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Susceptibilidad in vitro e in vivo de Plasmodium falciparum a 
antimaláricos en un área amazónica de Perú 

Norma Roncal, Instituto de Medicina Tropical "Alexander von Humboldt", 
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) Lima, Perú 
 

_______________________________________________________________________ 
Resumen: Cuarenta y nueve (49) pacientes con malaria no complicada por 
PLASMODIUM FALCIPARUM Completaron un seguimiento clínico/parasitológico en el 
estudio de eficacia clinica  para Fansidar hasta el día 28, de los cuales 22 (44,9%) 
tuvieron RCA, mientras 27 (55,1%) presentaron fallas terapéuticas 11 (22,4%) FPT y 16 
(32,7%) FTT. Se evaluó la susceptibilidad in vitro de 48 aislados de Plasmodium 
falciparum a sulfadoxina (SDX), pirimetamina (PYR) y combinación SDX/PYR, usando la 
técnica de hipoxantina-H3 Los valores de CI50 (ng/mL) se analizaron en relación a 
respuesta clínica de cura o fracaso terapéutico al tratamiento con Fansidar. El valor de 
corte para resistencia a SDX encontrado fue de 317,9 con 92,6% (IC95% 75,7 – 98,9) de 
sensibilidad y 95,2% (IC95% 76,1 – 99,2) de especificidad, mientras para PYR el valor 
de corte fue de 20,2 con 96.3% (IC95%81,0 – 99.4) de sensibilidad y 95.2% (IC95% 76,1 
– 99,2) de especificidad. El valor predictivo positivo de la prueba para estos valores de 
corte fue de 96, 2% para SDX  y 96,2% para PYR , el valor predictivo negativo fue de 
90,9% y 95,2% respectivamente. La combinación SDX/PYR (1:1) mostró sinergismo en 
el grupo de aislados de pacientes con cura clínica y aditividad en el grupo de fracaso 
terapéutico. La susceptibilidad a tres quinolonas se evaluó en 60 aislados, los cuales 
fueron resistentes a cloroquina, sensibles a mefloquina y de susceptibilidad reducida a 
quinina. Los valores de IC50 para estas quinolonas se comparó con la de las clonas 
control D6 y W2. Un grupo de 9 aislados mostraron buena susceptibilidad para 
artemisina, autovaquona, cicloguanil y proguanil. 
  
Palabras clave: Plasmodium falciparum, in vitro, in vivo, antimaláricos. 

______________________________________________________________ 
 
 

Introducción 
 

En el Perú la mayor proporción de casos de malaria ocurren en el departamento 
de Loreto, donde un foco persistente de Plasmodium falciparum comenzó a 
extenderse hacia el norte del país durante los años 1990. Desde 1992 a 1999 Loreto 
ha reportado una progresiva proporción de casos de malaria debido a P. falciparum, 
habiéndose incrementado en mayor proporción que P. vivax (1). 

Los registros estadísticos del Ministerio de Salud de Perú sobre la respuesta de P. 
falciparum a los esquemas de tratamiento han mostrado falla del tratamiento ya sea 
con cloroquina (10%-63%) o sulfadoxina (10%-70%). Más aún, el control de la 
malaria en áreas endémicas se ha tornado mucho más difícil debido al incremento 
anual de casos (2). 

Es importante tener mayor información sobre la susceptibilidad de P. falciparum 
a antimaláricos tanto para el diseño de medidas efectivas de control como para las 
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políticas de tratamiento. Para ello existen métodos sensibles los cuales pueden ser 
complementarios a las observaciones in vivo 

En el trabajo presente se evaluó la sensibilidad a diversos antimaláricos de 
aislados  de P. falciparum de una comunidad de la región de Loreto, a fin de 
determinar la situación de resistencia en aquella región. Los antimaláricos evaluados 
fueron Cloroquina (CQ), Mefloquina (MEF), Quinina (QUIN) y 
Sulfadoxina/Pyrimetamina (SP), Artemisina (ART), Atovaquona (ATOV), Proguanil 
(PROG), Cicloguanil (CYC). Los resultados in vitro para SP se analizan en 
asociación con la información in vivo a Fansidar®, para el resto de antimaláricos se 
compara la información in vitro con las clonas control de D6 y W2 
 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio - El estudio se realizó de marzo a mayo de 1999 en Padrecocha, una 
villa de 1400 habitantes a orillas del río Nanay, 5 Km al noroeste de Iquitos, la capital 
del departamento de Loreto. Durante 1997 a 1999 Padrecocha mostró un patrón 
estacional pronunciado de malaria, cuya incidencia más alta fue durante los meses de 
enero a junio . El tratamiento para malaria fue administrado oficialmente por la Posta 
de Salud Pública, la malaria no complicada debida a P. falciparum fue tratada con 
Sufadoxina/Pirimetamina (Fansidar®) 25 mg/Kg y Primaquina 0,75 mg/Kg 
administradas en una sola dosis. Aquellos casos que no respondieron al tratamiento 
con SP fueron tratados con Quinina y Tetraciclina o Clindamicina. Los casos de 
malaria a P. vivax fueron tratados con Cloroquina por 3 días. 
 
Estudio in vivo - Se determinó la respuesta clínica y parasitológica de los pacientes al 
tratamiento estándar con Fansidar siguiendo el protocolo recomendado por la 
Organización Panamericana de la Salud: "Assessment of Therapeutic Efficacy of 
Antimalarial Drugs for Uncomplicated Malaria in the Américas" 
(OPS/HCP/HCT/113/98). Los pacientes enrolados en dicho estudio cumplieron los 
siguientes criterios: monoinfección asexual con P. falciparum, densidad parasitaria 
mayor de 500 parásitos por microlitro, mayor de 6 meses de edad, temperatura mayor 
de 38ºC o historia de fiebre en las últimas 72 horas. Se hicieron láminas con gota 
gruesa y extendido de sangre a los 0, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 días, teñidas con Giemsa. La 
evaluación clínica y parasitológica se clasificó como RCA: Respuesta Clínica 
Adecuada hasta el día 28 de tratamiento, FPT: Fracaso Precoz al Tratamiento, FTT: 
Fracaso Terapéutico Tardío.  
 
