de las presas (dos estudios); parcelas de arrozales (cuatro estudios) y canales (dos
estudios).

Ningun estudio presenté datos sobre la malaria clinica, la TIE o la densidad de vectores adultos; 12 estudios presentaron
datos de densidad de etapas inmaduras y cinco estudios presentaron el nimero de habitats acuaticos positivos para
etapas inmaduras de las especies de mosquitos vectores.

Los estudios no son apropiados para un andlisis agrupado.

No se sabe si los peces larvivoros reducen la densidad de las etapas inmaduras de los vectores en comparacién con la
ausencia de peces larvivoros (datos sin consolidar; 12 estudios; evidencia de certeza muy baja).

Los peces larvivoros pueden reducir el nimero de zonas larvarias positivas para etapas inmaduras del vector en
comparacion con la ausencia de uso de peces larvivoros (datos sin consolidar; cinco estudios, evidencia de certeza baja).

Certainty of

Comparador Intervencion . .
Desenlace Results and p the Evidence Plain language
. No usar peces Peces .
Timeframe measurements . . (Quality of summary
larvivoros larvivoros .
evidence)
Malaria clinica Ningun estudio
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Desenlace
Timeframe

(incidencia)

Tasa de
inoculacion
entomoldgica

Densidad de
vectores de la
malaria adultos

Densidad de las
etapas
inmaduras
densidad de
vectores de la
malaria adultose
los vectores en
habitats
acuaticos
(estudios
cuasiexperiment
ales)

Zonas larvarias
positivas para
etapas
inmaduras de los
vectores
(estudios
cuasiexperiment
ales)

Results and
measurements

Based on data from in
patients 12 estudios.

(Observational)

Based on data from in
patients 5 estudios.
(Observational)

1. Inconsistencia: importante.

Imagenes Adjuntas

Comparador Intervencion
No usar peces Peces
larvivoros larvivoros

Not pooled. Variable effects reported.

Not pooled. Positive effects reported

181 of 234

Certainty of
the Evidence
(Quality of

evidence)

Muy baja
Debido a
incongruencia

grave !

Muy baja

Plain language
summary

Ningun estudio

Ningun estudio

No hay una evidencia
clara que indique si los
peces larvivoros reducen
o no la densidad de
mosquitos Anopheles
inmaduros en las masas
de agua

Los peces larvivoros
pueden reducir el
ndmero de zonas

larvarias positivas para
mosquitos Anopheles
inmaduros
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Referencias

61. Walshe DP, Garner P, Adeel AA, Pyke GH, Burkot TR : Larvivorous fish for preventing malaria transmission. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2017;(12): Pubmed Journal Website

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:

Intervencion:
Comparador:

Resumen

Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria

Repelentes topicos

Placebo o no usar repelente topico

Repelentes topicos frente a placebo o no usar repelente tépico:

Se incluyeron seis ECA en la revision. Los estudios se realizaron en residentes en los siguientes paises: Estado
Plurinacional de Bolivia, Camboya, Republica Democratica Popular Lao y Republica Unida de Tanzania; y en grupos
especificos en Pakistan (refugiados) y Tailandia (embarazadas).

Se desconoce si los repelentes tdpicos tienen un efecto sobre la malaria clinica causada por P. falciparum (razén de
riesgos: 0,65; IC del 95% [0,40-1,07]; tres estudios; evidencia de certeza muy baja).

Los repelentes topicos pueden tener o no un efecto protector frente a la parasitemia de P. falciparum (razén de riesgos:
0,84; IC del 95% [0,64-1,12]; cuatro estudios; evidencia de certeza baja).

Los repelentes topicos pueden aumentar el nimero de casos clinicos causados por P. vivax (razén de riesgos: 1,32; IC del
95% [0,99-1,76]; dos estudios; evidencia de certeza baja).

Los repelentes tépicos pueden tener o no un efecto protector frente a la parasitemia de P. vivax (razén de riesgos: 1,07;
IC del 95% [0,80-1,41]; tres estudios; evidencia de certeza baja).

Desenlace
Timeframe

Malaria clinica
(P. falciparum)

Parasitemia (P.

falciparum)

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.65
(C195% 0.4 — 1.07)
Based on data from
4,450 in patients 3

estudios.

Riesgo relativo 0.84
(C195% 0.64 — 1.12)
Based on data from
13,310 in patients 4

Comparador

Intervencion
Placebo o no
Repelentes
usar repelente -
toépicos

tépico

39 25

por 1000 por 1000
Diferencia: 14 menos por
1000
(Cl95% 24

menos — 2 mas )

15 12

por 1000 por 1000

Diferencia: 3 menos por 1000
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Muy baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a

imprecisién grave
1

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a

Plain language
summary

No sabemos si los
repelentes tépicos tienen
un efecto en los casos de

malaria causados por P.
falciparum. Tenemos
muy poca confianza en el
célculo del efecto. Es
probable que el efecto
real sea sustancialmente
diferente del calculo del
efecto realizado.

Los repelentes tépicos
pueden tener o no un
efecto protector frente a
la parasitemia de P.
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Desenlace
Timeframe

Malaria clinica
(P. vivax)

Parasitaemia (P.
vivax)

MR

Results and
measurements

estudios.

Riesgo relativo 1.32
(C195% 0.99 — 1.76)
Based on data from

3,996 in patients 2
estudios.

Riesgo relativo 1.07
(C195% 0.8 — 1.41)

Based on data from
9,434 in patients 3
estudios.

Imagenes Adjuntas

Referencias

Comparador
Placebo o no
usar repelente
tépico

36

por 1000

Diferencia:

18

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Repelentes
tépicos

(Cl 95% 6 menos
— 2 mas)

48

por 1000

12 mas por 1000
(Cl95% 0 mas —
28 mas)

19

por 1000

1 mas por 1000
(Cl 95% 4 menos
— 7 mas)

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

imprecisién grave
2

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a
imprecisiéon grave
3

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a
imprecisién grave
4

Riesgo de sesgo: importante. Inconsistencia: importante. Imprecision: importante.
Riesgo de sesgo: importante. Imprecision: importante.
Riesgo de sesgo: importante. Imprecisiéon: importante.
Riesgo de sesgo: importante. Imprecision: importante.

Plain language
summary

falciparum. Nuestra
confianza en el calculo
del efecto es limitada. El
efecto real puede ser
sustancialmente
diferente del calculo del
efecto realizado.

Los repelentes tépicos
pueden aumentar el
numero de casos clinicos
causados por P. vivax.
Nuestra confianza en el
calculo del efecto es
limitada. El efecto real
puede ser
sustancialmente
diferente del calculo del
efecto realizado.

Los repelentes tépicos
pueden tener o no un
efecto protector frente a
la parasitemia de P.
vivax. Nuestra confianza
en el calculo del efecto
es limitada. El efecto real
puede ser
sustancialmente
diferente del calculo del
efecto realizado.

62. Maia MF, Kliner M, Richardson M, Lengeler C, Moore SJ : Mosquito repellents for malaria prevention. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2018;(2): Pubmed Journal Website

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:

Intervencion:

AAdultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria

Ropa tratada con insecticida

183 of 234


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/CD011595
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD011595.pub2
https://doi.org//10.1002/14651858.CD011595.pub2

Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

Comparador:

Resumen

Placebo o ropa sin tratar

Ropa tratada con insecticida frente a placebo o ropa sin tratar:

Se incluyeron dos ECA en la revision sistematica. Los estudios se realizaron en grupos especificos de Colombia (personal
militar) y Pakistan (refugiados afganos).

La ropa tratada con insecticida puede tener un efecto protector frente a la malaria clinica causada por P. falciparum (razén
de riesgos: 0,49; IC del 95% [0,29-0,83]; dos estudios; evidencia de certeza baja).

La ropa tratada con insecticida puede tener un efecto protector frente a la malaria clinica causada por P. vivax (razén de
riesgos: 0,64; IC del 95% [0,40-1,01]; dos estudios; evidencia de certeza baja).

Desenlace
Timeframe

Malaria clinica
(P. falciparum)

Malaria clinica
(P. vivax)

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.49
(C195% 0.29 — 0.83)

Based on data from 997
in patients 2 estudios.

Riesgo relativo 0.64
(C195% 0.4 — 1.01)

Based on data from 997

in patients 2 estudios.

Comparador
Placebo o ropa
sin tratar

35

por 1000

Diferencia:

116

por 1000

Diferencia:

1. Riesgo de sesgo: importante. Imprecision: importante.
2. Riesgo de sesgo: importante. Imprecisién: importante.

Imagenes Adjuntas

Referencias

Intervencion
Ropa tratada
con insecticida

17

por 1000

18 menos por
1000
(Cl195% 25
menos — 6 menos

)

74

por 1000

42 menos por
1000
(C195% 69
menos — 1 mas)

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a
imprecision grave
1

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a
imprecision grave
2

Plain language
summary

La ropa tratada con
insecticida puede tener
un efecto protector
frente a la malaria
causada por P.
falciparum. Nuestra
confianza en el calculo
del efecto es limitada. El
efecto real puede ser
sustancialmente
diferente del calculo del
efecto realizado.

La ropa tratada con
insecticida puede tener
un efecto protector
contra la malaria causada
por P. vivax. Nuestra
confianza en el calculo
del efecto es limitada. El
efecto real puede ser
sustancialmente
diferente del calculo del
efecto realizado.

62. Maia MF, Kliner M, Richardson M, Lengeler C, Moore SJ : Mosquito repellents for malaria prevention. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2018;(2): Pubmed Journal Website
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Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria

Intervencion: Repelentes nebulizables

Comparador: Placebo o ninguna intervenciéon de prevencion de la malaria
Resumen

Repelentes nebulizables por el aire frente a placebo o ninguna intervencién de prevencién de la malaria:
Se incluyeron dos ECA en la revisidn sistematica. Los estudios se realizaron en China e Indonesia.

Se desconoce si los repelentes nebulizables protegen frente a la parasitemia malarica (razén de riesgos: 0,24; IC del 95%
[0,03-1,72]; dos estudios; evidencia de certeza muy baja).

Comparador Intervencion Certainty of
Desenlace Results and Placebo o Repelentes the Evidence Plain language
Timeframe measurements ninguna P . (Quality of summary

. .. nebulizables -

intervencion evidence)

10 2 No sabemos si los
repelentes nebulizables

H H or 1000 or 1000 i
Parasitemia Riesgo relativo 0.24 p p Muy ba!Ja prot.egen frente ala
(todas las (C1 95% 0.03 — 1.72) Debido a riesgo malaria. Tenemos muy
especies) Basedoon- data from Diferencia: 8 menos por 1000  de sesgo grave, poca confianza en el
6,683 in patients 2 (Cl195% 10 Debido a célculo del efecto. Es
’ i menos —8 mas)  imprecisién grave  probable que el efecto
estudios. 1 real sea sustancialmente

diferente del calculo del
efecto realizado.

1. Riesgo de sesgo: importante. Inconsistencia: importante. Imprecision: importante.

Imagenes Adjuntas

Referencias

62. Maia MF, Kliner M, Richardson M, Lengeler C, Moore SJ : Mosquito repellents for malaria prevention. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2018;(2): Pubmed Journal Website

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y niflos que viven en zonas con transmision activa de malaria
Intervencion: Rociado espacial
Comparador: Ningln rociado espacial

Resumen

Rociado de espacios frente a ningln rociado de espacios:
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Se incluyeron en la revision tres estudios de series cronoldgicas interrumpidas. Estos estudios se realizaron en Haiti
(malation mediante aplicacién aérea) e India (malation aplicado con pulverizadores de mano; malation aplicado con
pulverizadores de mano y montados sobre vehiculos). Se realizaron dos estudios comparativos de antes-después (un
conglomerado por grupo) en El Salvador (piretrina y PBO aplicados con pulverizadores montados sobre vehiculos) y en
Malasia (alfacipermetrina aplicada con pulverizadores de mano).

Todos los estudios incluidos fueron estudios de observacién, que se clasifican inicialmente como generadores de una
evidencia de certeza baja. El riesgo de sesgo en los estudios hizo que la certeza de la evidencia se redujera, ademas, al

grado muy bajo.

Se desconoce si el rociado de espacios causa una reduccion de la incidencia de la malaria (razon de tasas del cambio:
1,03; IC del 95% [0,58-1,82]; cinco estudios; evidencia de certeza muy baja) (razén de tasas de la pendiente: 0,88; IC del
95% [0,81-0,94]; cinco estudios; evidencia de certeza muy baja).

Desenlace
Timeframe

Casos de malaria
al mes (efecto
instantaneo)

Casos de malaria
al mes (efecto
después de 12

meses de
seguimiento)

Results and
measurements

Riesgo relativo 1
(C195% 0.51 — 1.92)
Based on data from in

patients 1 estudios.

(Observational)

Riesgo relativo 0.85
(CI195% 0.79 — 0.91)
Based on data from in

patients 1 estudios.

(Observational)

Comparador Intervencion
Ningun rociado Rociado
espacial espacial

6 6

por 1000 por 1000
Diferencia: 0 mas por 1000
(Cl 95% 3 menos
— 6 mas)

6 1

por 1000 por 1000
Diferencia: 5 menos por 1000
(Cl 95% 6 menos
— 4 menos)

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Muy baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a caracter
indirecto grave,

Debido a

imprecision grave.
1

Muy baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a caracter
indirecto grave.,

Debido a

imprecisién grave.

2

1. Riesgo de sesgo: importante. Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.
2. Riesgo de sesgo: importante. Evidencia indirecta: importante. Imprecision: importante.

Imagenes Adjuntas

Referencias

Plain language
summary

No sabemos si el rociado
de espacios causa un
cambio inmediato en la
tendencia de la
incidencia de la malaria

No sabemos si el rociado
de espacios causa un
cambio en la pendiente
de la incidencia de la
malaria con el transcurso
del tiempo

63. Pryce J, Choi L, Richardson M, Malone D : Insecticide space spraying for preventing malaria transmission. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2018;(11): Pubmed Journal Website
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Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:
Intervencion:
Comparador:

Resumen
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Adultos y nifios que viven en zonas con transmision activa de malaria

Instalacion de mallas en ventanas, cielorrasos, puertas y aleros con materiales sin tratar

Ninguna instalacion de mallas en las casas

Instalacién de mallas en las casas frente a ninguna instalaciéon de mallas en las casas:

Seis ECA cumplieron los criterios de inclusion; todos ellos se realizaron en el Africa subsahariana; tres aleatorizados por
hogares, dos por pueblos y uno por comunidades. En el momento de publicar la revisién (enero de 2021), dos de los seis
ensayos habian publicado sus resultados; ambos compararon casas con instalacion de mallas (sin insecticida) con casas
sin instalaciéon de mallas. En un ensayo de Etiopia se evalud la instalacion de mallas en ventanas y puertas. En otro
ensayo realizado en Gambia se evalud la instalaciéon completa de mallas (mallas en aleros, puertas y ventanas), asi como la
instalacion de mallas en cielorrasos solamente.