Estudio in vitro - Se colectaron 5 ml de sangre de los pacientes enrolados en el 
estudio in vivo. Las muestras se preservaron en nitrógeno líquido y luego fueron 
enviadas a los laboratorios en Lima, Perú. Los aislados fueron adaptados a cultivo 
continuo usando el método descrito por Trager & Jensen (3) La susceptibilidad in 
vitro de los  aislados a diferentes antimaláricos fue evaluada usando el método 
isototópico  de Desjardins et al (4), modificada por Milhous et al (5) y estandarizada 
para condiciones locales de laboratorio. Las drogas fueron colocadas en microplacas 
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de 96 pozos, fondo plano, 25 ul por pozo, en los siguientes rangos de concentración: 
SDX 200,000 ng/ml - 97,7 ng/ml y 500 ng/ml -0,25 ng/ml; PYR 5,000 ng/ml - 2,4 
ng/ml y 500 ng/ml - 2,4 ng/ml; SDX/PYR en las proporciones 1:1, 1:3, 3:1, 1:4, 4:1 y 
1:5; CQ 1,000 ng/ml - 0,98 ng/ml; QUIN 1,000 ng/ml - 0,98 ng/ml; MQ 250 ng/ml - 
0,24 ng/ml. Para aquellos antimaláricos que interfieren con el metabolismo de folatos 
se usó medio RPMI libre de ácido fólico y p-aminobenzoico GIBCO 93-5707EA. Se 
usaron 2 clones de P. falciparum como referencia: D6, clona resistente a Mefloquina 
pero sensible a Cloroquina y Quinina y W2, clona multiresistente, Las drogas y 
clonas control fueron obtenidas del Instituto de Investigación Walter Reed Army 
Research Institute, Washington DC. Adicionalmente se evaluó la susceptibilidad de 9 
aislados de P. falciparum a atovaquone (ATOV), artemisina (ART), proguanil 
(PROG), cicloguanil (CYC) y Dapsona (DAP). Se determinó la concentración 
inhibitoria (IC50) en ng/mL mediante una regresión no lineal utilizando el programa 
NFIT La interacción de SDX/PYR en combinación se presenta como ∑FIC 
(Concentración Inhibitoria Fraccionaria) donde: FIC (droga A+ droga B): IC50 de 
(droga A+droga B)/IC50 B; y FIC ≤ 0,5 se define como sinergismo de drogas, FIC ≥ 
2,0 se define como antagonismo entre las drogas, FIC en el rango 0,7-1,5 se define 
como aditividad. 
 
Análisis estadístico El promedio de los valores de IC50 para SDX y PYR de los 
aislados provenientes de pacientes con respuesta clínica adecuada (cura) y aquellos de 
fracaso terapéutico (falla) fueron comparados  con la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney. Se determinó probables valores de corte para resistencia a SDX y PYR 
mediante la construcción de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) usando 
el programa estadístico MedCal versión 2.1. Se calcula el valor predictivo positivo 
(VVP) y valor predictivo negativo (VPN) para cada valor de corte obtenido. Los 
valores FIC de la combinación SDX/PYR se comparo con la prueba T de student. 
Para CQ, MEQ y QUIN se compararon las medias geométricas de los valores de  
IC50 usando la prueba T de estudent. 
  

Resultados 
 

Completaron el seguimiento clínico/parasitológico 49 pacientes con malaria no 
complicada por P.falciparum en el estudio in vivo para Fansidar hasta el día 28, de los 
cuales 22 (44,9%) tuvieron RCA, mientras 27 (55,1%) presentaron fallas terapéuticas 
11 (22,4%) FPT y 16 (32,7%) FTT. 

De los 49 aislados de de P. falciparum evaluadas in vitro para SDX/PYR, 48  
resultaron en pruebas válidas, con un éxito del 97,9%. Los valores de IC50 tanto para 
SDX como PYR fueron muy dispersos, como se muestra en las tablas 1 y 2; por lo 
que la comparación de promedios entre el grupo de aislados de pacientes con cura 
clínica y aquellos de falla clínica se realizó con la prueba de Mann-Whitney. El valor 
promedio de IC50 (ng/mL) para SDX en el grupo de pacientes que curaron  (n=21) 
fue de 62,1 (DS=163,36) y en el grupo de fallas clínicas (n=27) fue de 1556,6 
(DS=1176,4) con una diferencia de promedios estadísticamente significativa, p-value 
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< 0,001. Mientas los valores de IC50 (ng/mL) para PYR en el grupo de pacientes  fue 
de 9,4 (DS=10,63) y en el grupo de fallas clínicas fue de 53,4 (DS=23,96), con una 
diferencia de promedios estadísticamente significativa, p-value < 0,001.  

 
Tabla 1. Susceptibilidad in vitro e in vivo a sulfadoxina (SDX) y Pirimetamina (PYR) 
y combinación SDX/PYR en el grupo de pacientes con cura terapéutica  a Fansidar 
      
Aislado  SDX PYR ∑ FIC 1:1 Interacción Respuesta Clínica 
  IC50 (ng/mL) IC50 (ng/mL) SDX/PYR     
PC01 9,28 3,20 0,42 S RCA28 
PC02 40,00 19,00 0,70 A RCA28 
PC07 23,12 13,30 0,51 S RCA28 
PC08 42,93 4,40 0,58 S RCA28 
PC10 712,05 20,23 1,01 A RCA28 
PC18 12,58 4,60 0,48 S RCA28 
PC20 3,64 6,10 0,57 S RCA28 
PC22 12,25 3,70 0,48 S RCA28 
PC27 5,10 2,68 0,54 S RCA28 
PC28 3,00 2,50 0,60 S RCA28 
PC33 7,10 3,60 0,50 S RCA28 
PC35 8,63 3,00 0,53 S RCA28 
PC36 12,20 5,00 0,58 S RCA28 
PC37 27,00 11,00 0,95 A RCA28 
PC38 28,50 18,00 0,87 A RCA28 
PC44 8,70 6,60 0,32 S RCA28 
PC50 7,67 2,89 0,58 S RCA28 
PC51 5,00 8,30 0,38 S RCA28 
PC52 5,90 2,72 0,54 S RCA28 
PC55 317,90 48,70 1,69 A RCA28 
PC59 10,70 8,61 0,52 S RCA28 
 
S: Sinergismo; A: Aditividad; RCAD28: Respuesta Clinica Adecuada hasta Día 28 de seguimiento

 
Se estimaron valores de corte para resistencia a SDX y PYR mediante la 

construcción de curvas  ROC (Receiver Operating Characteristic), donde el mejor 
valor de corte para resistencia a SDX fue de 317,9 con una sensibilidad de 92,6 (IC 
95% 75,07 – 98,9) y una especificidad de 95,2 (IC95% 76,1 – 99,2) y un VPP de 96,2 
(IC95% 94,2 -98,1 y VPN de 90.9% (IC95%88.6 – 93.3). Para PYR el mejor valor de 
corte calculado fue de 20,2 con una sensibilidad de 96.3 (IC95% 81,0 – 99,4) y una 
especificidad de 95,2 (IC95% 76,1 – 99,2).  El valor  VPP fue de 96,3 (IC95% 94,4 – 
98,2)  y VPN de 95,2% (IC95% 92,8 – 97,7) 

La interacción in vitro de la combinación SDX/PYR se evaluó a través de los 
valores de ∑FIC (1:1) como se muestra en las tablas 1 y 2, los cuales se evaluaron 
con la prueba T de student. El promedio de ∑FIC en los aislados provenientes de 
pacientes con cura clinica (n=21) fue de 0.64 (DS=0,3), indicando sinergismo entre 
SDX y PYR; mientras en el grupo de pacientes que fallaron al tratamiento (n=27) fue 
de 0,95 (DS=0,22) indicando aditividad. La diferencia estadística fue significativa 
con un p value < 0,001. Adicionalmente, en la figura 1 se muestra los isobologramas 
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de un grupo de 6 aislados mostrando sinergismo para el aislado de un paciente con 
cura clínica y aditividad para aquellos que fracasaron al tratamiento con Fansidar. 