La instalacion de mallas puede reducir la incidencia de la malaria clinica causada por Plasmodium falciparum (razén de
tasas 0,38, IC del 95% 0,18 a 0,82; 1 ensayo, 184 participantes, 219,3 aflos-persona; evidencia de certeza baja; estudio
de Etiopia). En cuanto a la prevalencia de los parasitos de la malaria, la estimacién puntual, segtin lo indicado por el
estudio de Gambia, fue menor (RR 0,84, IC del 95% 0,60 a 1,17; 713 participantes, 1 ensayo; evidencia de certeza baja),
y mostré un efecto sobre la anemia (RR 0,61, IC del 95% 0,42, 0,89; 705 participantes; 1 ensayo, evidencia de certeza

moderada).

La instalacion de mallas puede reducir la tasa de inoculacion entomolégica (TIE): ambos ensayos mostraron un valor
calculado inferior en el grupo de intervencién. En el ensayo de Gambia, hubo una diferencia media de la TIE entre las
casas de referencia y las casas tratadas de entre 0,45 y 1,50 (los IC oscilaron entre -0,46 y 2,41; evidencia de certeza
baja), en funcion del afio del estudio y del grupo de tratamiento. En el ensayo de Etiopia se registré una diferencia media
en la TIE de 4,57 favorable a la instalacién de mallas (IC del 95% 3,81 a 5,33; evidencia de certeza baja).

Un andlisis combinado de los ensayos puso de manifiesto que las personas que vivian en casas con una instalacién
completa de mallas tenian una probabilidad inferior de dormir bajo un mosquitero (RR 0,84 IC de 95% 0,65 a 1,09; 2
ensayos, 203 participantes). En un ensayo, el uso de mosquiteros para dormir fue también inferior en las casas con

instalacion de mallas en cielorrasos (RR 0,69, IC del 95% 0,50 a 0,95; 1 ensayo, 135 participantes).

Desenlace
Timeframe

Incidencia de

malaria clinica

causada por P.
falciparum

Prevalencia de
los parasitos de
la malaria

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.38
(CI95% 0.18 — 0.82)
Based on data from in

patients 1 estudios.

(Randomized controlled)
Seguimiento: 6 months.

Riesgo relativo 0.84
(C195% 0.6 —1.17)
Based on data from 713
in patients 1 estudios. 2
(Randomized controlled)
Seguimiento: 1 year.

Comparador
Ninguna
instalacion de
mallas

91

por 1000

Diferencia:

234

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Instalacion de
mallas

35

por 1000

56 menos por
1000
(Cl95% 75
menos — 21
menos )

197

por 1000

37 menos por
1000

(Cl95% 94
menos — 40 mas )

187 of 234

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave.

Debido a
imprecision grave
1

Baja
Debido a
imprecisién grave
3

Plain language
summary

La instalacion de mallas
puede reducir la malaria
clinica por P. falciparum

La instalaciéon de mallas
puede tener un efecto
pequeno en la
prevalencia de los
parasitos de la malaria
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Comparador

. Intervencion
Desenlace Results and Ninguna L
’ . . Instalacion de
Timeframe measurements instalacion de
mallas mallas

Prevalencia de la

anemia Riesgo relativo 0.61

211

por 1000

128

por 1000

(C195% 0.42 — 0.89)
Based on data from 705

(concentracién

de hemoglobina

Diferencia: 82 menos por

<80 g/l) in patients 1 estudios. 4 1000

(Rando'ml.zed controlled) (C1 95% 122
Seguimiento: 1 year. menos — 23

menos )
Tasa de In one study, the mean difference in
inoculacion Based on data from in EIR between the control houses and

16gi patients 2 estudios. treatment houses ranged from 0.45 to

entomoldgica ; 1.50 (Cls ranged from -0.46 to 2.41),

(TIE) (Randomized controlled) depending on the study year and

Seguimiento: range 6

treatment arm; in a second study,
months to 2 years. Y

there was a mean difference in EIR of
4.57 (95% Cl 3.81 to 5.33).

1. Riesgo de sesgo: importante. Imprecision: importante.

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a
imprecisién grave
5

Baja
Debido a
imprecision muy

grave ¢

Plain language
summary

La instalaciéon de mallas
reduce probablemente la
prevalencia de la anemia

La instalacién de mallas
puede reducir la TIE.

2. Systematic reviewincluye los estudios: Kirby 2009. Linea de base/comparador: Control arm of reference used for

intervention above.
3. Imprecision: importante.

4. Systematic reviewincluye los estudios: Kirby 2009. Linea de base/comparador: Control arm of reference used for

intervention above.
5. Imprecisiéon: importante.

6. Imprecision: muy importante. the Cls around the mean estimates are very wide..

Imagenes Adjuntas

4.1.4. Otras consideraciones sobre el control de vectores

4.1.4.1. Situaciones especiales

4.1.4.2. Desafios con respecto a la implementacion

4.1.4.3. Seguimiento y evaluacion del control de vectores

4.1.5. Necesidades de investigacion
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4.2. Quimioterapia preventiva y administracion masiva de medicamentos

4.2.1. Tratamiento preventivo intermitente de la malaria durante el embarazo (TPle)

4.2.2. Tratamiento preventivo intermitente de la malaria en lactantes (TPII)

4.2.3. Quimioprevencion estacional de la malaria (QEM)

5. MANEJO DE CASOS

5.1. Diagnéstico de la malaria

5.2. Tratamiento de la malaria sin complicaciones

5.2.1. Tratamiento combinado basado en la artemisinina

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Poblacion: Pacientes con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos donde la malaria es
endémica en Africa)
Intervencion: Dihidroartemisinina + piperaquina una vez al dia durante 3 dias
Comparador: Arteméter + lumefantrina dos veces al dia durante 3 dias
Comparador Intervencion Certainty of
Desenlace Results and Arter':r)wéter + Dihidroartemisi the Evidence Plain language
Timeframe measurements . nina + (Quality of summary
lumefantrina . . -
piperaquina evidence)
Fracaso Riesgo relativo 0.34 230 78
ajuste por PCR* Based on data from . . Alta
28 dias 6,200 in patients 9 Diferencia: 152 n;gggs por )
estudios. (Randomized (Cl95% 161
controlled) N ——)
menos )
Ft:ac?so Riesgo relativo 0.42 30 13
terapeutico, con () 959 0,29 — 0.62) por 1000 por 1000
ajuste por PCR Based on data from Alta
28 dias 5,417 in patients 9 Diferencia: 17 menos por 4
estudios. (Randomized 1000
controlled) (C195% 21
menos — 11
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Comparador Intervencion Certainty of
Desenlace Results and ArterF:Iéter + Dihidroartemisi the Evidence Plain language
Timeframe measurements . nina + (Quality of summary
lumefantrina . . .
piperaquina evidence)
menos )

Fracaso 450 320

P . Ri lativo 0.71
terapéutico, sin (Cllegsg;roe.z Svf 0.78) por 1000 por 1000

ajuste por PCR ® Based on data from

. o Alta
63 dias 3’290 in patients' 5 Diferencia: 130 nggs por P
estudios. (Randomized (C195% 157
controlled) s — OF
menos )
Ffacf"” Riesgo relativo 0.72 60 43
terapeutico, con ¢ 9504 0.5 — 1.04) por 1000 por 1000
ajuste por PCR Based on data from Alta
63 dias 2,097 in patients 2 Diferencia: 17 menos por 8
estudios. (Randomized 1000
controlled) (Cl95% 30

menos — 2 mas )

1. PCR unadjusted

2. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of bias. Exclusion of studies with high or
unclear risk for selection bias or detection bias did not change the result.. Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency:
All the trials had similar results, and statistical heterogeneity was low.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness:
The trials were conducted in different transmission settings in east, west and southern Africa. Most studies were limited to
children.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: The 95% Cl implies appreciable benefit, and the meta-analysis is
adequately powered to detect this result.. Sesgo de publicacién: ninguno.

3. PCR adjusted

4. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of bias. Exclusion of studies with high or
unclear risk for selection bias or detection bias did not change the result.. Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency:
All the trials had similar results, and statistical heterogeneity was low.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness:
The trials were conducted in different transmission settings in east, west and southern Africa. Most studies were limited to
children.. Imprecisiéon: ninguno. No serious imprecision: Although there is a benefit in favour of dihydroartemisinin +
piperaquine, the PCR-adjusted treatment failure rate was < 5% with both drugs.. Sesgo de publicacién: ninguno.

5. PCR unadjusted

6. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of bias. Exclusion of studies with high or
unclear risk for selection bias or detection bias did not change the result.. Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency:
At this time, there is inconsistency between trials; both show a benefit with dihydroartemisinin + piperaquine, but the size of
the benefit differs.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted in different transmission
settings in east, west and southern Africa. Most studies were limited to children.. Imprecisién: ninguno. No serious
imprecision: The 95% Cl implies appreciable benefit, and the meta-analysis is adequately powered to detect this result..
Sesgo de publicacién: ninguno.

7. PCR adjusted

8. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of bias. Exclusion of studies with high or
unclear risk for selection bias or detection bias did not change the result.. Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency:
The treatment failure rate with dihydroartemisinin + piperaquine was < 5% in both trials.. Evidencia indirecta: ninguno. No
serious indirectness: The trials were conducted in different transmission settings in east, west and southern Africa. Most
studies were limited to children.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: Both ACTs performed well in these two trials,
with low rates of treatment failure.. Sesgo de publicacién: ninguno.
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Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Pacientes con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos donde la malaria es endémica en
Africa)
Intervencion: Dihidroartemisinina + piperaquina una vez al dia durante 3 dias
Comparador: Artesunato + mefloquina una vez al dia durante 3 dias
Comparador Intervencion Certainty of
Desenlace Results and Artes’l)ma — Dihidroartemisi the Evidence Plain language
Timeframe measurements . nina + (Quality of summary
mefloquina . . .
piperaquina evidence)
¢ Fr:’:tchafso . Riesgo relativo 1.02 20 20
€rapeutico, 5'”1 (C195% 0.28 — 3.72) por 1000 por 1000 Alta
ajuste por PCR Based on data from Debido a
28 dias 3,487 in patients 8 Diferencia: 0 menos por 1000 incongruencia
estudios. (Randomized (Cl95% 14 grave 2
controlled) menos — 54 mas )
tera ngi'?;c? con Riesgo relativo 0.41 10 4
crap O (C195% 0.21 - 0.8) por 1000 por 1000 Alta
ajuste por PCR Based on data from Debido a
28 dias 3,467 in patients 8 Diferencia: 6 menos por 1000 incongruencia
estudios. (Randomized (Cl 95% 8 menos grave 4
controlled) — 2 menos)
Fracaso 12 101
terapéutico, sin Riesgo relativo 0.84 10(30 c1)ooo
ajuste por PCR5  (C195% 0.69 — 1.03) (e 2el Moderada
5 Based on data from . . Debido a
63 dias 2,715 in patients 5 Diferencia: 19 ml%noog por incongruencia
estudios. (Randomized o grave ©
controlled) (CI95% 37,
menos — 4 mas )
Fracaso Riesgo relativo 0.5 30 15
Suti : or 1000 or 1000
t‘?rafe”t'ccl’)’és'; (C1 95% 0.3 — 0.84) P P Alta
ajuste por ;
! 63pdias Based on da’Fa from Diferencia: 15 menos por . Debido a .
2,500 in patients 5 1000 incongruencia
estudios. (Randomized (Cl195% 21 grave 8

controlled)

1. PCR unadjusted

menos — 5 menos

)

2. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of selection or detection bias. Exclusion
of trials with high or unclear risk of bias did not change the result.. Inconsistencia: importante. Downgraded by 1 for serious
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inconsistency: in six trials, very few recurrences of parasitaemia were found in both groups. Two trials conducted mainly in
areas in Thailand with multi-drug resistance showed increased risks for recurrent parasitaemia with artesunate + mefloquine..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted in adults and children in Cambodia, India,
the Lao People’s Democratic Republic, Myanmar, Thailand and Viet Nam.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision:
Overall, no significant difference between treatments; however, dihydroartemisinin + piperaquine may be superior where P.
falciparum is resistant to mefloquine.. Sesgo de publicacién: ninguno.

3. PCR adjusted

4. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of selection or detection bias. Exclusion
of trials with high or unclear risk of bias did not change the result.. Inconsistencia: importante. Downgraded by 1 for serious
inconsistency: in six trials, very few recurrences of parasitaemia were found in both groups. Two trials conducted mainly in
areas in Thailand with multi-drug resistance showed increased risks for recurrent parasitaemia with artesunate + mefloquine..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted in adults and children in Cambodia, India,
the Lao People’s Democratic Republic, Myanmar, Thailand and Viet Nam.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision:
Overall, a statistically significant benefit with dihydroartemisinin + piperaquine, although the benefit may be present only
where there is resistance to mefloquine.. Sesgo de publicacién: ninguno.

5. PCR unadjusted

6. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of selection or detection bias. Exclusion
of trials with high or unclear risk of bias did not change the result.. Inconsistencia: importante. Downgraded by 1 for serious
inconsistency: of the five trials, one in Thailand in 2005 showed a statistically significant benefit with dihydroartemisinin +
piperaquine, one in Myanmar in 2009 showed a benefit with dihydroartemisinin + piperaquine, and three found no
difference.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted in adults and children in
Cambodia, India, the Lao People’'s Democratic Republic, Myanmar and Thailand.. Imprecision: ninguno. No serious
imprecision: Overall, no significant difference between treatments. Although some trials found statistically significant
differences, these may not be clinically important.. Sesgo de publicacién: ninguno.