 
Tabla 2 . Susceptibilidad in vitro e in vivo a sulfadoxina (SDX) y Pirimetamina (PYR) 
y combinación SDX/PYR en el grupo de pacientes con falla terapéutica  a Fansidar 
     
Aislado  SDX PYR ∑ FIC 1:1 Interacción Respuesta Clínica 
  IC50 (ng/mL) IC50 (ng/mL) SDX/PYR     
PC04 2213,80 113,00 0,83 A FPTD2 
PC09 837,30 55,50 1,02 A FPTD2 
PC11 1050,30 52,20 1,02 A FPTD3 
PC13 2385,50 63,30 0,90 A FTTD7 
PC14 3465,60 54,70 0,79 A FTT14 
PC15 2700,70 70,17 1,20 A FTT14 
PC16 622,46 44,14 0,77 A FTT12 
PC19 1769,21 38,80 0,72 A FTT14 
PC21 1615,10 59,30 0,88 A FPTD2 
PC23 9,80 5,61 0,61 S FTTD7 
PC24 1473,91 64,62 0,91 A FPTD3 
PC26 1765,60 75,20 1,03 A FTT13 
PC31 4809,70 86,87 0,83 A FTT10 
PC34 519,08 20,61 0,80 A FTT14 
PC41 890,90 35,87 1,16 A FPTD3 
PC43 3148,10 39,81 0,72 A FPTD2 
PC45 310,10 45,30 1,03 A FTTD7 
PC46 430,37 24,04 0,93 A FTTD14 
PC47 3545,34 60,80 0,67 A FPTD3 
PC48 850,40 56,20 1,02 A FTTD7 
PC49 1143,60 57,10 0,88 A FPTD3 
PC53 998,24 70,79 0,93 A FTTD7 
PC54 1320,20 90,32 1,05 A FPTD3 
PC56 347,62 20,42 1,66 A FTTD21 
PC57 520,40 25,02 0,90 A FTTD14 
PC58 1020,24 72,34 1,05 A FTTD7 
PC63 2263,41 40,46 1,34 A FPTD3 
S: Sinergismo; A: Aditividad;  FPTD: Fracaso  Precoz al  Tratamiento día 2 ó 3; FTTD: Fracaso 
Terapéutico Tardío día 7, 14 ó 21  
 

La susceptibilidad in vitro de 60 aislados a CQ, MEQ y QUIN  se comparó con el 
perfil de susceptibilidad de las clonas de referencia D6 y W2, como se muestra en la 
tabla 3. Los IC50 de todos los aislados evaluados mostraron un promedio para CQ de 
31,83 ng/ml (rango 13,36-70,80) (IC95% 28,36-35,30); MEF 2,23 ng/ml (rango 0,63-
3,40) (IC95% 2,06-2,41); QUIN 50,10 ng/ml (rango 21,00-94,00) (IC95% 44,53-
55,66). Un grupo de 10 aislados fueron evaluados para ART, ATOV, PROG, CYC y 
DAP, mostrando buena sensibilidad (Tabla 4)  
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Figura 1. Isobologramas en un grupo de 6 aislados de P. falciparum con la técnica estandarizada de 
hipoxantina H3, mostrando una curva sinérgica para el aislado PC 51 (cura clinica) y  líneas aditivas 
para el resto de aislados (fallas clínicas) 
 

 
 

 

Tabla 3. Susceptibilidad in vitro  expresado como IC50 (ng/mL) de los aislados y clonas control de P. 
falciparum a quinolonas 
    
  Cloroquina Mefloquina Quinina 
Aislados (n=60)    
Media geométrica 29,2 2,1 45,7 
Media  31,8 2,2 50,1 

C 95% 28,4-35,3 2,1-2,4 44,5-55,7 
D6    
Media 3,7 6,6 13,1 
DS 0,2 1,6 0,6 
Perfil 1  - 5 (S) 8  - 15 (R) 8  - 15  (S) 
W2    
Media 43,1 3,1 75,4 
DS 4,1 0,4 4,2 
Perfil 35  - 100 (R) 0,5  - 3 (S) 35 – 100 (R) 
 
Media ± desviación estándar de cada una de las drogas por triplicado; S= sensible; R=  resistente. 
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Discusión 
 
En el grupo de aislados evaluados la cura o falla terapéutica a Fansidar resultó 

directamente  relacionada con la sensibilidad o resistencia in vitro a SDX, como se 
observó en la diferencia clara de valores de IC50 entre ambos grupos de acuerdo al 
valor de corte calculado para esta droga. Esta observación es reforzada por el 
sinergismo mostrado en la interacción in vitro de la combinación de SDX y PYR en 
los pacientes que curaron al tratamiento con Fansidar, mientras la combinación fue 
mayormente aditiva en el grupo de fallas clínicas.   

Es difícil definir un solo valor de IC50 como punto de corte para diferenciar 
resistencia o sensibilidad in vitro de los aislados, basándose solamente en una droga 
(Sulfadoxina), debido a que los valores de IC50  para pirimetina entre el grupo de 
curas y fallas terapéuticas resultaron muy cercanos entre ambos grupos. El valor de 
corte óptimo encontrado para resistencia a PYR de 20,2 esta muy cercano de aquellos 
de 18 o 19  que corresponden a pacientes que curaron como puede observarse en la 
tabla 1 en relación a los valores de corte obtenidos 

El perfil de susceptibilidad de los aislados para CQ, MQ y QUIN no fue del todo 
inesperado, esta información se compara con el de las clonas  D6 y W2. Los valores 
de IC50 para CQ  se  encuentran en el límite inferior del perfil de susceptibilidad de 
la clona control W2, resistente a CQ. El que todos lo aislados evaluados resultaron 
sensibles a  MQ puede reflejar el hecho de que este antimalárico no había sido usado 
aún en el área y tiempo en que se realizo este trabajo. Esto también explicaría la 
sensibilidad de todos los aislados evaluados para ART, ATOV,CYC ,DAP, PROG. 
Sin embargo es  preocupante la susceptibilidad decreciente de los aislados para 
QUIN, para la cual no existe información clínica documentada que permita  
complementar la información in vitro.  Un estudio in vivo para quinina resulta mas 
difícil de llevar a cabo debido a que se trata de un antimalárico usado en casos de 
malaria grave o complicada 

El rango limitado de valores de IC50 para las tres quinolonas podría estar 
reflejando la presencia de una población uniforme del P. falciparum sin embargo se 

 
Tabla 4.  Valores de IC50 (ng/mL) de los aislados de P. falciparum a diversos antimaláricos  en 
relación  a las clonas control D6 y W2. 
 

Parásito QUIN QHS ATOV CYC PROG DAP 
Clona D6 10,1 2,1 0,15 0,25 161,9 13,34 
Clona W2 102,6 1,9 0,47 0,39 1395 1088 
PC04 83,1 0,9 0,17 1,2 167,7 <9 
PC09 83,1 1 0,14 0,6 136,1 <9 
PC15 49,9 0,9 0,12 1,9 136,4 17,6 
PC21 83,6 0,7 0,14 1,9 284,7 25,1 
PC26 76,9 1 0,13 1,6 104,6 23,4 
PC49 87,2 0,8 0,13 3,2 177,4 <9 
PC51 74,5 0,8 0,2 0,2 144,9 <9 
PC53 65,4 1,1 0,13 5,9 161,2 255,4 
PC54 69,1 0,7 0,13 3,6 166,7 34,9 
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debe tener en cuenta  una selección en la población total, debido al cultivo previo a 
las pruebas in vitro. 

UNina combinación terapéutica de Atovaquon/Proguanil o 
Mefloquina/Artesunate sería extremadamente beneficiosa para el tratamiento de 
malaria por P. falciparum en el departamento de Loreto. 
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Evaluación de una estrategia de fortalecimiento en 
participación comunitaria para el control de la malaria en el 
área urbana de Buenaventura, Colombia 

Beatriz Eugenia Alvarado, Grupo AntroPacifico. Universidad del Cauca, 
Popayán, Colombia; Alberto Alzate, Centro de Investigaciones en 
Epidemiología. Universidad del Valle, Cali, Colombia 
 
 
Resumen: Se evaluó la efectividad de una estrategia de atención primaria para el control de la 
malaria que consistía de cuatro componentes: 1) educación a través de trabajadores comunitarios 2) 
actividades comunitarias para control de criaderos 3) venta comunitaria de toldillos y 4) 
mejoramiento de la red de microscopia comunitaria. El objetivo de la estrategia era elevar los 
conocimientos e influir las prácticas y disminuir la frecuencia de malaria. Se encontró una 
participación total de 14%, siendo la más alta para el componente educativo con 10%. Las personas 
con contacto con la intervención tuvieron mayores conocimientos en síntomas, tratamiento de malaria 
y de los criaderos del mosquito (diferencias mayores de 20%; p<0.05). Los contactos también 
reportaron mayor uso de toldillos (OR:1.9; IC95%: 1.0-3.9)  y de practica de fumigación (OR: 2.56; 
IC95%: 1.2-5.0) que los no contactos. El reporte de malaria fue similar en ambos grupos. Las 
intervenciones comunitarias con apoyo de personas de la comunidad son efectivas para elevar los 
conocimientos e influir las prácticas de la población. El mejoramiento de la participación comunitaria 
y el aumento de la cobertura son importantes para futuras implementaciones.  
 
Palabras clave: atención primaria, malaria, intervención, evaluación de impacto, Colombia. 
___________________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

En 1991 La Constitución Política de Colombia reconoció la identidad cultural de 
la gente negra y de sus raíces. La asignación de territorio y el fortalecimiento 
económico de los puertos marítimos de la Costa Pacífica apuntan a superar el 
profundo atraso en que se encuentra la región frente a los procesos de apertura 
económica. Paradójicamente ese mismo año el puerto de Buenaventura, el principal 
del Pacífico, presentó el mayor registro de casos de malaria en 5 años, lo que requirió 
de una estrategia de control inmediata.  

El Instituto de Salud del Pacífico (INSALPA) junto a otras instituciones, diseñó y 
ejecutó desde 1992 el proyecto: “Atención Primaria en Salud (APS) para el control de 
la malaria” basándose en las recomendaciones de la Organización Mundial de la 
Salud (1,2). Se han realizado diferentes investigaciones epidemiológicas para evaluar 
el cumplimiento de los objetivos de la estrategia (3-5).  

Por otra parte, el proyecto desarrolló el fortalecimiento de la participación 
comunitaria en cuatro áreas: 1) material educativo para adiestramiento en 
sintomatología, prevención y control; 2) detección y control de criaderos; 3) 
programas de prevención, producción y venta de toldillos, 4) adiestramiento en 
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diagnóstico y tratamiento de la enfermedad a nivel local. La intervención se realizó 
en las comunas urbanas de Buenaventura, Colombia, con mayor prevalencia de 
malaria. Se identificaron agentes comunitarios de replicación y se los capacitó (15 
días) con el material educativo del maletín “El mundo de la malaria aprendamos a 
manejarlo en comunidad". Luego se discutieron y  diseñaron los planes de acción 
barriales, que incluyeron entrenamiento-participación comunitaria en actividades de 
identificación y control de criaderos de vectores de malaria. Durante los primeros 6 
meses se crearon cooperativas para la producción y venta de toldillos comunitario. En 
la comuna 12 además se implementó una red de diagnóstico  con 3 microscopios para 
gota gruesa (3). 

En el presente trabajo se evaluó el alcance, impacto en conocimientos y prácticas, 
frecuencia de notificación y persistencia de las actividades realizadas en las comunas 
urbanas 10 (Barrio Carlos Holmes Trujillo), 11 (Barrio Antonio Nariño) y 12 (todos 
los barrios), concernientes al fortalecimiento de la participación comunitaria, así 
como el análisis de costos. 
 

Métodos 
 
Muestreo y tipo de encuesta - Estudio transversal en el área urbana del municipio de 
Buenaventura, en las comunas intervenidas por el proyecto con mayor incidencia de 
malaria hasta 1991 las comunas C10, C11 y C12, (5). Se identificaron en el mapa 
catastral las manzanas y casas de personas capacitadas con el maletín “Mundo de la 
Malaria”, C10:1, C11:1, C12:24, denominadas "manzanas caso". Se seleccionaron 
aleatoriamente por comuna manzanas sin maletín o "manzanas control" a partir del 
número del mapa catastral en relación 1:1 con las "manzanas caso". La aleatoriedad 
se comprobó mediante un análisis bivariado de características de jefes de hogar y 
económicas (datos no presentados). El tamaño de muestra obtenido de 661 viviendas 
(12-20/manzana) resultó similar a las 530 calculadas para una prevalencia del 10%, 
precisión 5%, alfa 0,05 que no se pudo realizar por la baja probabilidad de contacto y 
el agrupamiento de las personas capacitadas.  En cada manzana seleccionada se invitó 
a participar a todas las viviendas. En cada vivienda se realizó una encuesta 
estructurada, al jefe de hogar, sobre condiciones de vivienda, características 
demográficas, conocimientos y prácticas, costos de prevención y enfermedad. Un 
investigador y siete encuestadoras capacitadas ad hoc realizaron las entrevistas, 
validadas por replicación de 30 encuestas y supervisión presencial en algunas 
viviendas. El contacto con el programa se determinó por preguntas en relación con: 1) 
Contacto con maletín “Mundo de la malaria”, 2) participación en grupos de venta o 
impregnación de toldillo y manejo de criaderos, o 3) utilización de red microscópica 
del barrio. En relación con la incidencia se preguntó por un episodio (sintomatología 
compatible o diagnóstico gota gruesa) en los 15 días previos, y se siguió luego por un 
mes (15/1 a 15/2) a todas las manzanas con cuestionarios sobre notificación de 
febriles a los jefes de hogar (se realizó gota gruesa a los individuos con síntomas al 
momento de la visita). 
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Análisis - Se utilizó el modelo de evaluación de efectividad e impacto de Shallock 
(6). Inicialmente se estima el alcance en término de utilización, cobertura y 
cumplimiento de los objetivos y metas propuestos. Luego se realiza el análisis de 
impacto comparando los que tuvieron contacto con el programa y lo que no lo 
tuvieron en cuanto a conocimientos, prácticas preventivas, prácticas frente a la 
enfermedad, costos de episodio febril y prevención, y por último impacto sobre la 
malaria misma: El análisis bivariado se realizó mediante análisis de varianza de una 
vía y estadísticas no paramétricas. Para estimar el impacto sobre la enfermedad se 
determinó la tendencia de la enfermedad en los barrios de estas comunas en el 
período 1991-1997. Los datos fueron procesados en los programas Epi-Info 6.04 (7) y 
STATA (8). 
 