7. PCR adjusted

8. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Trials generally have little risk of selection or detection bias. Exclusion
of trials with high or unclear risk of bias did not change the result.. Inconsistencia: importante. Downgraded by 1 for serious
inconsistency: Slight variation among trials, only one showing a statistically significant benefit with dihydroartemisinin +
piperaquine.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted in adults and children in
Cambodia, India, the Lao People’'s Democratic Republic, Myanmar and Thailand.. Imprecision: ninguno. No serious
imprecision: Overall, no significant difference between treatments. Although some trials found statistically significant
differences, these may not be clinically important.. Sesgo de publicacién: ninguno.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Pacientes con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos donde la malaria es endémica en
Africa)
Intervencion: Dihidroartemisinina + piperaquina
Comparador: Arteméter + lumefantrina
e I'n'fervencic’)r? . Certai’nty of )
Desenlace Results and Dihidroartemisi the Evidence Plain language

Arteméter +

Timeframe measurements . nina + (Quality of summary
lumefantrina . . .
piperaquina evidence)
Eventos 6 10 Moderada
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Results and
measurements

Desenlace
Timeframe

adversos graves
(incluidas las
muertes)

Based on data from
7,022 in patients 8
estudios. (Randomized
controlled)

Vémitos Riesgo relativo
tempranos Based on data from
2,695 in patients 3
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo
Vomitos
Based on data from
6,761 in patients 9
estudios. (Randomized
controlled)

; Riesgo relativo
Nauseas

Based on data from 547
in patients 2 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Diarrea
Based on data from

4,889 in patients 7
estudios. (Randomized
controlled)

Dolor abdominal Riesgo relativo

Based on data from 911
in patients 5 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo
Anorexia
Based on data from
3,834 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Comparador
Arteméter +
lumefantrina

por 1000

Diferencia:

20

por 1000

Diferencia:

90

por 1000

Diferencia:

20

por 1000

Diferencia:

120

por 1000

Diferencia:

190

por 1000

Diferencia:

150

por 1000

Diferencia:

Intervencion Certainty of
Dihidroartemisi the Evidence
nina + (Quality of
piperaquina evidence)
por 1000
CHLUEBLTe R imprl:e)ceilzilgs ;ave
Cl 95% 1

30

por 1000 Moderada
Debido a riesgo
10 mas por 1000 de sesgo grave 2

Cl 95% 0 menos

90

por 1000 Moderada

Debido a riesgo
0 menos por 1000  de sesgo grave 3
Cl 95%

20 Baja
por 1000 Debido a riesgo
de sesgo grave e
0 menos por 1000 imprecisién grave
4
Cl 95%

120

por 1000 Moderada

Debido a riesgo

0 menos por 1000  de sesgo grave °
Cl 95%

160

por 1000 ~Baja.
Debido a riesgo

30 menospor e sesgo grave e
1000 imprecisiéon grave

6
Cl 95% 0 menos

140

por 1000

Moderada
10 menos por Debido a riesgo
1000 de sesgo grave

Cl 95% 0 menos
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Desenlace
Timeframe

Cefalea

Insomnio

Mareo

Somnolencia

Debilidad

Tos

Coriza

Results and
measurements

Riesgo relativo

Based on data from 309
in patients 2 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 547
in patients 2 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 547
in patients 2 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 384
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,812 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
4,342 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 832
in patients 2 estudios.
(Randomized controlled)

Comparador
Arteméter +
lumefantrina

270

por 1000

Diferencia:

10

por 1000

Diferencia:

30

por 1000

Diferencia:

0

por 1000

Diferencia:

170

por 1000

Diferencia:

420

por 1000

Diferencia:

680

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

330

por 1000

60 mas por 1000
Cl 95% 0 menos

30

por 1000

20 mas por 1000
Cl 95% 0 menos

40

por 1000

10 mas por 1000
Cl 95% 0 menos

0

por 1000

0 menos por 1000
Cl 95%

180

por 1000

10 mas por 1000
Cl 95% 0 menos

420

por 1000

0 menos por 1000
Cl 95% 0 menos

660

por 1000

20 menos por
1000
Cl 95% 0 menos
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
8

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
9

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisiéon grave
10

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecision grave
11

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 12

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo gravel3
13

Baja
Debido a
imprecisién grave
14

Plain language
summary
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Desenlace
Timeframe

Intervalo QT
prolongado

(evento adverso)

Intervalo QT
prolongado
(correccién de
Bazett)

Intervalo QT
prolongado
(correccion de
Fridericia)

Prurito

Edema facial

Results and
measurements

Riesgo relativo

Based on data from
1,548 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,548 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,548 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
2,033 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 384
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

Comparador
Arteméter +
lumefantrina

30

por 1000

Diferencia:

70

por 1000

Diferencia:

0

por 1000

Diferencia:

20

por 1000

Diferencia:

0

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

20

por 1000

10 menos por
1000
Cl 95% 0 menos

90

por 1000

20 mas por 1000
Cl 95% 0 menos

0

por 1000

0 menos por 1000
Cl 95%

40

por 1000

20 mas por 1000
Cl 95% 0 menos

0

por 1000

0 menos por 1000
Cl 95%

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Plain language
summary

Baja
Debido a
imprecision grave
y riesgo de sesgo

grave 1

Baja
Debido a
imprecision grave
y riesgo de sesgo

grave 1©

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
17

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 18

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
19

1. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: All but one of the trials were open label; however, we did not
downgrade for this outcome.. Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials.

Statistical heterogeneity is low.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in

children in Africa; few trials in Asia or in adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: No
statistically significant difference was detected between treatments; however the sample size does not exclude the
possibility of rare but clinically important differences..
2. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
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adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

3. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

4. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: There are limited data..

5. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

6. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: The result does not reach statistical significance..
7. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

8. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: The result does not reach statistical significance..
9. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: There are limited data..

10. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: There are limited data..

11. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: There are limited data..

12. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

13. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

14. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: All but one of the trials were open label; however, we did not
downgrade for this outcome.. Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials.
Statistical heterogeneity is low.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in

196 of 234



Directrices de la OMS sobre la malaria - 13 de julio del 2021 - World Health Organization (WHO)

children in Africa; few trials in Asia or in adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: The
result does not reach statistical significance..

15. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: This trial was unblinded. Only a few of the
recorded prolonged QT intervals were registered as adverse events, which removed the statistical significance. The reasons
for this are unclear.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: This single trial was conducted in children in
Burkina Faso, Kenya, Mozambique, Uganda and Zambia.. Imprecisién: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision:
The result does not reach statistical significance..

16. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: This trial was unblinded. Only a few of the
recorded prolonged QT intervals were registered as adverse events, which removed the statistical significance. The reasons
for this are unclear.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: This single trial was conducted in children in
Burkina Faso, Kenya, Mozambique, Uganda and Zambia.. Imprecisién: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision:
The result does not reach statistical significance..

17. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: This trial was unblinded. Only a few of the
recorded prolonged QT intervals were registered as adverse events, which removed the statistical significance. The reasons
for this are unclear.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: This single trial was conducted in children in
Burkina Faso, Kenya, Mozambique, Uganda and Zambia.. Imprecisién: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision:
The result does not reach statistical significance..

18. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: ninguno. No serious imprecision: No effect found, and the Cls around the absolute effects exclude
clinically important differences..

19. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for risk of bias: The majority of trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: The finding is consistent across all trials. Statistical heterogeneity is low.. Evidencia
indirecta: ninguno. No serious indirectness: The trials were conducted mainly in children in Africa; few trials in Asia or in
adults.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: There are limited data..

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Pacientes con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos donde la malaria es endémica en
Africa)
Intervencion: Dihidroartemisinina + piperaquina
Comparador: Artesunato + mefloquina
Comparador Intervencion Certainty of
Desenlace Results and Artes[l’,ma e Dihidroartemisi the Evidence Plain language
Timeframe measurements . nina + (Quality of summary
mefloquina . . .
piperaquina evidence)

Eventos 8 9

adversos graves

(incluidas | por 1000 por 1000 Moderada
Incluidas las Based on data from Debido a
muertes) 3,522 in patients 8 Diferencia: 1 méas por 1000  imprecision grave
estudios. (Randomized Cl 95% B

controlled)
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Desenlace Results and
Timeframe measurements
Eventos . .
Riesgo relativo
adversos graves
(incluidas las Based on data from
muertes) 4,531 in patients 9
estudios. (Randomized
controlled)
Vémitos Riesgo relativo
tempranos Based on data from
4,114 in patients 9
estudios. (Randomized
controlled)
Riesgo relativo
Vémitos
Based on data from
2,744 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)
Riesgo relativo
Anorexia
Based on data from
3,497 in patients 6
estudios. (Randomized
controlled)
Riesgo relativo
Diarrea

Based on data from
2,217 in patients 5
estudios. (Randomized
controlled)

Dolor abdominal Riesgo relativo
Based on data from
3,887 in patients 7

estudios. (Randomized

controlled)

Riesgo relativo

Cefalea
Based on data from
2,039 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Comparador
Artesunato +
mefloquina

20

por 1000

Diferencia:

7

por 1000

Diferencia:

13

por 1000

Diferencia:

15

por 1000

Diferencia:

6

por 1000

Diferencia:

11

por 1000

Diferencia:

12

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

14

por 1000

6 menos por 1000
Cl 95%

6

por 1000

1 menos por 1000
Cl 95%

8

por 1000

5 menos por 1000
Cl 95%

13

por 1000

2 menos por 1000
Cl 95%

8

por 1000

2 mas por 1000
Cl 95%

11

por 1000

0 menos por 1000
Cl 95%

10

por 1000

2 menos por 1000
Cl 95%
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 2

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 3

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 4

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
5

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave ¢

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 7

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

incongruencia

grave 8

Plain language
summary
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Desenlace
Timeframe

Mareo

Insomnio

Fatiga

Pesadillas

Ansiedad

Visién borrosa

Tinnitus

Results and
measurements

Riesgo relativo

Based on data from
4,531 in patients 9
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
2,551 in patients 6
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 872
in patients 2 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 220
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 522
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 464
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 220
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

Comparador
Artesunato +
mefloquina

36

por 1000

Diferencia:

21

por 1000

Diferencia:

8

por 1000

Diferencia:

10

por 1000

Diferencia:

11

por 1000

Diferencia:

9

por 1000

Diferencia:

9

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

26

por 1000

10 menos por
1000
Cl 95%

10

por 1000

11 menos por
1000
Cl 95%

3

por 1000

5 menos por 1000
Cl 95%

1

por 1000

9 menos por 1000
Cl 95%

1

por 1000

10 menos por
1000
Cl 95%

4

por 1000

5 menos por 1000
Cl 95%

4

por 1000

5 menos por 1000
Cl 95%
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave ?

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 1°

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave y

caracter indirecto

grave 11

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave y

caracter indirecto

grave 12

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave y

caracter indirecto

grave 13

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave y

caracter indirecto

grave 14

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave y

caracter indirecto

grave 1

Plain language
summary
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Desenlace
Timeframe

Palpitaciones

Tos

Disnea

Intervalo QT
prolongado

(evento adverso)

Intervalo QT
prolongado
(correccién de
Bazett)

Intervalo QT
prolongado
(correccién de
Fridericia)n)

Artralgia

Results and
measurements

Riesgo relativo

Based on data from
1,175 in patients 3
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,148 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 220
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,148 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,148 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,148 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo

Based on data from
1,148 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Comparador
Artesunato +
mefloquina

18

por 1000

Diferencia:

10

por 1000

Diferencia:

9

por 1000

Diferencia:

4

por 1000

Diferencia:

4

por 1000

Diferencia:

5

por 1000

Diferencia:

6

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

11

por 1000

7 menos por 1000
Cl 95%

8

por 1000

2 menos por 1000
Cl 95%

3

por 1000

6 menos por 1000
Cl 95%

5

por 1000

1 mas por 1000
Cl 95%

9

por 1000

5 mas por 1000
Cl 95%

4

por 1000

1 menos por 1000
Cl 95%

5

por 1000

1 menos por 1000
Cl 95%
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 16

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisiéon grave
17

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
18

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
19

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
20

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
21

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 22

Plain language
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Desenlace Results and Ll
. Artesunato +
Timeframe measurements .
mefloquina
Riesgo relativo 6
Mialgia
Based on data from por 1000
1,148 in patients 1 . )
estudios. (Randomized Diferencia:
controlled)
Riesgo relativo
Urticaria & 2
por 1000
Based on data from 719
in patients 2 estudios. Diferencia:
(Randomized controlled)
. Riesgo relativo 3
Prurito
por 1000
Based on data from 872
in patler)ts 2 estudios. it
(Randomized controlled)
. Riesgo relativo 1
Erupcion
por 1000
Based on data from 220
in patients 1 estudios. i i

(Randomized controlled)

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

6

por 1000

0 menos por 1000
Cl 95%

1

por 1000

1 menos por 1000
Cl 95%

2

por 1000

1 menos por 1000
Cl 95%

0

por 1000

1 menos por 1000
Cl 95%

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a riesgo
de sesgo grave 23

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
24

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecision grave
25

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

imprecisién grave
26

Plain language
summary

1. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious risk of bias: Only eight of the 11 reports made any comment on serious adverse
events. None of these eight trials was blinded. . Inconsistencia: ninguno. No serious inconsistency: None of the eight trials
found statistically significant differences.. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both
adults and children and were conducted in Asia and South America.. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for
imprecision: These trials do not exclude the possibility of rare but clinically important adverse effects..

2. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-
analysis has adequate power to detect this effect..

3. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: None of the eight trials found statistically significant differences.. Evidencia indirecta:
ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in Asia and South
America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The 95% Cl around the absolute effect is narrow and excludes
clinically important differences..

4. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-
analysis has adequate power to detect this effect..

5. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
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Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: This result does not reach
statistical significance..

6. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-
analysis has adequate power to detect this effect..

7. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: No difference was found between treatments, and
the sample is large enough for detection of any differences..

8. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
importante. Downgraded by 1 for serious inconsistency: There is moderate heterogeneity among trials.. Evidencia indirecta:
ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in Asia and South
America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-analysis has
adequate power to detect this effect..

9. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-
analysis has adequate power to detect this effect..

10. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-
analysis has adequate power to detect this effect..

11. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: importante. Downgraded by 1 for serious indirectness: Only two trials assessed this outcome..
Imprecisién: ninguno.

12. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: importante. Downgraded by 1 for serious indirectness: Only two trials assessed this outcome..
Imprecisién: ninguno.

13. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: importante. Downgraded by 1 for serious indirectness: Only two trials assessed this outcome..
Imprecisién: ninguno.

14. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: importante. Downgraded by 1 for serious indirectness: Only two trials assessed this outcome..
Imprecisién: ninguno.

15. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: importante. Downgraded by 1 for serious indirectness: Only two trials assessed this outcome..
Imprecisién: ninguno.

16. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. No serious inconsistency: This finding was consistent across trials, with no significant statistical heterogeneity..
Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: These trials included both adults and children and were conducted in
Asia and South America.. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: The result is statistically significant, and the meta-
analysis has adequate power to detect this effect..

17. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecisién: importante. Downgraded by 1 for serious imprecision: This result does
not reach statistical significance..

18. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
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ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for imprecision: Limited data available,
and the result is not statistically significant..

19. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: This trial is unblinded. Only a few of the
recorded prolonged QT intervals were registered as adverse events, which removed the statistical significance. The reasons
for this are unclear.. Inconsistencia: ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: This single large trial was
conducted in adults and children in India, the Lao People’s Democratic Republic and Thailand.. Imprecisiéon: importante.
Downgraded by 1 for serious imprecision: This result does not reach statistical significance..

20. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: This single large trial was conducted in adults and children in
India, the Lao People’s Democratic Republic and Thailand.. Imprecisiéon: importante. Downgraded by 1 for serious
imprecision: This result does not reach statistical significance..

21. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. No serious indirectness: This single large trial was conducted in adults and children in
India, the Lao People’s Democratic Republic and Thailand.. Imprecisiéon: importante. Downgraded by 1 for serious
imprecision: This result does not reach statistical significance..

22. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label. Downgraded by 1 for
serious risk of bias: This trial is unblinded. Only a few of the recorded prolonged QT intervals were registered as adverse
events, which removed the statistical significance. The reasons for this are unclear. 15 . Inconsistencia: ninguno. Evidencia
indirecta: ninguno. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: No difference was found between treatments, and the
sample is large enough for detection of any differences..

23. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label. Downgraded by 1 for
serious risk of bias: This trial is unblinded. Only a few of the recorded prolonged QT intervals were registered as adverse
events, which removed the statistical significance. The reasons for this are unclear.. Inconsistencia: ninguno. Evidencia
indirecta: ninguno. Imprecisién: ninguno. No serious imprecision: No difference was found between treatments, and the
sample is large enough for detection of any differences..

24. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for imprecision: Limited data available,
and the result is not statistically significant..

25. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecisiéon: importante. Downgraded by 1 for imprecision: Limited data available,
and the result is not statistically significant..

26. Riesgo de sesgo: importante. Downgraded by 1 for serious risk of bias: All trials were open label.. Inconsistencia:
ninguno. Evidencia indirecta: ninguno. Imprecision: importante. Downgraded by 1 for imprecision: Limited data available,
and the result is not statistically significant..

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y niflos con malaria por P. falciparum sin complicaciones (zonas donde la malaria es endémica
en Africa y Asia)

Intervencion: Artesunato + pironaridina una vez al dia durante 3 dias

Comparador: Arteméter + lumefantrina dos veces al dia durante 3 dias
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Desenlace
Timeframe

Fracaso
terapéutico el
dia 28 (sin ajuste
por PCR)

Fracaso
terapéutico el
dia 28 (con
ajuste por PCR)

Fracaso
terapéutico el
dia 42 (sin ajuste
por PCR)

Fracaso
terapéutico el
dia 42 (con
ajuste por PCR)

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.6
(C195% 0.4 — 0.9)
Based on data from
1,720 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 1.69
(C195% 0.56 — 5.1)
Based on data from
1,650 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.85
(C1'95% 0.53 — 1.36)
Based on data from
1,691 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 1.53
(C195% 0.73 — 3.19)
Based on data from
1,472 in patients 2
estudios. (Randomized
controlled)

Comparador
Arteméter +
lumefantrina

70

por 1000

Diferencia:

10

por 1000

Diferencia:

170

por 1000

Diferencia:

20

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Artesunato +
pironaridina

42

por 1000

28 menos por
1000
(Cl95% 42
menos — 7 menos

)

17

por 1000

7 mas por 1000
(Cl 95% 4 menos
— 41 mas)

145

por 1000

25 menos por
1000
(Cl 95% 80
menos — 61 mas)

31

por 1000

11 mas por 1000
(Cl 95% 5 menos
— 44 mas)

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Moderada
Debido a caracter

indirecto grave !

Moderada
Debido a caracter
indirecto grave 2

Moderada
Debido a caracter
indirecto grave 3

Baja
Debido a caracter
indirecto grave e

incongruencia
graved 4

Plain language
summary

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Both studies were well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. The trend
was towards benefit with artesunate + pyronaridine in both trials but reached statistical significance in only one. Evidencia
indirecta: importante. The two trials were conducted in children aged 3 months-12 years in study sites in Africa and Asia. In
both trials, only 152 children aged < 5 years received artesunate + pyronaridine, and only 115 children in total were
randomized to artesunate + pyronaridine in Asia. Further, adequately powered studies in children in Africa and adults and
children in Asia would be needed to generalize this result. Imprecision: ninguno. The result is statistically significant and the
meta-analysis is adequately powered; however, these multi-centred trials are underpowered to show equivalence at country
level. Not downgraded.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. Both studies were well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. The trend
was towards benefit with artesunate + pyronaridine in both trials but reached statistical significance in only one. Evidencia
indirecta: importante. The two trials were conducted in children aged 3 months-12 years in study sites in Africa and Asia. In
both trials, only 152 children aged < 5 years received artesunate + pyronaridine, and only 115 children in total were
randomized to artesunate + pyronaridine in Asia. Further, adequately powered studies in children in Africa and adults and
children in Asia would be needed to generalize this result. Imprecision: ninguno. No substantial difference found between
the two ACTs; however, these multi-centred trials are underpowered to show equivalence at country level. Not downgraded.
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3. Riesgo de sesgo: ninguno. Both studies were well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. The trend
was towards benefit with artesunate + pyronaridine in both trials but reached statistical significance in only one. Evidencia
indirecta: importante. The two trials were conducted in children aged 3 months-12 years in study sites in Africa and Asia. In
both trials, only 152 children aged < 5 years received artesunate + pyronaridine, and only 115 children in total were
randomized to artesunate + pyronaridine in Asia. Further, adequately powered studies in children in Africa and adults and
children in Asia would be needed to generalize this result. Imprecisién: ninguno. No substantial difference found between
the two ACTs; however, these multi-centred trials are underpowered to show equivalence at country level. Not downgraded.
4. Riesgo de sesgo: ninguno. Both studies were well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: importante. Although
statistical heterogeneity was low, PCR-adjusted treatment failure was > 5% in the one study with children aged < 5 years.
Evidencia indirecta: importante. The two trials were conducted in children aged 3 months-12 years in study sites in Africa
and Asia. In both trials, only 152 children aged < 5 years received artesunate + pyronaridine, and only 115 children in total
were randomized to artesunate + pyronaridine in Asia. Further, adequately powered studies in children in Africa and adults
and children in Asia would be needed to generalize this result. Imprecision: ninguno. No substantial difference found
between the two ACTs; however, these multi-centred trials are underpowered to show equivalence at country level. Not
downgraded.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Personas con malaria por P. falciparum sin complicaciones (zonas donde la malaria es endémica en
Africa y Asia)
Intervencion: Artesunato + pironaridina una vez al dia durante 3 dias
Comparador: Artesunato + mefloquina una vez al dia durante 3 dias
Comparador Intervencién fenainegol
Desenlace Results and Artes'::ma . Artesunato + the Evidence Plain language
Timeframe measurements . . - (Quality of summary
mefloquina pironaridina .
evidence)
Fracaso Riesgo relativo 0.35 40 14
terapéutico el & : por 1000 por 1000
. .. (C195% 0.17 — 0.73)
dia 28 (sin ajuste Based on data from ) ) Moderada
por PCR) 1,200 in patients 1 Diferencia: 26 menos por Debido a caracter
est;,ldios. (Randomized ( C|19050°2 33 indirecto grave *
controlled) menos — 11
menos )
Fracaso Riesgo relativo 0.38 20 8
terapéutico el go ’ por 1000 por 1000
N (C195% 0.14 — 1.02)
dia 28 (con Moderada
Based on data from g .
ajuste por PCR) 1,187 in patients 1 Diferencia: 12 menos por Debido a caracter
estudios. (Randomized 1000 indirecto grave 2
) (Cl195% 17

controlled)

menos — O menos

)
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Certainty of

Desenlace Results and X:)tr:s%anr:ti 0:_ X]rtteezjigctg): the Evidence Plain language
Timeframe measurements B A (Quality of summary
evidence)
Fra’ca§o Riesgo relativo 0.86 80 69
terapéuticoel 550057 1.31) por 1000 por 1000
dia 42 (sin ajuste Based on data from Moderad’a
por PCR) 1,146 in patients 1 Diferencia: 11 menospor ~ Debidoa caractesr
estudios. (Randomized 1000 indirecto grave
controlled) (Cl195% 34
menos — 25 mas)
ter:;zza‘:'?c?o ol Riesgo relativo 1.64 40 66
: (C195% 0.89 — 3) por 1000 por 1000 Bai
dia 42 (con Based on data from . aja .
ajuste por PCR) 1,116 in patients 1 Diferencia: 26 mas por 1000 l?eb.ldo 2 caractir
estudios. (Randomized (C1 95% 4 menos indirecto grave
controlled) — 80 mas)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. This study was well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. Not applicable,
as only one trial. Evidencia indirecta: importante. Of the 1271 children and adults aged > 5 years enrolled in this study,
81.3% (1033) were enrolled and treated in study sites in Asia (Cambodia, India, Thailand, Viet Nam) and only 18.7% (237) in
Africa (Burkina Faso, Cote d’lvoire, United Republic of Tanzania). Further studies in African children are necessary to
generalize this result. Imprecisién: ninguno. The result is statistically significant, and the meta-analysis is adequately
powered; however, this multi-centred trial is underpowered to show equivalence at country level. Not downgraded.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. This study was well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. Not applicable,
as only one trial. Evidencia indirecta: importante. Of the 1271 children and adults aged > 5 years enrolled in this study,
81.3% (1033) were enrolled and treated in study sites in Asia (Cambodia, India, Thailand, Viet Nam) and only 18.7% (237) in
Africa (Burkina Faso, Cote d’lvoire, United Republic of Tanzania). Further studies in African children are necessary to
generalize this result. Imprecisién: ninguno. No clinically important differences found between ACTs; however, this multi-
centred trial is underpowered to show equivalence at country level. Not downgraded.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. This study was well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. Not applicable,
as only one trial. Evidencia indirecta: importante. Of the 1271 children and adults aged > 5 years enrolled in this study,
81.3% (1033) were enrolled and treated in study sites in Asia (Cambodia, India, Thailand, Viet Nam) and only 18.7% (237) in
Africa (Burkina Faso, Cote d’lvoire, United Republic of Tanzania). Further studies in African children are necessary to
generalize this result. Imprecisién: ninguno. No clinically important differences found between ACTs; however, this multi-
centred trial is underpowered to show equivalence at country level. Not downgraded.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. This study was well conducted with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno. Not applicable,
as only one trial. Evidencia indirecta: importante. Of the 1271 children and adults aged > 5 years enrolled in this study,
81.3% (1033) were enrolled and treated in study sites in Asia (Cambodia, India, Thailand, Viet Nam) and only 18.7% (237) in
Africa (Burkina Faso, Cote d’lvoire, United Republic of Tanzania). Further studies in African children are necessary to
generalize this result. Imprecisién: ninguno. No clinically important differences found between ACTs; however, this multi-
centred trial is underpowered to show equivalence at country level. Not downgraded.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Personas con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos de transmision alta y baja de la
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malaria por P. falciparum y por P. vivax)

Intervencion: Pironaridina sola o con un derivado de artemisinina
Comparador: Otro medicamento antimalarico
Comparador Iglt rir:aer?gilr?: Certainty of
Desenlace Results and Otro sola o con un the Evidence Plain language
Timeframe measurements medicamento . (Quality of summary
derivado de
antimalarico artemisinina evidence)
Actividad 2 8
. alanina- . Riesgo relativo 4.17 por 1000 por 1000
aminotransamin (C195% 1.38 — 12.61) Moderad
asa elevada Based on data from Diferencia: ~ 6maspor1000 oo 28
(toxicidad de 3,523 in patients 4 (Cl 95% 1 més — .ed.l 0 a carac elr
grado 3, 4) estudios. (Randomized 23 mas) indirecto grave
controlled)
Actividad de 2 8
?spartato- Riesgo relativo 4.08 por 1000 por 1000
aminotransferas (C195% 1.17 — 14.26) Moderad
a elevada Based on data from Diferencia: 6 mas por 1000 .. dc:) :Ezréacter
(toxicidad de 3,528 in patients 4 (C195% 0 menos . g 5
grado 3, 4) estudios. (Randomized — 27 mas) indirecto grave
controlled)
Actividad de 2 1
fosfatasa Riesgo relativo 0.62 1000 1000
alcalinaelevada  (Cl1 95% 0.15 — 2.51) Ikt per Moderada
(toxicidad de Based on data from . . . .
do 3, 4) 2,606 in patients 3 Diferencia: 1 menos por 1000 Debido a caractear
gra , ’ o
estudios. (Randomized (Cl 95:‘? 2,menos indirecto grave
controlled) —3méas)
B::g:'lat::a Riesgo relativo 1.92 3 6 Baja
. Cl 95% 0.59 — 6.24 . .
(toxicidad de (Basedoon data from) por 1000 por 1000 Debido a caracter
grado 3, 4) 3,067 in patients 3 Diferencia: 3 mas por 1000 indirecto grave e
. . imprecision grave
estudios. (Randomized (Cl 95% 1 menos 4
controlled) — 16 mas)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. The studies were well conducted, although the data analysis was not clearly independent of
the drug manufacturer in three of the studies. Inconsistencia: ninguno. Statistical heterogeneity was low. Evidencia
indirecta: importante. Only 232 children aged < 5 years were included in these trials. Imprecisién: ninguno. The 95% Cl is
wide, and there are few events. Larger trials would be necessary for the group to have full confidence in this result, but it was
not downgraded.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. The studies were well conducted, although the data analysis was not clearly independent of
the drug manufacturer in three of the studies. Inconsistencia: ninguno. Statistical heterogeneity was low. Evidencia
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indirecta: importante. Only 232 children aged < 5 years were included in these trials. Imprecisién: ninguno. The 95% Cl is
wide, and there are few events. Larger trials would be necessary for the group to have full confidence in this result, but it was
not downgraded.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. The studies were well conducted, although the data analysis was not clearly independent of
the drug manufacturer in three of the studies. Inconsistencia: ninguno. Statistical heterogeneity was low. Evidencia
indirecta: importante. Only 232 children aged < 5 years were included in these trials. Imprecision: ninguno. The 95% Cl is
narrow and probably excludes clinically important differences.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. The studies were well conducted, although the data analysis was not clearly independent of
the drug manufacturer in three of the studies. Inconsistencia: ninguno. Statistical heterogeneity was low. Evidencia
indirecta: importante. Only 232 children aged < 5 years were included in these trials. Imprecision: importante. The 95% Cl is
wide and includes no difference in clinically important effects.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y nifios con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos donde la malaria es
endémica)
Intervencion: Artemisinina + naftoquina; esquema de 1 dia
Comparador: Arteméter + lumefantrina dos veces al dia durante 3 dias
Comparador Intervencion Certainty of
Desenlace Results and . o the Evidence Plain language
. Arteméter + Artemisinina + .
Timeframe measurements . . (Quality of summary
lumefantrina naftoquina .
evidence)
Fracaso 10 1 5
terapéutico el Riesgo relativo 1.54 1000 1000 Muy baja
dia 28 (sin ajuste  (Cl1 95% 0.27 — 8.96) por por Due to serious
por PCR) Based on data from 297 ) ) i indirectness and
in patients 2 estudios. Diferencia: 5 masopor 1000 very serious
(Randomized controlled) (C195% 7 Tl imprecision !
— 80 mas)
Fracaso O O
terapéutico el Riesgo relativo 3.25 1000 1000 Muy baja
dia 28 (con (C195% 0.13 — 78.69) por por Debido a caracter
aiuste por PCR)  Based on data from 295 . . indirecto grave e
) P ) in patients 2 estudios. Diferencia: Y mencls por 1000 ;hrecision muy
(Randomized controlled) (CI95% 0 menos grave 2
— 0 menos )
Desaparicién de Riesgo relativo 5.9 20 118 Muy baja

la fiebre: fiebre

g (C1'95% 0.73 — 47.6) por 1000 por 1000 Debido a caracter
el dia2 Based on data from 123 indirecto grave e
in patients 1 estudios. Diferencia: 98 mas por 1000  imprecision muy

(Randomized controlled)

(Cl95% 5 menos

— 932 mas)
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Desenlace
Timeframe

Eliminacion de

los parasitos:

parasitemia el
dia 2

Gametocitemia
eldia7

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.15
(C195% 0.01 — 2.92)
Based on data from 297
in patients 2 estudios.
(Randomized controlled)

Riesgo relativo 1.97
(C195% 0.18 — 21.14)
Based on data from 123
in patients 1 estudios.