Resultados 
 

Se entrevistaron 661 jefes de hogar, 347 en 25 manzanas caso, 314 en 27 
manzanas control. De los encuestados 74,4% tenía 15-45 años (mediana 34), la 
escolaridad media fue de 5 años y la mediana de residencia en el barrio de 60 meses 
(11,3% < 6 meses), 60,5% eran de etnia negra. El 77% vivían en casa propia, 72,6% 
con piso de cemento o baldosa y los restantes de madera o tierra. En promedio se 
observaron 1,89 habitaciones/casa y 5,0 personas/casa, el 54% de los hogares con 
televisor, nevera y estufa y 8% con ninguno de estos tres electrodomésticos 
indicadores. 
 
Efectividad 
Contacto con el programa-  91 jefes (13,6%) tuvieron contacto al menos con una o 
más de las tres actividades. La diferencia entre las manzanas caso 17,9% (14,1-22,4) 
y las control 9,2% (6.6-13,2) fue significativo. El mayor contacto fue mediante el 
maletín 10,1%, y 37,7% habían sido capacitados el año previo. El número de 
contactos de cada persona inicial capacitada fue de 1,64 (41/25) en tres años, lo que 
permite estimar a partir de 102 personas capacitadas y asumiendo la transmisión 
horizontal a los cohabitantes de la vivienda, unas 835 personas que tuvieron algún 
contacto con el programa en los tres años.  Un contacto de 7,7% se observó en los 
grupos de participación comunitaria, 20 individuos encuestados habían participaron 
de la venta e impregnación de toldillos (actividades no vigentes al momento de la 
encuesta), y 47 individuos en manejo de criaderos (55% en el último año). En los dos 
barrios donde se implementó el diagnóstico microscópico 6/105 jefes manifestaron 
asistir a dicho sitio en caso de fiebre. Ninguno de los encuestados informó sobre 
visitas domiciliares para vigilancia activa de malaria en el año previo. 

La Tabla 1 muestra que la probabilidad de tener contacto con el programa estuvo 
relacionada tanto a pertenecer a una manzana caso como al tiempo de residencia en el 
barrio (línea de corte 6 meses). El único contacto con el programa con menos de 6 
meses de residencia, fue en una manzana caso y lo había tenido en otro barrio. En 
función de estos resultados se escogieron 2 grupos control para las 91 "casas caso" 
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(con contacto con el programa): 75 casas con habitantes con menos de 6 meses de 
residencia, y 495 "casas control" con más de 6 meses viviendo en el barrio.  

 
Tabla 1. Probabilidad (%) de tener contacto con el programa (Caso) según tiempo de 
residencia en el barrio y pertenecer a una manzana caso (n=347) o manzana control 
(Control) (n=314), Buenaventura, Colombia. 
 Residencia Caso Control 

> 6 meses 20,5 (16,2-25,5) * 79,5 Manzana caso < 6 meses 2,3 (0,1-12,0) *** 97,7 
> 6 meses 10,6 (7,3-14,8) ** 89,4 Manzana control < 6 meses - *** 100 

 
* Grupo de alta probabilidad, **probabilidad media, *** probabilidad nula 

 
Comparación pre y post-intervención -  Tabla 2.  El promedio de escolaridad y 
tiempo de residencia fue similar, el de edad fue de 24 años en 1993 y 34 años en 
1997/98.  
 

Tabla 2. Conocimientos y prácticas (%) en la población encuestada en 1993 y en 1997-
1998 expresada en porcentual (50%), Buenaventura, Colombia 
 Variable 1993 1997/98 

Aralen 68,0 52,7 
1 o + síntomas 82,0 (64,8-77,2) 96,4 
zancudo 85,0 (83,1-86,9) 99,5 
eliminación criaderos 35,4 (32,9-38,0) 53,1 
toldillo 25,5 (23,2-27,9) 73,2 

Conocimientos 

fumigación 17,2 (15,2-19,3) 49,8 
automedica 71,0 (68,4-77,2) 33,0 
usa toldillo 61 (58,5-63,7) 74,5 Prácticas 
fumiga 56,5 (55,8-59,2) 67,7 

 
 
Impacto 

Se estimó el impacto del programa como efecto directo (casos menos 
controles > 6 meses), indirecto (controles > 6 meses menos controles < 6 meses) y 
total (casos menos controles < 6 meses). La distribución de variables demográficas y 
socioeconómicas entre los tres grupos de análisis se presenta en la tabla 3. 
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Tabla 3. Distribución de variables demográficas de jefes de hogar y socioeconómicas del hogar entre 
los grupos de análisis: control con menos de 6 meses de residencia en el barrio (Cont < 6), control con 
más de 6 meses de residencia (Cont > 6) y caso (Caso). Buenaventura, Colombia 
 
Variable  Cont < 6 Cont > 6 Caso P 
Demográfica     
Edad * 31,2  36,0  36,6  0,41 
Escolaridad * 5,3  4,9   0,02 
Tiempo de residencia * - 86,3  119,6   
Etnia:negra/indígena/mestiza 45,3 / 0 / 54,7 60,7 / 0,8 / 38,3 70,0 / 0 / 30,0 0,005 
Ocupación:ama de casa /otras 84,0 / 16,0 82,7 / 20,8 72,2 / 16,8 0,05 
Socioeconómica     
Nº hijos * 2,9  3,45  4,07  0,001 
Nº personas * 4,8  5,4 / 5 6,6  0,001 
Nº habitaciones * 1,8  1,9 / 2 2,0  0,08 
Tipo casa: propia /arriendo 36,0 / 64,0 80,2 /19,6 92,2 / 7,8 > 0,001 
Piso  cemento / baldosa 
         madera / tierra 

10,7 / 56,0 
22,7 / 10,7 

9,1 / 62,3 
20,7 / 7,7 

3,3 / 80,0 
12,2 / 6,6 

> 0,001 

Electrodomésticos: 0/1/2 9,3 / 21,3 / 21,3 8,3 / 18,0 / 20,2 4,4 /15,6 / 16,7 0,11 
 
* promedio 
 
Impacto en conocimientos y prácticas -  En la tabla 4 se observa que el programa 
generó diferencias en los conocimientos y prácticas entre los tres grupos de análisis, 
menos en las prácticas ante un episodio febril. Compraron el toldillo en las tiendas 
comunitarias 10 individuos de los 20 en contacto con toldillos (4 controles, 6 casos) y 
1/20 los hizo impregnar en dichos talleres. Las razones argumentadas para no usar el 
toldillo en la casa fueron exclusivamente económicas en el 20% de los hogares, 16% 
además refirió el calor al utilizarlo. En el grupo control de menos de 6 meses la causa 
económica fue referida por el 29,7%; la correlación piso de la casa (indicador 
socioeconómico) con la causa para no usar toldillo presentó una relación positiva 
significativa, lo mismo ocurrió con el de los controles de más de 6 meses (37,5 causas 
económica), pero no el grupo control (42,1% causa económica).  El calor a su vez fue 
el motivo para no usar toldillo expresado por el 80% de los encuestados, mientras un 
15% dijo que no había zancudos en la casa.  

El último rociado en las casas encuestadas se distribuyó en un promedio de 30 
meses (50% entre 12 y 36 meses). 

El 98% inició el manejo de un caso febril de la familia en la casa, 16% consultó 
otro lugar el primer día del episodio. Las medicinas alternativas y farmacias fueron la 
primera opción en 6 casos. De las personas que iniciaron el tratamiento en la casa 
83,8% buscaron luego atención médica en: puesto de salud 38,8%, servicio de 
erradicación de malaria- SEM 16,3%, entidades promotoras de salud 15,3%, hospital 
14,3%. la red de microscopìa del barrio fue la primera opción en 4 casos y segunda en 
2. Las razones de elección de los sitios fueron cercanía (28,8%), calidad del personal 
(21,9%), buena atención, más económico y gravedad de enfermedad en orden 
decreciente de frecuencia. 
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Tabla 4. Impacto sobre conocimientos y prácticas de "El Mundo de la Malaria" entre los grupos de 
análisis: control con menos de 6 meses de residencia en el barrio (Cont < 6), control con más de 6 meses 
de residencia (Cont > 6) y caso (Caso). Buenaventura, Colombia 
 

Variable Cont < 6 Cont > 6 Caso Efecto 
directo 

Efecto 
indirecto

Efecto 
total 

Conoce zancudo 100 99,4 100 0,6 - 0 
Conoce criadero * 84 89,9 95,6 5,7 0,5 11,6 
Conoce tratamiento * 69,3 86,7 93,3 6,6 17,4 24 
Cloroquina 0 1,0 6,7 5,7 1,0 6,7 
Aralen * 36,0 50,6 62,2 11,6 14,6 26,2 
Falsidar 6,7 4,8 15,6 10,8 - 8,9 
Primaquina 0 2,0 11,1 9,1 2,0 11,1 
Conoce síntomas** 2,0 2,2 2,4    
Fiebre 81,3 92,3 94,4 2,1 11,0 13,1 
Escalofrío 50,7 60,5 62,2 1,7 9,8 11,5 
Cefalea * 64,0 71,7 83,3 11,6 7,7 19,3 
Sudoración 1,3 0,6 1,1 0,5 - 0,2 
Conoce prevención ** 1,6 1,8 2,0    
Toldillo 69,3 73,8 70,0 - 28,5 0,7 
Fumigación 45,3 49,8 50,0 0,2 4,5 4,7 
Repelentes 1,3 1,8 3,3 1,5 0,5 2,0 
Manejo criadero ** 49,3 50,2 68,9 18,7 0,9 19,6 
protección personal 0 0,6 4,4 3,8 0,6 4,4 
Nº toldillos/persona 3,0 2,6 2,6    
Ninguno usa toldillo 36,0 27,6 24,4    
Alguno usa toldillo 64,0 72,4 75,6 3,2 8,4 11,6 
Uso de toldillo ** 0,9 0,8 0,8    
Compra toldillo(meses) ** 28,2 32,6 25,4    
Fumigación 50,7 66,5 74,4 7,9 15,8 23,7 
Permite rociado 89,3 95,6 97,8 2,2 6,3 8,5 
Inicia manejo fiebre casa 84,0 86,3 77,8    
Inicia manejo fiebre en otro lugar 16,0 13,7 22,2    
Automedica dosis inadecuadas 24,0 34,3 25,8 8,5   
Busca tratamiento luego inicio casa 77,2 85,3 85,5 0,2 8,1 8,3 
Busca diagnóstico gota gruesa 28 24,1 43,3 19,2  15,3 
Comportamiento adecuado 69,3 58,1 67,4 9,3   
 
* significativo al 0,05%, ** promedio 
 
Impacto en costos en prevención y enfermedad - Multiplicado el costo del último 
toldillo adquirido por el número de toldillos/casa resultó un promedio de 24224,8 $ 
(1500-180000$). El costo promedio referido por toldillo fue de 8680,5 $ (50% entre 
5000-10000 $), la relación caso/control fue de 7194,5$/10231,0$, no atribuible al 
programa pues sólo 10 personas compraron en los 3 años previos toldillos en las 
tiendas comunitarias. 

El impacto en costos de enfermedad entre casos y controles se muestra en la tabla 
5, asumiendo que el costo de un episodio febril descartando transporte y tiempo que 
dedica familiar tiende a 0$. Las personas en contacto con el programa gastaron menos 
en pago de servicios y medicación específica, el mayor impacto fue de un ahorro de 
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928$ por consultar los sitios más adecuados para el diagnóstico luego de iniciado el 
tratamiento en la casa. 
 
Tabla 5. Impacto del programa sobre los costos/persona (promedio en $ colombianos) de un caso febril 
compatible con malaria: control con menos de 6 meses de residencia en el barrio (Cont < 6), control con 
más de 6 meses de residencia (Cont > 6) y caso (Caso). Buenaventura, Colombia 
 

Variable Costo Cont < 6 Cont > 6 Caso Efecto 
directo 

Efecto 
indirecto

Efecto 
total 

Servicios (consulta + exámenes) 
-mediana-* 

2942,0 
650 

3179,1 
2000 

2691,6 
500 

487,5 - 250,4 

Segunda atención 
-mediana-* 

2088,4 
350 

2059,6 
650 

1131,6 
0 

927,9 28,8 956,8 

Automedicación con antimaláricos 
-mediana- 

744,7 
600 

776,6 
300 

621,7 
300 

154,8 - 123,0 

Total (servicios + automedicación) 
-mediana-* 

2798,0 
700 

2981,5 
100 

2598,8 
500 

382,6 183,5 199,2 

 
* significativo al 0,05% 
 
Impacto sobre enfermedad - De las encuestas iniciales de enfermedad se registró que 
hospitalizados por malaria (casos x 1000) en el grupo control de menos de 6 meses 
fueron 5 (0,6-20), en el control de 6 meses 7,8 (4-12) y el en grupo caso 6,7 (1,8-17), 
mientras los casos de malaria en los 15 días previos fueron 5 (0,6-20), 7,8 (4-12) y 
1,6 (0-9,3) respectivamente. Sólo el grupo control de más de 6 meses registró muerte 
por malaria en menor de 15 años con una tasa de 0,7 (0-2,7). El bajo número de casos 
de malaria severa no permite asumir impacto del programa sobre la enfermedad.  

Durante el seguimiento de las manzanas se recolectaron 107 encuestas de fiebre 
durante un mes, 69 de viviendas encuestadas inicialmente, y 38 desocupadas o con 
jefe de familia ausente en la encuesta de base. De las personas que refirieron fiebre 
57,9% vivía en una manzana control y el resto en manzanas caso, el 79,7% (IC 68,3-
88,4) pertenecía a casas sin contacto con el programa, y el 20,3% (IC 11,6-31,7) 
pertenecían a casas caso. La mediana de edad de los pacientes fue de 8 años (50% 3-
29 años), 9,3% eran menores de 1 año. El 61,7% presentó tres o menos días de fiebre, 
32,7% no permanecieron en cama, 45,8% tuvo inactividad menor a 3 días y el 21% 
permaneció en cama más de 3 días. Entre los controles 15 episodios febriles fueron 
asociados a malaria por el jefe de hogar, en 5 buscaron diagnóstico en los puestos de 
salud o el SEM, ninguno en la red de microscopìa barrial. Cuando los jefes de familia 
asociaron los síntomas a un síndrome gripal sólo 10% requirió la consulta 
diagnóstica. Cuatro jefes de casas caso pensaron que el episodio era malaria y 2 
buscaron diagnóstico. La automedicación ante la sospecha de un síndrome malárico 
fue de 26,7% en los controles y ninguno en los casos. El diagnóstico de malaria se 
confirmó en 4/55 controles (7,2%) y en 2/14 casos (14,2%). Los casos asociaron más 
síntomas no sugestivos de malaria (sudoración, diarrea, tos) que los controles. Los 
controles gastaron 661$/persona en las consultas, los casos 4392,8 $/persona, los 
primeros 600$ en automedicación y los segundos no gastaron nada en antimaláricos. 
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Tendencia de enfermedad - Tomando los datos desde 1992 la tendencia de malaria en 
el municipio de Buenaventura disminuyó desde 1994, tendencia mayor en los barrios  

 
Figura 1. El aporte proporcional de casos 
de los barrios intervenidos disminuyó 8 % 
en 6 años (25 a 17). Aún ante el 
incremento de casos de 1997 estos barrios 
continuaron aportando menos.  
 