Comparador
Arteméter +
lumefantrina

20

por 1000

Diferencia:

20

por 1000

Diferencia:

Intervencion
Artemisinina +
naftoquina

3

por 1000

17 menos por
1000
(Cl95% 20
menos — 38 mas )

39

por 1000

19 mas por 1000

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Plain language
summary

Muy baja
Debido a caracter
indirecto grave e
imprecisién muy

grave #

Muy baja
Debido a caracter
indirecto grave e
imprecision muy

(Cl95% 16
menos — 403 mas

)

(Randomized controlled) grave °

1. Riesgo de sesgo: ninguno. One study adequately concealed allocation and thus had a low risk of selection bias. In the
other study, the process of randomization and allocation concealment was unclear. Inconsistencia: ninguno. Statistical
heterogeneity was low. Evidencia indirecta: importante. Only two studies, in Benin and Cote d’lvoire, evaluated this
comparison. Further studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy
importante. Demonstration of non-inferiority at 95% efficacy would require a sample size of 472. Both trials are significantly
underpowered.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. One study adequately concealed allocation and thus had a low risk of selection bias. In the
other study, the process of randomization and allocation concealment was unclear. Inconsistencia: ninguno. Statistical
heterogeneity was low. Evidencia indirecta: importante. Only two studies, in Benin and Cote d’lvoire, evaluated this
comparison. Further studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy
importante. Demonstration of non-inferiority at 95% efficacy would require a sample size of 472. Both trials are significantly
underpowered.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. This study adequately concealed allocation and thus had a low risk of selection bias. Evidencia
indirecta: importante. Study in Cote d’lvoire. Further studies in additional settings are required before this result can be
generalized. Imprecisiéon: muy importante. This trial was small and the result has a very wide 95% confidence interval,
including appreciable benefit and harm.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. One study adequately concealed allocation and thus had a low risk of selection bias. In the
other study, the process of randomization and allocation concealment was unclear. Inconsistencia: ninguno. Statistical
heterogeneity was low. Evidencia indirecta: importante. Only two studies, in Benin and Cote d’lvoire, evaluated this
comparison. Further studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy
importante. The result has a very wide 95% confidence interval, including appreciable benefit and harm.

5. Riesgo de sesgo: ninguno. This study adequately concealed allocation and thus had a low risk of selection bias. Evidencia
indirecta: importante. Study in Cote d'lvoire. Further studies in additional settings are required before this result can be
generalized. Imprecision: muy importante. This trial was small and the result has a very wide 95% confidence interval,
including appreciable benefit and harm.

Imagenes Adjuntas
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Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:
endémica)

Adultos y nifios con malaria por P. falciparum sin complicaciones (entornos donde la malaria es

Intervencion: Artemisinina + naftoquina; esquema de 1 dia

Comparador: La dihidroartemisinina + la piperaquina; curso de 3 dias
ColnjElEp el .. Certainty of
La Intervencién . .
Desenlace Results and - .. . the Evidence Plain language
. dihidroartemisi Artemisinina + .
Timeframe measurements . . (Quality of
nina + la naftoquina .
. . evidence)
piperaquina
Fracaso O O
terapéutico el Riesgo relativo Muy baja

dia 28 (sin ajuste
por PCR)

Fracaso
terapéutico el
dia 28 (con

ajuste por PCR)

Fracaso
terapéutico el
dia 42 (sin ajuste
por PCR)

Fracaso
terapéutico el
dia 42 (con

ajuste por PCR)

Desaparicion de
la fiebre: fiebre
eldia2

Based on data from 143
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 143
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo 0.91
(C1 95% 0.13 — 6.26)
Based on data from 143
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo 0.19
(C1 95% 0.01 — 3.82)
Based on data from 141
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo

Based on data from 144
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

por 1000 por 1000

Cl 95% 0 menos

0 0

por 1000 por 1000

Cl 95% 0 menos

30

por 1000

27

por 1000

Diferencia: 3 menos por 1000
(Cl195% 26
menos — 158 mas

)

30 6

por 1000 por 1000
Diferencia: 24 menos por
1000
(Cl95% 30

menos — 85 mas)

0 0

por 1000 por 1000

Cl 95%
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Debido a caracter
indirecto grave e
imprecisién muy

grave !

Muy baja
Debido a caracter
indirecto grave e
imprecisién muy

grave 2

Muy baja
Debido a caracter
indirecto grave e
imprecisién muy

grave 3

Muy baja
Debido a caracter
indirecto grave e
imprecisién muy

grave *

Muy baja
Debido a caracter
indirecto grave e
imprecision muy

grave °
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Comparador .
La Intervencién S 7
Desenlace Results and dihidroartemisi Artemisinina + the Evidence Plain language
Timeframe measurements . . (Quality of summary
nina + la naftoquina S —
piperaquina
Eliminacion de O 40
los parasitos: Riesgo relativo 6.29 Muy baja
parasitemia el (Cl 95% 0.33 — 119.69) por 1000 por 1000 Debido a caracter
dia 2 Based on data from 144 o indirecto grave e
in patients 1 estudios. Cl95% imprecision muy
(Randomized controlled) grave ¢

80 110

Gametocitemia: Riesgo relativo 1.38 por 1000 por 1000 Muy baj§
eldia7 (C195% 0.52 — 3.7) Debido a caracter
Based on data from.144 Dife i 30 més por 1000 |.nd|rec§o. grave e
in patients 1 estudios. (Cl 95% 38 imprecision muy
(o]
; 7
(Randomized controlled) TENES — 2416 [MES grave

)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. Demonstration
of non-inferiority at 95% efficacy would require a sample size of 472. This trial is significantly underpowered.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. Demonstration
of non-inferiority at 95% efficacy would require a sample size of 472. This trial is significantly underpowered.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. Demonstration
of non-inferiority at 95% efficacy would require a sample size of 472. This trial is significantly underpowered.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. Demonstration
of non-inferiority at 95% efficacy would require a sample size of 472. This trial is significantly underpowered.

5. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. This trial is
small. No participants in either group had fever on day 2.

6. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. The result has a
very wide 95% confidence interval, including appreciable benefit and harm.

7. Riesgo de sesgo: ninguno. Although the description of the randomization procedure is vague, this trial is probably at low
risk of selection bias. Evidencia indirecta: importante. This comparison has been evaluated in only a single setting. Further
studies in additional settings are required before this result can be generalized. Imprecisién: muy importante. The result has a
very wide 95% confidence interval, including appreciable benefit and harm.

Imagenes Adjuntas
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5.2.2. Duracion del tratamiento

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:

Intervencion:

1

Comparador:
1

Desenlace
Timeframe

Fracaso

parasitologico
14 dias

Fracaso
parasitolégico,
sin ajuste por
PCR
28 dias

Fracaso
parasitoldgico,
con ajuste por

PCR

28 dias

Gametocitemia
7 dias

Gametocitemia
14 dias

Adultos y niflos con malaria sin complicaciones (entornos donde la malaria es endémica)

Artesunato a dosis de 4 mg/kg de pc una vez al dia durante 3 dias mas sulfadoxina-pirimetamina el dia

Artesunato a dosis de 4 mg/kg de pc una vez al dia durante 1 dia mas sulfadoxina-pirimetamina el dia

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.36
(C195% 0.27 — 0.5)
Based on data from
1,276 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.62
(C1'95% 0.54 — 0.71)
Based on data from
1,260 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.45
(C1'95% 0.36 — 0.55)
Based on data from
1,202 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.74
(C1'95% 0.58 — 0.93)
Based on data from
1,260 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.8
(C195% 0.57 — 1.14)

Comparador
Artesunato 1
dia mas
sulfadoxina-piri
metamina

19

por 1000

Diferencia:

47

por 1000

Diferencia:

33

por 1000

Diferencia:

20

por 1000

Diferencia:

11

Intervencion
Artesunato 3
dias mas
sulfadoxina-piri
metamina

7

por 1000

12 menos por
1000
(Cl95% 14
menos — 9 menos

)

29

por 1000

18 menos por
1000
(Cl95% 22
menos — 14
menos )

15

por 1000

18 menos por
1000
(Cl195% 21
menos — 15
menos )

15

por 1000
5 menos por 1000

(Cl 95% 8 menos
— 1 menos)

9
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Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Plain language
summary

*El riesgo
correspondiente
calculado es diferente de
lo que se indica en el
documento de la OMS*

*El riesgo
correspondiente
calculado es diferente de
lo que se indica en el
documento de la OMS*

*El riesgo
correspondiente
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Comparador Intervencién .
Certainty of
Artesunato 1 Artesunato 3 . .
Desenlace Results and o . . the Evidence Plain language
. dia mas dias mas .
Timeframe measurements . .. . .. (Quality of summary
sulfadoxina-piri sulfadoxina-piri .
. . evidence)
metamina metamina
Based on data from PEr ALY REEOLY lculad dif te d
1,199 in patients 4 . . calculado es diferente de
tudios. (Randomized Diferencia: 2 menos por 1000 lo que se indica en el
estudios. (Randomize (Cl 95% 5 menos documento de la OMS*
controlled) .,
—2mas)
Gametocitemia Riesgo relativo 0.36 3 1
28 dias (C195% 0.14 — 0.92) por 1000 por 1000 Moderada
Based on data from 898 Due to serious
in patients 4 estudios. Diferencia: 2 menos por 1000 imprecision ¢
(Randomized controlled) (Cl1 95% 3 menos

— 0 menos)

1. Inconsistencia: ninguno. All four studies found reductions with 3 days of artesunate, although there was some variation
in the size of this effect. Evidencia indirecta: ninguno. The four trials were conducted in children with uncomplicated P.
falciparum malaria in the Gambia, Kenya, Malawi and Uganda. The same screening methods and inclusion criteria were used.
Sulfadoxine-pyrimethamine was the partner antimalarial drug in all four trials. Resistance to sulfadoxine-pyrimethamine was
noted at three study sites, parasitological failure with sulfadoxine-pyrimethamine alone being seen in 10-13% of
participants in the Gambia, 27% in Kenya and 25% in Uganda. Imprecisién: ninguno. The confidence intervals are narrow,
and the intervals comprise clinically important effects. No serious imprecision: The confidence intervals are narrow and do
not include no effect.

2. Inconsistencia: ninguno. All four studies found reductions with 3 days of artesunate, although there was some variation
in the size of this effect. Evidencia indirecta: ninguno. The four trials were conducted in children with uncomplicated P.
falciparum malaria in the Gambia, Kenya, Malawi and Uganda. The same screening methods and inclusion criteria were used.
Sulfadoxine-pyrimethamine was the partner antimalarial drug in all four trials. Resistance to sulfadoxine-pyrimethamine was
noted at three study sites, parasitological failure with sulfadoxine-pyrimethamine alone being seen in 10-13% of
participants in the Gambia, 27% in Kenya and 25% in Uganda. Imprecisién: ninguno. The confidence intervals are narrow,
and the intervals comprise clinically important effects. No serious imprecision: The confidence intervals are narrow and do
not include no effect.

3. Inconsistencia: ninguno. All four studies found reductions with 3 days of artesunate, although there was some variation
in the size of this effect. Evidencia indirecta: ninguno. The four trials were conducted in children with uncomplicated P.
falciparum malaria in the Gambia, Kenya, Malawi and Uganda. The same screening methods and inclusion criteria were used.
Sulfadoxine-pyrimethamine was the partner antimalarial drug in all four trials. Resistance to sulfadoxine-pyrimethamine was
noted at three study sites, parasitological failure with sulfadoxine-pyrimethamine alone being seen in 10-13% of
participants in the Gambia, 27% in Kenya and 25% in Uganda. Imprecisién: ninguno. The confidence intervals are narrow,
and the intervals comprise clinically important effects. No serious imprecision: The confidence intervals are narrow and do
not include no effect.

4. Inconsistencia: ninguno. All four studies found reductions with 3 days of artesunate, although there was some variation
in the size of this effect. Evidencia indirecta: ninguno. The four trials were conducted in children with uncomplicated P.
falciparum malaria in the Gambia, Kenya, Malawi and Uganda. The same screening methods and inclusion criteria were used.
Sulfadoxine-pyrimethamine was the partner antimalarial drug in all four trials. Resistance to sulfadoxine-pyrimethamine was
noted at three study sites, parasitological failure with sulfadoxine-pyrimethamine alone being seen in 10-13% of
participants in the Gambia, 27% in Kenya and 25% in Uganda. Imprecisién: ninguno. The confidence intervals are narrow,
and the intervals comprise clinically important effects. No serious imprecision: The confidence intervals are narrow and do
not include no effect.

5. Inconsistencia: ninguno. All four studies found reductions with 3 days of artesunate, although there was some variation
in the size of this effect. Imprecision: ninguno. The confidence intervals are narrow, and the intervals comprise clinically
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important effects. No serious imprecision: The confidence intervals are narrow and do not include no effect.

6. Inconsistencia: ninguno. All four studies found reductions with 3 days of artesunate, although there was some variation
in the size of this effect. Imprecision: importante. The confidence intervals are narrow, and the intervals comprise clinically
important effects. Downgraded by 1 for serious imprecision: As gametocytaemia at this time was rare in both groups, the
studies have inadequate power to confidently detect important differences.

Imagenes Adjuntas

5.2.3. Posologia del tratamiento combinado basado en la artemisinina

5.2.4. Malaria por P. falciparum recurrente

5.2.5. Reduccion de la transmisibilidad de las infecciones por P. falciparum tratadas en zonas
con baja intensidad de transmision

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Personas con malaria sintomatica en zonas donde la malaria es endémica

Intervencion: Tratamiento corto con primaquina mas tratamiento de la malaria que incluya un derivado de
artemisinina

Comparador: Tratamiento de la malaria con un derivado de artemisinina solamente

Intervencion Certainty of

Desenlace Results and Comparador the Evidence Plain language
. TCA + R
Timeframe measurements TCA . . (Quality of summary
primaquina .
evidence)
Incidencia de la
malaria, Cl95%
prevalencia o Riesgo relativo
tasa de
|nocu|aCIo.n Based on data from O in
entomoldgica patients O estudios.
Personas Cl95% mitadon do condion e
infecciosas para Riesgo relativo @ ( =S
| it la alimentacién de los
0s mosquitos tae indi
Based on data from O in m‘gyg‘;’tﬁ;ﬂg';znpiue

patients O estudios. pueden reducir

rapidamente la
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Desenlace
Timeframe

Participantes
con gametocitos
enla
microscopia o la
PCR (dia 8)
(dosis < 0,4 mg/
kg de pc) *

Participantes
con gametocitos
enla
microscopia o la
PCR (dia 8)
(dosis de 0,4-0,6
mg/kg de pc)

Participantes
con gametocitos
enla
microscopia o la
PCR (dia 8)
(dosis > 0,6 mg/
kg de pc) ®

Media de
cambio
porcentual de la
hemoglobina
(Hb) 7

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.67
(C1 95% 0.44 — 1.02)
Based on data from 223
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo 0.3
(C1 95% 0.16 — 0.56)
Based on data from 219
in patients 1 estudios.

(Randomized controlled)

Riesgo relativo 0.29
(C195% 0.22 — 0.37)
Based on data from
1,380 in patients 7
estudios. (Randomized
controlled)

Based on data from 101
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

Comparador

TCA

34

por 1000

Diferencia:

35

por 1000

Diferencia:

30

por 1000

Diferencia:

Intervencion
TCA +
primaquina

23

por 1000

11 menos por
1000
(C195% 19
menos — 1 mas)

11

por 1000

24 menos por
1000
(Cl95% 29
menos — 15
menos )

9

por 1000

21 menos por
1000
(Cl95% 23
menos — 19
menos )

Certainty of
the Evidence
(Quality of
evidence)

Baja
Debido a
imprecision muy

grave 2

Baja
Debido a
imprecisién grave
y caracter

indirecto grave 4

Alta

Baja
Debido a caracter
indirecto muy
grave 8

1. AUC estimates (log10 AUC for days 1-43) are included as footnotes for each dosing stratum.
2. Riesgo de sesgo: ninguno. Includes one trial with no risk of bias detected. Imprecision: muy importante. One small trial
with Cls that include 50% reduction and no effect.
3. AUC estimates (log10 AUC for days 1-43) are included as footnotes for each dosing stratum.
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infecciosidad de los
gametocitos para los
mosquitos.

Media de reduccién de la
Hb del 15% respecto a la
situacion inicial en el
grupo de referencia. TCA
+ primaquina: La media
de reduccion de la Hb en
los grupos de
intervencién fue un 3%
inferior (10% inferior a
4% superior)
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4. Riesgo de sesgo: ninguno. Includes one trial with no risk of bias detected. Evidencia indirecta: importante. This is a single
trial in a single setting. Imprecision: importante. A single trial with few events.
5. AUC estimates (log10 AUC for days 1-43) are included as footnotes for each dosing stratum.

6. Evidencia indirecta: ninguno. While there is marked quantitative heterogeneity, the studies with no demonstrable effect
had few events. Not downgraded.

7. One trial reported a relative decrease in haemoglobin against baseline in both groups on days 8, 15, 29 and 43 in all
participants irrespective of G6PD status. No difference at any time between participants receiving primaquine and those that
not did not. We present the data for day 43 in this table.

8. Evidencia indirecta: muy importante. The percentage of people with large drops in haemoglobin, not the mean change in
the population, is the important safety outcome, and the estimates are averages in a small population (N = 99) that includes
people with normal G6PD function. The study is therefore unlikely to detect effects in a small subgroup with a relatively
uncommon adverse event.

Imagenes Adjuntas

5.3. Tratamiento de grupos de especial riesgo

5.3.1. Mujeres durante el embarazo y la lactancia

5.3.2. Lactantes y ninos pequenos

5.3.3. Pacientes con coinfeccion por el HIV

5.3.4. Viajeros que no tienen inmunidad

5.3.5. Hiperparasitemia sin complicaciones

5.4. Tratamiento de la malaria sin complicaciones causada por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P.
knowlesi

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacioén: Adultos y nifios con malaria por P. vivax sin complicaciones (zonas donde la malaria es endémica en las que
la cloroquina continta siendo eficaz en los primeros 28 dias)

Intervencién: Tratamiento combinado basado en la artemisinina
Comparador: Cloroquina
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Results and
measurements

Desenlace
Timeframe

Persistencia de
parasitemia a las
24 h

Riesgo relativo 0.42
(C195% 0.36 — 0.5)
Based on data from 1,652
in patients 4 estudios.
(Randomized controlled)

Persistencia de la
fiebre después
de24h

Riesgo relativo 0.55
(C195% 0.43 — 0.7)
Based on data from 990
in patients 2 estudios.

(Randomized controlled)

Tratamiento
eficazdela
infeccion en la
etapa sanguinea,

segun .I? Riesgo relativo 0.58
evaluacin (C195% 0.18 — 1.9)
rea_llzada Based on data from 1,622
medlant'e la in patients 5 estudios.
recurrencia de  (Randomized controlled)
parasitemia

antes del dia 28

Profilaxis
después del
tratamiento

evaluada
mediante la

recurrencia de la
parasitemia entre
el dia 28 y el dia
42,56 0 63, con

Riesgo relativo 0.27
(CI'95% 0.08 — 0.94)
Based on data from 376
in patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

primaquina
Profilaxis Riesgo relativo 0.57
después del (C195% 0.4 — 0.82)
tratamiento Based on data from 1,066
evaluada in patients 3 estudios.

Comparador Intervencion
Cloroquina TCA

520

por 1000

218

por 1000

Diferencia: 302 menos por
1000
(Cl95% 333
menos — 260

menos )

290

por 1000

160

por 1000

Diferencia: 130 menos por
1000
(Cl95% 165
menos — 87

menos )

30 17

por 1000 por 1000

Diferencia: 13 menos por

1000

(Cl 95% 25 menos

— 27 més)

60 16

por 1000 por 1000

Diferencia: 44 menos por

1000

(Cl 95% 55 menos

— 4 menos )

400

por 1000

228

por 1000
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Alta
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Alta
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Debido a caracter
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Moderada
Debido a caracter
indirecto grave °
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Certainty of the

Desenlace Results and Comparador Intervencion Evidence Plain language
Timeframe measurements Cloroquina TCA (Quality of summary
evidence)
mediante la Diferencia: 172 menos por
recurrencia de la 1000
parasitemia entre (Cl 95% 240
el dia 28y el dia menos — 72
42,56 0 63,sin  (Randomized controlled) menos )
primaquina

0 0

Eventos Riesgo relativo 1
adversos graves (C| 95% 0.14 — 704) por 1000 por 1000 Alta
Based on data from 1,775 P
in patients 5 estudios. Diferencia: 0 menos por 1000
(Randomized controlled) (Cl 95% 0 menos

— 0 menos)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Three studies adequately concealed allocation to be at low risk of selection bias. Removal of the
remaining trials did not substantially change the result. Inconsistencia: ninguno. The findings of all the trials are consistent.
Evidencia indirecta: ninguno. The findings of these studies can reasonably be applied to other settings with similar transmission
and resistance patterns. Imprecision: ninguno. The studies show a clinically and statistically significant benefit of ACT. Sesgo de
publicacién: ninguno.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. Three studies adequately concealed allocation to be at low risk of selection bias. Removal of the
remaining trials did not substantially change the result. Inconsistencia: importante. In one additional trial which could not be
included in the meta-analysis, fever clearance was not significantly different between groups. Evidencia indirecta: ninguno. The
findings of these studies can reasonably be applied to other settings with similar transmission and resistance patterns.
Imprecision: ninguno. The studies show a clinically and statistically significant benefit of ACT.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. Three studies adequately concealed allocation to be at low risk of selection bias. Removal of the
remaining trials did not substantially change the result. Inconsistencia: ninguno. The findings of all the trials are consistent.
Evidencia indirecta: ninguno. The findings of these studies can reasonably be applied to other settings with similar transmission
and resistance patterns. Imprecision: ninguno. No clinically important difference between ACTs and chloroquine. Although the
95% Cl around the relative effect is very wide, recurrent parasitaemia before day 28 and serious adverse events were very rare;
consequently, the 95% Cl around the absolute effect is very narrow.

4. Evidencia indirecta: importante. This study delayed primaquine until day 28; therefore, the course was not completed until
day 42, the last day of the trial. The effect might not be present if primaquine is given in the usual way (on completion of 3 days
of ACT). The period of follow-up was not long enough to fully assess this effect; the inevitable relapse might simply be delayed,
rather than a reduction in clinical episodes. Imprecisién: importante. Although the result is statistically significant, the 95% Cl is
wide and includes the possibility of no appreciable benefit.

5. Inconsistencia: ninguno. The findings of all the trials are consistent. Evidencia indirecta: importante. Both studies were
conducted in Afghanistan where primaquine is not recommended because of a high prevalence of G6PD deficiency. The period
of follow-up was not long enough to fully assess this effect; the inevitable relapse might simply be delayed, rather than a
reduction in clinical episodes. Imprecision: ninguno. The studies show a clinically and statistically significant benefit of ACT.

6. Riesgo de sesgo: ninguno. Three studies adequately concealed allocation to be at low risk of selection bias. Removal of the
remaining trials did not substantially change the result. Inconsistencia: ninguno. The findings of all the trials are consistent.
Evidencia indirecta: ninguno. The findings of these studies can reasonably be applied to other settings with similar transmission
and resistance patterns. Imprecision: ninguno. No clinically important difference between ACTs and chloroquine. Although the
95% Cl around the relative effect is very wide, recurrent parasitaemia before day 28 and serious adverse events were very rare;
consequently, the 95% Cl around the absolute effect is very narrow.
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Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos y niflos con malaria por P. vivax sin complicaciones (entornos con transmision alta de P. vivax [y en

que se ha observado también una resistencia a la cloroquina altal)

Intervencion:
Comparador:

Desenlace
Timeframe

Tratamiento
eficaz de los
parasitos en la
etapa sanguinea,
segun la
evaluacion
realizada
mediante la
recurrencia de
parasitemia
antes del dia 28

Profilaxis
después del
tratamiento

evaluada
mediante la

recurrencia de la
parasitemia entre
el dia 28 y el dia
42, con
primaquina

Profilaxis
después del
tratamiento

evaluada
mediante la

recurrencia de la
parasitemia entre
el dia 28 y el dia
42, sin
primaquina

Dihidroartemisinina + piperaquina
TCA alternativos

Comparador

Results and TCA

measurements .
alternativos

350

por 1000

Diferencia:

Riesgo relativo 0.2
(C1'95% 0.08 — 0.49)
Based on data from 334
in patients 3 estudios.
(Randomized controlled)

340

por 1000

Dif ia:
Riesgo relativo 0.21 trerencia

(C195% 0.1 — 0.46)
Based on data from 179
in patients 2 estudios.

(Randomized controlled)

330
por 1000

Riesgo relativo 0.4
(C195% 0.14 — 1.1)
Based on data from 66 in
patients 1 estudios.
(Randomized controlled)

Diferencia:

Intervencion
Dihidroartemisi
nina +
piperaquina

70

por 1000

280 menos por
1000
(Cl 95% 322
menos — 178
menos )

71

por 1000

269 menos por
1000
(Cl 95% 306
menos — 184
menos )

132

por 1000

198 menos por
1000
(Cl 95% 284

menos — 33 mas )
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Muy baja
Debido a riesgo de
sesgo grave,
caracter indirecto
grave e
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Comparador Intervencion Certainty of the
Desenlace Results and 'IPCA Dihidroartemisi Evidence Plain language
Timeframe measurements . nina + (Quality of summary
alternativos . . .
piperaquina evidence)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Allocation was adequately concealed in these studies, resulting in a low risk of bias.
Inconsistencia: importante. There was some clinical heterogeneity between trials. Dihydroartemisinin + piperaquine did not
perform as well in Papua New Guinea as it has elsewhere; however, it was still superior to artemether + lumefantrine and
artesunate+sulfadoxine-pyrimethamine. Evidencia indirecta: ninguno. Studies included adults and children and were conducted
in areas where transmission is high and chloroquine resistance is well documented. Imprecision: ninguno. Both limits of the 95%
Cl suggest an appreciable clinical benefit with dihydroartemisinin + piperaquine.

2. Riesgo de sesgo: importante. Losses to follow-up were high (> 20% at this time). Inconsistencia: ninguno. Statistical
heterogeneity was low. Evidencia indirecta: importante. One trial delayed administration of primaquine until day 28; therefore,
the course will not have been completed until the last day of the trial. The second trial offered unsupervised primaquine to all
participants on completion of ACT. This reflects normal practice, but it is not clear how many participants completed their
course. The period of follow-up was not long enough to fully assess this effect; the inevitable relapse might simply be delayed,
rather than a reduction in clinical episodes.

3. Riesgo de sesgo: importante. Losses to follow-up were high (> 20% at this time). Evidencia indirecta: importante. Only one
study assessed this outcome. Recurrent parasitaemia was higher with all three ACTs than seen elsewhere, and the results are
therefore not easily extrapolated to other sites. Imprecision: importante. The 95% Cl of the effect estimate is wide and includes
an important clinical benefit and no difference between treatments.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Personas con malaria por P. vivax
Intervencion: Primaquina (0,25 mg/kg de pc) durante 14 dias mas cloroquina (25 mg/kg de pc durante 3 dias)
Comparador: Cloroquina sola (25 mg/kg de pc durante 3 dias)
Intervencion Certainty of the
Desenlace Results and Comparador . 5 Evidence Plain language
Timeframe measurements No primaquina FTEELITE) (Quality of summary
durante 14 dias .
evidence)
Recaida de P. 80 48
vivax definida por 1000 por 1000
como la Ri lativo 0.6
R, iesgo relativo 0.
reaparlcu?tn dg (C1 95% 0.48 — 0.75) Diferencia: 32 menos por Alt
l;nappa.raSI (irglg Based on data from 1,740 1000 1 a
d'e ;jVIvaX’ del in patients 10 estudios. (CI'95% 42 menos
Ias‘ .e§pues € (Randomized controlled) — 20 menos )
inicio del
tratamiento con
primaquina
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Desenlace
Timeframe

Eventos
adversos graves

Otros eventos
adversos

Results and
measurements

Based on data from 1,740
in patients 10 estudios.
(Randomized controlled)

Based on data from 1,740
in patients 10 estudios.
(Randomized controlled)

Intervencion
Primaquina
durante 14 dias

Comparador
No primaquina

No adverse events reported in either
group. Relative effect cannot be
estimated.

No adverse events reported in either
group. Relative effect cannot be
estimated.