 
 
Análisis logístico - Se consideraron variables dependientes las prácticas que 
demostraron mayor impacto del programa y relacionaron a variables demográficas, 
conocimientos, socioeconómicas y de contacto. Este análisis demostró que el 
comportamiento está determinado por variables socioeconómicas y algunas 
demográficas (Tabla 6). El programa controlado por otras variables tuvo efecto sobre 
la mayoría de las prácticas.  

 

Discusión 
 

La dificultad para medir el impacto de programas educativos en salud, y la certeza 
sobre su resultado positivo final sobre la variable que se esperaba se discute 
extensamente en la bibliografía sobre lactancia materna (9). En éste trabajo existieron 
además dos dificultades para medir impacto en comportamientos y enfermedad: el 
cuestionario no fue diseñado para asociar conocimientos y prácticas, y la incidencia 
de malaria y casos febriles no fue suficiente para generar hipótesis.  

Tabla 6. Modelos logísticos múltiples para prácticas frente a malaria : Buenaventura, Colombia 
 
 Efecto total Efecto indirecto 
Prácticas OR1 IC OR 1 IC 
Uso de toldillo, si 1,99 1,00-3,95 1,65 0,97-2,81 
Fumigación de la casa, si 2,56 1,28-5,00 2,08 1,23-3,44 
Permite rociamiento, si 5,00 1,00-25,0 2,77 1,14-6,66 
Manejo adecuado ante fiebre, si 1,05 0,53-2,08 1,49 0,86-2,55 
 

1. Modelos ajustados por la educación, edad y condiciones socioeconómicas de los entrevistados 
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Sólo se ubicó a 25 agentes multiplicadores, 1-2 por barrio muy próximas entre sí, 
lo que impidió un muestro aleatorio que incluyese al menos 10% de casas con 
contacto con el programa. Se utilizó por ello un muestreo por conglomerados 
resultando un contacto global del 13,6%, función de vivir en la manzana del 
multiplicador y el tiempo de residencia en el barrio. Para optimizar los mecanismos 
de transferencia horizontal del conocimiento se recomienda una aproximación 
antropológica (p.e. entrevistas en profundidad) (10).  

Los resultados como número de personas educadas a partir de los multiplicadores 
iniciales permiten una primera aproximación, poco halagadora, al grado de eficiencia 
del programa como proceso de difusión. Los siguientes estudios deberán orientarse 
hacia la credibilidad, percepción y motivación de la asociación capacitador-
capacitado. El programa deberá crear mecanismos para mejorar la calidad y cantidad 
del contacto. El rendimiento fue similar cuando el material fue entregado por 
profesores de escuela (3 barrios comuna 12) o por líderes comunitarios. Sin embargo 
la encuesta adulto orientada subestima a los maestros como capacitadores de los 
niños. 

La baja probabilidad de contacto en los residentes nuevos (menos de 6 meses) 
implica que el programa debe generar un mecanismo de incorporación de migrantes 
recientes, que en el estudio fueron 11,3% de los entrevistados. 

La efectividad de la herramienta educativa fue muy buena. Se observó un 
aumento significativo en las encuestas pre y post-intervención en los conocimientos 
sobre transmisión y prevención, prácticas de uso de toldillo y fumigación, aún por 
efecto indirecto pues sólo el 10% de los encuestados había tenido contacto con el 
programa. Aunque el diseño y método de muestreo fue diferente en los dos estudios, 
la similitud en las características generales de los entrevistados permite comparar los 
resultados. 

El 7% de las casas participaron en actividades comunales de destrucción de 
criaderos. Esta actividad tuvo mayor persistencia que el resto, lo que puede atribuirse 
al sistema de vigilancia que realizó búsqueda entomológica y control en tres 
ocasiones desde 1994. Los toldillos por otra parte tuvieron baja participación de la 
comunidad en la venta, el uso y ninguna persistencia en el tiempo, esta actividad 
perdió continuidad al disolverse los grupos de generación de ingresos. En resumen el 
componente de participación fue bajo en estos barrios. Tarimo (11) los clasifica como 
grupos sociales que reciben información pero no son capaces de generar o sostener 
actividades sin un estímulo externo, como se vio en la actividad de control de 
criaderos dependiente de INSALPA/UES-PET, y la utilización de toldillos 
dependiente de la comunidad misma. Con respecto a la red de microscopistas barrial 
la prevalencia de uso fue de 5,7%, similar al 6,5% de uso de servicios en la comuna 
12 en 1995 (12), e igual que en ese estudio la calidad de servicio, costo y cercanía 
fueron los factores que determinaron la búsqueda de los servicios de salud en caso de 
malaria. Las intervenciones deberán orientarse al cambio de percepción que usuario y 
microscopista tienen del acto diagnóstico. 

El efecto total de la estrategia se observa principalmente en los conocimientos 
acerca de los criaderos y en los tratamientos para la enfermedad, lo primero muy 
asociado a las actividades de control que se llevaron a cabo en la vigilancia 
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entomológica.  Igualmente un efecto total se encontró para las prácticas de uso de 
toldillo y fumigación.  Sobre la práctica de automedicación solo tuvo un impacto 
directo, lo que puede atribuirse a que los controles de menos de 6 meses no se 
automedicaban debido a su falta de conocimiento de los antimaláricos.  Se encontró, 
además, que las condiciones socioeconómicas, la escolaridad y la distribución étnica 
diferían en los tres grupos de contacto propuestos. La diferencia en la escolaridad 
puede mostrar como el programa busco capacitar a personas más educadas, pensando 
que estas hubieran podido tener mayor capacidad de multiplicación y pudieran haber 
entendido mejor el material educativo, la paradoja de “educar a los más educados”. 
Igualmente, las condiciones económicas de los no-contacto de más de 6 meses 
pudieron explicar la más baja práctica de uso de toldillos, dado que en efecto ellos 
relataban la falta de dinero como razones para no usarlos.  Sin embargo los análisis de 
las prácticas controlando por estas diferencias sociales y económicas entre los 
contacto y no contacto, dejan entrever un efecto independiente de la estrategia sobre 
las prácticas, también asociado a sus efectos sobre los conocimientos.  