Certainty of the

Evidence Plain language
(Quality of summary
evidence)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. No serious study limitations: Three studies were at high risk of bias; however, they contributed
only 15.5% weight to the pooled effect estimates, and their removal from the sensitivity analysis did not alter the results
appreciably. Inconsistencia: ninguno. Results were consistent within subgroups based on duration of follow-up < 6 months or >
6 months and whether treatment was supervised or not; the 12 value for the pooled effect estimate from the 10 trials was 30%.
Evidencia indirecta: ninguno. The trials included children and were done in transmission settings and countries representative of
the vivax malaria burden. The outcome used was the best estimate currently available in the absence of widely available
validated molecular techniques to differentiate relapse from new infections. Imprecisién: ninguno. The upper and lower limits of
the 95% Cl of the pooled relative risk indicate appreciable benefit with chloroquine + primaquine for 14 days. The total number
of events was < 300, but the total sample size was larger than the optimal information size, given the magnitude of risk
reduction.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Personas con malaria por P. vivax

Intervencion: Primaquina (0,25 mg/kg de pc) durante 14 dias mas cloroquina (25 mg/kg de pc durante 3 dias)

Comparador: Primaquina (0,25 p de mg/kg) durante 7 dias mas cloroquina sola (25 p de mg/kg durante 3 dias)
L. Certainty of the
Comparador Intervencién R .
Desenlace Results and . . Evidence Plain language
. 7 dias 14 dias -
Timeframe measurements . . . . (Quality of summary
primaquina primaquina .
evidence)
Recalda de_ P. Riesgg relativo 0.45 420 189 Baja
vivax definida (C195% 0.25 — 0.81) 1000 1000 Debid -
como la Based on data from 126 por por K ed.l ota caracter
reaparicion de in patients 1 estudios. Di . (ndirecto grave el
iferencia: 231 menos por  imprecision grave

una parasitemia

(Randomized controlled)
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Comparador Intervencion CAEEy O

Desenlace Results and . . Evidence Plain language
. 7 dias 14 dias -
Timeframe measurements . . . . (Quality of summary
primaquina primaquina )
de P. vivax > 30 1000
dias después del (Cl195% 315
inicio del menos — 80
tratamiento con menos )
primaquina
Eventos No adverse events reported in either

adversos graves ~ Based on data from 126  group. Relative effect cannot be
in patients 1 estudios. estimated.
(Randomized controlled)

Otros eventos No adverse events reported in either
adversos Based on data from 126  group. Relative effect cannot be
in patients 1 estudios. estimated.
(Randomized controlled)

1. Evidencia indirecta: importante. The trial authors did not include children < 15 years. Another trial in the same area by the
same group of investigators immediately afterwards included children. The results for 3 days of primaquine versus 14 days of
primaquine did not differ in children from that in adults. Duration of follow-up was 2 months. While this ensures detection of
early relapse, it does not cover relapses after 2 months. The relapse rates at 6 months showed that most relapses occur by 2
months. The effects of 7 days of primaquine were assessed in only one trial. We therefore downgraded the evidence by 1.
Imprecision: importante. Although the upper and lower limits of the 95% CI of the risk ratio in this trial showed statistically
significant, clinically appreciable benefit with 14 days of primaquine over 7 days of primaquine, the total number of events was
38 and the sample size of the trial was 104. This is lower than the optimal information size. We downgraded the evidence by 1.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Zonas de endemia de malaria
Intervencion: Profilaxis con cloroquina
Comparador: Placebo
Intervencion Certainty of the
Desenlace Results and Comparador . Evidence Plain language
. Profilaxis con .
Timeframe measurements Placebo . (Quality of summary
cloroquina .
evidence)
Malaria clinica Riesgo relativo
Cl 95%
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.. Certainty of the
Intervencion

Desenlace Results and Comparador Profilaxis con Evidence Plain language
Timeframe measurements Placebo cloroquina (Quality of summary
q evidence)
Parasitemia de P. Riesgo relativo 0.02 por 1000 por 1000
vivax (C195% 0 — 0.26) Moderada
Based pn data from.951 Dieramdies 69 menos por Debido a
in patients 1 estudios. 1000 imprecisién grave !
(Randomized controlled) (Cl 95% 70 menos
— 52 menos)
Anemia grave en
[
e! tercer Riesgo relativo Cl'95%
trimestre
Anemia en el Riesgo relativo 0.95 por 1000 por 1000
tercer trimestre (C195% 0.9 — 1.01) Moderada
Based on data from.951 Dierandies 25 menos por Debido a
in patients 1 estudios. 1000 imprecision grave 2
(Randomized controlled) (C1 95% 51 menos
— 5maés)
Eventos
adversos Riesgo relativo Cl 95%

1. Riesgo de sesgo: ninguno. This study had a low risk of bias in all domains. Evidencia indirecta: ninguno. This study was
conducted in Thailand between 1998 and 2001. Chloroquine was administered as four tablets at enrolment, followed by two
tablets once a week until delivery. Imprecision: importante. Although the intervention appeared to prevent all episodes of P.
vivax malaria, there were few events, even in the control group.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. This study had a low risk of bias in all domains. Evidencia indirecta: ninguno. This study was
conducted in Thailand between 1998 and 2001. Chloroquine was administered as four tablets at enrolment, followed by two
tablets once a week until delivery. Imprecision: importante. The finding of a small clinical benefit did not reach statistical
significance.

Imagenes Adjuntas
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5.5. Tratamiento de la malaria grave

5.5.1. Artesunato

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:
Intervencion:
Comparador:

Desenlace
Timeframe

Muerte

Secuelas
neuroldgicas el
dia 28

Secuelas
neurolégicas al
alta

Episodios de
hipoglucemia

Tiempo hasta el
alta hospitalaria
(dias)

Nifios con malaria grave (zonas donde la malaria es endémica)

Artesunato
Quinina

Results and
measurements

Riesgo relativo 0.76
(C1'95% 0.65 — 0.9)
Based on data from
5,765 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 1.23
(C195% 0.74 — 2.03)
Based on data from
4,857 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 1.36
(CI195% 1.01 — 1.83)
Based on data from
5,163 in patients 3
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.62
(C195% 0.45 — 0.87)
Based on data from
5,765 in patients 4
estudios. (Randomized
controlled)

Based on data from 113

in patients 3 estudios.

(Randomized controlled)

Comparador
Quinina

109

por 1000

Diferencia:

11

por 1000

Diferencia:

28

por 1000

Diferencia:

30

por 1000

Diferencia:

See comment.

Intervencion
Artesunato

83

por 1000

26 menos por
1000
(Cl195% 38
menos — 11
menos )

14

por 1000

3 mas por 1000
(Cl 95% 3 menos
— 11 mas)

38

por 1000

10 mas por 1000
(Cl 95% 0 menos
— 23 mas)

19

por 1000

11 menos por
1000
(Cl95% 16
menos — 4 menos

)
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Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencién the Evidence Plain language
Timeframe measurements Quinina Artesunato (Quality of summary
evidence)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. All the trials adequately concealed allocation and can be considered at low risk of bias. The
trials were unblinded, but this is unlikely to have biased this objective outcome. Inconsistencia: ninguno. There was no
statistical heterogeneity between the trials (1> = 0%). Evidencia indirecta: ninguno. Most of the data are from the single
multicentre trial with centres in the Democratic Republic of Congo, the Gambia, Ghana, Kenya, Mozambique, Nigeria,
Rwanda, Uganda and the United Republic of Tanzania, where the established, standard doses of artesunate and quinine (with
loading dose) were used. The median age of children in this trial was 2.9 years in the quinine group and 2.8 in the artesunate
group. Imprecisién: ninguno. Both limits of the 95% Cl of the pooled effect imply an appreciable clinical benefit with
artesunate. The number of people who must be treated to prevent one childhood death is 38.

2. Riesgo de sesgo: importante. 41/170 (24%) patients with neurological sequelae at discharge were not available for
assessment at day 28. Evidencia indirecta: ninguno. This trial was conducted in 11 centres in Africa, with standard dosing of
artesunate and quinine. The nature of the neurological sequelae is not described. Imprecisién: ninguno. The 95% Cl around
the absolute effect is narrow. The worst-case scenario is a 1.2% increase in neurological sequelae at day 28.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. All the trials adequately concealed allocation and can be considered at low risk of bias. The
trials were unblinded, but this is unlikely to have biased this objective outcome. Inconsistencia: ninguno. There was no
statistical heterogeneity between the trials (I* = 0%). Evidencia indirecta: ninguno. Most of the data are from the single
multicentre trial with centres in the Democratic Republic of Congo, the Gambia, Ghana, Kenya, Mozambique, Nigeria,
Rwanda, Uganda and the United Republic of Tanzania, where the established, standard doses of artesunate and quinine (with
loading dose) were used. The median age of children in this trial was 2.9 years in the quinine group and 2.8 in the artesunate
group. Imprecisién: importante. The effect estimate indicates clinically important harm; however, the 95% Cl includes the
possibility of no clinically important difference between the two interventions.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. All the trials adequately concealed allocation and can be considered at low risk of bias. The
trials were unblinded, but this is unlikely to have biased this objective outcome. Inconsistencia: ninguno. There was no
statistical heterogeneity between the trials (I* = 0%). Evidencia indirecta: ninguno. Most of the data are from the single
multicentre trial with centres in the Democratic Republic of Congo, the Gambia, Ghana, Kenya, Mozambique, Nigeria,
Rwanda, Uganda and the United Republic of Tanzania, where the established, standard doses of artesunate and quinine (with
loading dose) were used. The median age of children in this trial was 2.9 years in the quinine group and 2.8 in the artesunate
group. Imprecisién: ninguno. The result is statistically significantly in favour of artesunate. The sample size is adequate to
detect a 40% risk reduction with 80% power and 95% confidence.

5. Riesgo de sesgo: ninguno. All the trials adequately concealed allocation and can be considered at low risk of bias. The
trials were unblinded, but this is unlikely to have biased this objective outcome. Inconsistencia: ninguno. None of the trials
found evidence of a large difference between the two treatment groups. Evidencia indirecta: ninguno. Most of the data are
from the single multicentre trial with centres in the Democratic Republic of Congo, the Gambia, Ghana, Kenya, Mozambique,
Nigeria, Rwanda, Uganda and the United Republic of Tanzania, where the established, standard doses of artesunate and
quinine (with loading dose) were used. The median age of children in this trial was 2.9 years in the quinine group and 2.8 in
the artesunate group. Imprecision: importante. We were unable to pool the data as they were reported only as medians and
range or intraquartile range. There is no evidence of a clinically important benefit with artesunate on this outcome.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos con malaria grave (zonas donde la malaria es endémica)
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Intervencion: Artesunato
Comparador: Quinina
Certainty of
Desenlace Results and Comparador Intervencién the Evidence Plain language
Timeframe measurements Quinina Artesunato (Quality of summary
evidence)
Riesgo relativo 0.61 por 1000 por 1000
Muerte (Cl 95% 0.5 — 075)
Based 9“ da’Fa from Diferencia: 94 menos por Alta
1,664 in patients 5 1000 1
estudios. (Randomized (Cl195% 120
controlled) TR — G0
menos )
Secuelas
yo] 0,
neuro!oglcas el Riesgo relativo Cl 95%
dia 28
Secuelas Riesgo relativo 2.97 3 9
neurologicas al (C195% 0.6 — 14.64) por 1000 por 1000 Modgrada
alta Based on data from Debido a
1,25'9 in pahents. 1 Bierameks 6 més por 1000 imprecision grave
estudios. (Randomized (C195% 1 menos 2
controlled) — 41 mas)
. Riesgo relativo 0.62 or 1000 or 1000
ﬁp's°|d'°5 de  (C195%045—087) P P
ipoglucemia
Pog Based on da'Fa from Diferencia: 11 menos por Alta
5,765 in patients 4 1000 3
estudios. (Randomized (C195% 16
controlled) menos — 4 menos
)
Tiempo hasta el See comment.
alta hos’pltalarla Based on data from 113 Nlljo‘é?drada
(dias) in patients 2 estudios. im re::eisilég arave
(Randomized controlled) P 4 &

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Two of the smaller studies did not conceal allocation, and none of the studies was blinded;
however, most data are from studies in which allocation was concealed, and the lack of blinding is unlikely to introduce bias
for an objective outcome such as death. Inconsistencia: ninguno. The point estimates of all five trials favoured artesunate.
No significant statistical heterogeneity was detected (I = 0%). Evidencia indirecta: ninguno. All five trials were conducted in
Asia but in a variety of settings (Bangladesh, India, Indonesia, Myanmar, Thailand and Viet Nam), and included age groups >
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15-16 years. Of the four small trials, two did not give the loading dose of quinine, but there was no statistical heterogeneity
between these two trials and the large multicentre trial, in which the loading dose was given. Imprecisién: ninguno. Both
limits of the 95% Cl imply a clinically important benefit with artesunate.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. This trial was unblinded, but the nature of the sequelae makes observer or reporting bias
unlikely. Inconsistencia: ninguno. Not applicable, as only one trial. Evidencia indirecta: ninguno. This trial was conducted in
sites in four countries in Asia with the standard doses of artesunate and quinine (with loading dose). Of the 10 sequelae that
occurred in this trial (the additional two were in children), five were psychiatric sequelae, four were a persistent problem with
balance, and two were hemiparesis. Imprecisién: importante. Neurological sequelae appear to be rare after severe malaria in
adults; however, the 95% Cl includes the possibility of clinically important harm with artesunate.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. The large multicentre study adequately concealed allocation and can be considered at low risk
of bias. The smaller trial did not. Neither trial was blinded. Inconsistencia: ninguno. There was no statistical heterogeneity (I
= 0%). Evidencia indirecta: ninguno. This evidence is from multiple sites in Asia (Bangladesh, India, Indonesia and Myanmar),
and both trials used standard drug doses. Imprecision: ninguno. This result is statistically significantly in favour of artesunate.
The sample size was adequate to detect a 75% risk reduction with 80% power and 95% confidence..

4. Riesgo de sesgo: ninguno. The large multicentre study adequately concealed allocation and can be considered at low risk
of bias. The smaller trial did not. Neither trial was blinded. Inconsistencia: ninguno. Neither trial found a statistically
significant difference in time to hospital discharge. Evidencia indirecta: ninguno. This evidence is from multiple sites in Asia
(Bangladesh, India, Indonesia and Myanmar), and both trials used standard drug doses. Imprecision: importante. We were
unable to pool data because of the way in which they were presented, but there is no evidence of a benefit on this outcome
with artesunate.

Imagenes Adjuntas

5.5.2. Alternativas parenterales cuando no se dispone de artesunato

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos con malaria grave (paises donde la malaria es endémica)
Intervencion: Arteméter intramuscular
Comparador: Artesunato intravenoso o intramuscular
Certainty of
Desenlace Results and Comparador Intervencion the Evidence Plain language
Timeframe measurements Artesunato Arteméter (Quality of summary
evidence)

148 81

Riesgo relativo 0.55 por 1000 por 1000
Muerte @l 95% 0.34 — 0.92) Modgrada
Based on data from 494 Diferencia: 67 menospor ~ Debidoa
in patients 2 estudios. 1000 |mpreC|5|10n grave
(Randomized controlled) (C195% 98
menos — 12
menos )
Secuelas Riesgo relativo
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Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencién the Evidence Plain language
Timeframe measurements Artesunato Arteméter (Quality of summary
evidence)
neurolégicas al Cl 95%
alta
Tiempo de Not pooled.
resolucion del Based on data from 494 Néoi%’ada
coma in patients 2 estudios. in re;s;é: arave
(Randomized controlled) P 2 &

Tiempo hasta la Not pooled.
ellmlnac’lo.n de Based on data from 494 h/lljoig(jl'ada
los parasitos in patients 2 estudios. - re:isilc')g arave
(Randomized controlled) P 3 &
Tiempo hasta la Not pooled.
resolucion de la Based on data from 494 D I':I’[)a%a
fiebre in patients 2 estudios. im re:isilc')g arave
(Randomized controlled) P 4 &

1. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and had a low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
There is no statistical heterogeneity. Evidencia indirecta: ninguno. The two studies were conducted in Thailand and Viet
Nam; both compared intramuscular artemether with intravenous artesunate in adults. Imprecisiéon: importante. These trials
and the meta-analysis have inadequate power to detect a difference in mortality or to prove equivalence.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and had a low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
Both studies suggest an advantage with artesunate, although this was statistically significant only in the small trial. Evidencia
indirecta: ninguno. The two studies were conducted in Thailand and Viet Nam; both compared intramuscular artemether
with intravenous artesunate in adults. Imprecision: importante. These data could not be pooled.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and had a low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
Neither study found a difference between treatments. Evidencia indirecta: ninguno. The two studies were conducted in
Thailand and Viet Nam; both compared intramuscular artemether with intravenous artesunate in adults. Imprecision:
importante. These data could not be pooled.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and had a low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
One trial found no statistically significant difference, and the other, small trial found a benefit with artesunate. Evidencia
indirecta: ninguno. The two studies were conducted in Thailand and Viet Nam; both compared intramuscular artemether
with intravenous artesunate in adults. Imprecision: importante. These data could not be pooled.

Imagenes Adjuntas
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Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Nifios con malaria grave (paises donde la malaria es endémica)
Intervencion: Arteméter intramuscular
Comparador: Quinina intravenosa o intramuscular
Certainty of
Desenlace Results and Comparador Intervencion the Evidence Plain language
Timeframe measurements Quinina Arteméter (Quality of summary
evidence)
Riesgo relativo 0.96 1 70 1 63
Muerte (C195% 0.76 — 1.2) por 1000 por 1000 Moderada
Based on data from Debido a
1,447 in patients '12 B 7 menos por 1000 |mpreC|S|10n grave
estudios. (Randomized (Cl 95% 41
controlled) menos — 34 mas)
Secuelas Riesgo relativo 0.84 220 185
neurolégicas al (959 0,46 — 1.07) por 1000 por 1000 Baja
alta Based on data from 968 . . . Del?'.d,o a
A : . Diferencia: 35 menos por imprecision muy
in patients 7 estudios.
) 1000 grave 2
(Randomized controlled) (Cl195% 75
menos — 15 mas)
Tiempo de Quinine: The mean time in control
resolucién del groups ranged from 17.4 to 42.4 h. Baja
coma Based on data from 358 Artemether: The mean time was 5.45 Debido a riesgo

Tiempo hasta la
eliminacion de
los parasitos

Tiempo hasta la
resolucion de la
fiebre

in patients 6 estudios.
(Randomized controlled)

Based on data from 420
in patients 7 estudios.
(Randomized controlled)

Based on data from 457
in patients 8 estudios.
(Randomized controlled)

h shorter in the intervention groups
(7.90 to 3.00 h shorter).

Quinine: The mean time in control
groups ranged from 22.4 to 61.3 h.
Artemether: The mean time was 9.03
h shorter in the intervention groups
(11.43 to 6.63 h shorter).

Quinine: The mean time in control
groups ranged from 18 to 61 h.
Artemether: The mean time was 3.73
h shorter in the intervention groups
(6.55 to 0.92 h shorter).

de sesgo muy
grave

Moderada
Debido a
incongruencia

grave #

Baja
Debido a riesgo
de sesgo grave e

incongruencia

grave °

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Various risks of bias, but exclusion of trials with high or unclear risk of selection bias did not
change this result. Inconsistencia: ninguno. None of the individual trials found statistically significant effects, and there was
no statistical heterogeneity between trials. Evidencia indirecta: ninguno. Trials were conducted in East and West Africa and
India. All were in children with severe malaria (aged < 15 years), and most compared the standard dose of intramuscular
artemether with the WHO recommended dose of intravenous quinine. Imprecisiéon: importante. These trials and the meta-
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analysis had inadequate power to detect a difference or to prove equivalence.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. Various risks of bias, but exclusion of trials with high or unclear risk of selection bias did not
change this result. Inconsistencia: ninguno. None of the individual trials found statistically significant effects, and there was
no statistical heterogeneity between trials. Evidencia indirecta: ninguno. Trials were conducted in East and West Africa and
India. All were in children with severe malaria (aged < 15 years), and most compared the standard dose of intramuscular
artemether with the WHO recommended dose of intravenous quinine. Imprecisiéon: muy importante. These trials and the
meta-analysis have inadequate power to detect a difference or to prove equivalence. The 95% Cl is very wide and includes
clinically important differences and no effect.

3. Riesgo de sesgo: muy importante. Four of the six trials had unclear risk of selection bias. When these four trials are
excluded, the result becomes nonsignificant. Inconsistencia: ninguno. Statistically significant differences were seen in only
two of the six trials; however, statistical heterogeneity between trials was low, and the result of the meta-analysis is
significant. Evidencia indirecta: ninguno. Trials were conducted in East and West Africa and India. All were in children with
severe malaria (aged < 15 years), and most compared the standard dose of intramuscular artemether with the WHO
recommended dose of intravenous quinine. Imprecision: ninguno. The result is statistically significant, and the meta-analysis
has adequate power to detect this effect.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. Various risks of bias, but exclusion of trials with high or unclear risk of selection bias did not
change this result. Inconsistencia: importante. The mean difference in parasite clearance time ranged from a 2 h increase
with artemether to a 15 h decrease. Evidencia indirecta: ninguno. Trials were conducted in East and West Africa and India.
All were in children with severe malaria (aged < 15 years), and most compared the standard dose of intramuscular artemether
with the WHO recommended dose of intravenous quinine. Imprecision: ninguno. The result is statistically significant, and
the meta-analysis has adequate power to detect this effect.

5. Riesgo de sesgo: importante. Four of the seven trials had unclear risks of selection bias. When these four trials are
excluded, the result becomes nonsignificant. Inconsistencia: importante. The mean difference in fever clearance time ranged
from a 25 h increase with artemether to an 18 h decrease. Evidencia indirecta: ninguno. Trials were conducted in East and
West Africa and India. All were in children with severe malaria (aged < 15 years), and most compared the standard dose of
intramuscular artemether with the WHO recommended dose of intravenous quinine. Imprecision: ninguno. The meta-
analysis has adequate power to detect this effect. The result is statistically significant but may not be clinically important.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Adultos con malaria grave (paises donde la malaria es endémica)
Intervencion: Arteméter intramuscular
Comparador: Quinina intravenosa o intramuscular

Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencion the Evidence Plain language
Timeframe measurements Quinina Arteméter (Quality of summary
evidence)

208 123

Riesgo relativo 0.59 por 1000 por 1000

Muerte (C195% 0.42 — 0.83) Moderada
Based on data from 716 Diferencia: 85menospor Debidoa
in patients 4 estudios. 1000 |mpreC|5|10n grave
(Randomized controlled) (Cl95% 121
menos — 35
menos )
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Certainty of

Desenlace Results and Comparador Intervencién the Evidence Plain language
Timeframe measurements Quinina Arteméter (Quality of summary
evidence)
Se(I:l’.le'Ias | Riesgo relativo 2.92 4 12
neurologicas a (C195% 0.31 — 27.86) por 1000 por 1000 Moderada
alta Based on data from 560 Debido a grave
in patients 1 estudios. Diferencia: 8 mas por 1000 imprecisién 2
(Randomized controlled) (C1'95% 3 menos
— 107 mas)
Tiempo de Not pooled. Baja
resolucion del gy on data from 683 . Debido a .
coma in patients 3 estudios. mcor:g\r/uenqa
(Randomized controlled) . grave
imprecision grave
3
Tiempo hasta la Not pooled.
eliminacion de Moderada
los parésitos Based on data from 716 Debido a
in patients 4 estudios. imprecision grave
4
Tiempo hasta la Not pooled.

resolucion de la
fiebre

Based on data from 716
in patients 4 estudios.

Moderada
Debido a
imprecision grave
5

1. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
Statistically significant differences were seen in only one of the four studies; however, statistical heterogeneity among the
trials was low, and the results of the meta-analysis are statistically significant. Evidencia indirecta: ninguno. All four trials
compared intramuscular artemether with intravenous quinine in adults: two studies in Thailand, one each in Papua New
Guinea and Viet Nam. Imprecision: importante. These trials and the meta-analysis had inadequate power to detect a
difference in mortality or to prove equivalence.

2. Riesgo de sesgo: ninguno. This single trial had a low risk of bias. Imprecision: importante. Neurological sequelae in adults
were uncommon. This trial had inadequate power to detect or exclude clinically important differences.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and with low risk of bias. Inconsistencia: importante.
One trial found a shorter median coma resolution time with quinine, and one trial found no difference; the third trial reported
mean coma recovery time incompletely. Imprecisién: importante. The data could not be pooled.

4. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
The two largest studies both found shorter median clearance times with artemether. Evidencia indirecta: ninguno. All four
trials compared intramuscular artemether with intravenous quinine in adults: two studies in Thailand, one each in Papua New
Guinea and Viet Nam. Imprecision: importante. The data could not be pooled.

5. Riesgo de sesgo: ninguno. The trials were generally well conducted and with low risk of bias. Inconsistencia: ninguno.
One trial found a shorter median fever clearance time with quinine, and two trials found a shorter time with artemether.
Evidencia indirecta: ninguno. All four trials compared intramuscular artemether with intravenous quinine in adults: two
studies in Thailand, one each in Papua New Guinea and Viet Nam. Imprecisidn: importante. The data could not be pooled.
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Imagenes Adjuntas

5.5.3. Opciones de tratamiento previo al traslado del paciente

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion:
tratamiento parenteral)

Menores de 5 afios con malaria grave (entornos rurales en Africa y Asia en los que no se dispone de

Intervencion: Artesunato rectal y remision para un tratamiento definitivo.
Comparador: Placebo y remisién para un tratamiento definitivo
Intervencion Certainty of
Desenlace Results and Comparador the Evidence Plain language
. Artesunato .
Timeframe measurements Placebo (Quality of summary
rectal .
evidence)
Mortalidad por . . 3 1 14 .
. Riesgo relativo 0.44 1000 1000 Baja
cualquier causa (C195% 0.23 — 0.82) por por Debido a
(en Asia) Based on data from incon i
| . . gruencia
7-30 dias 2,010 in patients 1 Diferencia: v rrl%nooos telt grave e

Mortalidad por
cualquier causa
(en Africa)
7-30 dias

Mortalidad por
cualquier causa

(general)
7-30 dias

estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.81
(C1'95% 0.63 — 1.04)
Based on data from
6,040 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

Riesgo relativo 0.74
(C1'95% 0.59 — 0.93)
Based on data from
8,050 in patients 1
estudios. (Randomized
controlled)

44

por 1000

Diferencia:

41

por 1000

Diferencia:

( Cl 95% 24 |mpreC|5|10n grave

menos — 6 menos

)

36 Baja

por 1000 Debido a
incongruencia
8 menos por 1000 grave e
(Cl95% 16 imprecisién grave

B 2
menos — 2 mas )

30

or 1000
P Moderada
11 menos por . Debido a .
1000 incongruencia
3
(Cl95% 17 grave

menos — 3 menos

)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Allocation was concealed, and trial participants and staff were blinded to treatment allocation.
Inconsistencia: importante. In Asia, older children and adults were also randomized to artesunate or placebo, and mortality
was significantly higher in those given rectal artesunate; the cause is unclear. Evidencia indirecta: ninguno. This trial was
conducted in community settings in Bangladesh, Ghana and the United Republic of Tanzania. Imprecision: importante. The

number of events was low.
2. Riesgo de sesgo: ninguno. Allocation was concealed, and trial participants and staff were blinded to treatment allocation.
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Inconsistencia: importante. In Asia, older children and adults were also randomized to artesunate or placebo, and mortality
was significantly higher in those given rectal artesunate; the cause is unclear. Evidencia indirecta: ninguno. This trial was
conducted in community settings in Bangladesh, Ghana and the United Republic of Tanzania. Imprecision: importante. The
95% confidence interval is wide and includes no difference.

3. Riesgo de sesgo: ninguno. Allocation was concealed, and trial participants and staff were blinded to treatment allocation.
Inconsistencia: importante. In Asia, older children and adults were also randomized to artesunate or placebo, and mortality
was significantly higher in those given rectal artesunate; the cause is unclear. Evidencia indirecta: ninguno. This trial was
conducted in community settings in Bangladesh, Ghana and the United Republic of Tanzania. Imprecisién: ninguno. The
result is statistically significant, and the study had adequate power to detect this effect.

Imagenes Adjuntas

Pregunta Clinica/ PICO

Poblacion: Nifios de edad > 6 y adultos con malaria grave (entornos rurales en los que no se dispone de
tratamiento parenteral)
Intervencion: Artesunato rectal y remisién para un tratamiento definitivo.
Comparador: Placebo y remision para un tratamiento definitivo
Intervencion fenainegol
Desenlace Results and Comparador Artesunato the Evidence Plain language
Timeframe measurements Placebo rectal (Quality of summary
evidence)
Mortalidad por Riesgo relativo 2.21 7 15 Baja
cualquier causa  (C195% 1.18 — 4.15) por 1000 por 1000 Debido a
7-30 dias Based on data from incongruencia
4’01.8 n patlents. 1 Diferencia: 8 mas por 1000 . grave
estudios. (Randomized (C1 95% 1 més — imprecision grave

controlled) 22 mas)

1. Riesgo de sesgo: ninguno. Allocation was concealed, and trial participants and staff were blinded to treatment allocation.
Inconsistencia: importante. Rectal artesunate appears beneficial in children < 5 years and harmful in older children and
adults. This finding is difficult to explain. Evidencia indirecta: ninguno. This trial was conducted in a single setting in
Bangladesh. Imprecision: importante. There were few deaths in adults in this trial: 31/2009 in treated and 14/2009 in
controls.

Imagenes Adjuntas

5.6. Quimioprevencion en grupos en riesgo especiales
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5.7. Otras consideraciones en el tratamiento de la malaria

5.7.1. Manejo de los casos de malaria en situaciones especiales

5.7.2. Calidad de los medicamentos antimalaricos

5.7.3. Supervision de la eficacia y seguridad de los medicamentos antimalaricos y de la
resistencia

5.8. Adaptacion nacional y aplicacion

6. ELIMINACION

7. VIGILANCIA

8. METODOS

9. GLOSARIO

10. CONTRIBUYENTES E INTERESES

10.1. Directrices para control de vectores de la malaria

10.2. Directrices para el tratamiento de la malaria
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