La tendencia de la malaria en la comuna 12, en los últimos 6 años, fue a disminuir 
más que en los otros barrios intervenidos. Dado que las actividades de vigilancia y 
control entomológico fueron establecidas por el programa, esta tendencia puede 
atribuirse al mismo. Las condiciones de vida en el barrio también cambiaron en dicho 
período pudiendo influir en este resultado, de 56,5% de casas con 2 electrodomésticos 
en 1995, para 1997 el 54% ya tenía 3; la mediana de residencia fue de 3 años en 1995 
y 5 años en 1997. 

La salud debe ser vista como contribuyente directa al beneficio de las personas 
más que indirectamente incrementando la producción. Los costos y consecuencias de 
malaria pueden observarse en pérdida de días laborales, labor menos eficiente por 
anemia, y bajo rendimiento escolar (aprendizaje). Sin embargo dicha información no 
se encuentra en los programas y los análisis de efectos económicos se limitan al 
estudio de recursos gastados por el paciente (13). En este trabajo se enfocaron los 
costos directos explícitos, sabiendo que los costos indirectos y ocultos (p.e. tiempo de 
inactividad en familiares de paciente) pueden ser mayores que los directos (14). La 
medición del efecto del programa sobre los recursos gastados en servicios de salud no 
fue muy indicado, pues a pesar de excluir del análisis a los que no consultan, los 
controles por sus condiciones económicas más bajas pudieron estar afiliados a un 
sistema de seguridad que disminuyera los costos de atención. Por otra parte los costos 
de automedicación son independientes de la afiliación de las personas, y son una 
buena medida del ahorro que puede deberse al programa. El efecto directo, mayor que 
el total, puede explicarse nuevamente por la falta de conocimientos de antimaláricos 
en los controles (menos de 6 meses). Los costos de un  toldillo, aún más teniendo en 
cuenta las familias numerosas y las condiciones económicas de los migrantes 
recientes, aconsejan fortalecer los grupos comunitarios formados inicialmente en 
estos barrios. 

En conclusión los resultados de impacto y efectividad del programa mostraron la 
importancia de orientar las nuevas acciones hacia el entendimiento del proceso visto 
desde la óptica de los multiplicadores, con el fin de mejorar el alcance del programa, 
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y de alguna manera incidir más en la percepción y en las conductas individuales de 
las personas, para generar prácticas más adecuadas en el control de malaria. 
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Correlación entre la presencia del alelo resistente del gen 
cg2 y la resistencia in vivo de Plasmodium falciparum a 
cloroquina en Cali, Colombia 

Leyla Bustamante, Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones 
Médicas (CIDEIM), Avenida IN # 3-03, Cali, Colombia 
 

 ___________________________________________________________ 
 Resumen: La resistencia a cloroquina de PLASMODIUM FALCIPARUM IN VITRO y la falla 
terapéutica en cepas de África, se ha asociado con la presencia de cambios en la 
longitud de regiones polimórficas de secuencias repetidas en tándem (K y ω del gen cg2 
en el cromosoma 7 del parásito. Hasta el momento no se conocen las características de 
este gen ni su asociación con resistencia en aislados de pacientes en América, aunque 
resultados con cepas de referencia de Brasil sugieren un comportamiento distinto al de 
África. Para contribuir a resolver este problema se determinó la correlación entre la 
presencia del alelo resistente del gen cg2 y la presencia de fallas terapéuticas a CQ en 
pacientes con malaria no complicada por P. falciparum diagnosticados en la ciudad de 
Cali. En estos el nivel de falla terapéutica resultó de 77.8% [95% IC: 40,2 – 96,1], por lo 
que sólo se incluyeron 9 casos. El patrón de repeticiones 13K/15ω del gen cg2 
encontrado en las muestras de Cali, resultó homogéneo tanto para los pacientes con falla 
terapéutica como aquellos con respuesta adecuada al tratamiento. Lo que indica que el 
gen cg2 podría no estar asociado en forma estricta a la resistencia. La homogeneidad en 
el patrón de repeticiones puede responder al azar, dada la gran variabilidad existente en 
las muestras de otras regiones de Colombia, con predominio del patrón 13K/14ω, y en 
Leticia 12K/14ω. Los resultados obtenidos apoyan la hipótesis que P. falciparum en 
América, presenta alelos diferentes del gen cg2 a los encontrados en África y Asia.  
 
Palabras clave: Plasmodium falciparum, cloroquina, resistencia, gen cg2, Colombia. 

         ____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La cloroquina (CQ) ha sido el medicamento de elección para el tratamiento de la 
malaria por Plasmodium falciparum en Colombia por más de 40 años gracias a su 
efectividad, seguridad y bajo costo. Sin embargo en los últimos años se han 
encontrado altos niveles de resistencia a CQ en las principales áreas endémicas del 
país (1-4) lo que ha contribuido al deterioro de la situación actual de la población 
frente a la malaria. La evaluación de la eficacia del tratamiento antimalárico 
constituye una herramienta básica para la implementación de las estrategias de 
control de malaria tal como lo recomienda la Organización Mundial de la Salud (5). 

Estudios recientes han evaluado el papel de características genotípicas de  
P. falciparum en el desarrollo de resistencia a los medicamentos de uso más 
extendido alrededor del mundo, tales como la CQ y la Sulfadoxina-Pirimetamina 
(SP). La resistencia in vitro a CQ, por ejemplo, ha sido asociada a la presencia de 
cambios en a longitud de regiones polimórficas de secuencias repetidas en tándem  
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(K y ω) del gen cg2 en el cromosoma 7 de P. falciparum (6). Se ha encontrado que 
cepas de referencia de Asia y África resistentes a CQ presentan un número constante 
de repeticiones en las secuencias de las regiones K (14 repeticiones) y ω (16 
repeticiones) de este gen, a diferencia de lo encontrado con cepas sensibles en las 
cuales hay una gran variabilidad en el tamaño de estas secuencias (región K de 12 y 
13 repeticiones y región ω de 10 a 15 y 17 a 32 repeticiones) (6). La homogeneidad 
en los tamaños encontrados en cepas resistentes ha permitido postular a ambas 
regiones (K y ω como posibles predictores de falla terapéutica. Con el fin de conocer 
su importancia en la determinación de las misma se han realizado estudios con 
parásitos aislados de pacientes en varios países de África, encontrándose una fuerte 
asociación entre estas dos secuencias repetitivas de cg2 y la presencia de fallas 
terapéuticas (7-10). Las diferencias encontradas con una cepa de referencia de Brasil 
resistentes a CQ (cepa 7G8: K=12 repeticiones y ω=14 repeticiones) sugieren que las 
variaciones en el tamaño de las regiones K y ω se comportan de manera diferente en 
las áreas endémicas de América (6). Hasta el momento no se conocen las 
características de este gen ni su asociación con resistencia en aislados de pacientes en 
América. El objetivo del presente estudio fue determinar si existe correlación entre la 
presencia del alelo resistente del gen cg2 y la presencia de fallas terapéuticas a CQ en 
pacientes con malaria no complicada por P. falciparum diagnosticados en la ciudad 
de Cali. 
 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio -  Cali, capital del Departamento del Valle, ciudad en la cual no hay 
transmisión local de malaria, pero en donde se diagnostican pacientes procedentes de 
las áreas endémicas próximas, principalmente de la Costa Pacífica y de los 
departamentos del Caquetá y Putumayo. El programa de Enfermedades Transmitidas 
por Vectores (ETC) de la ciudad es el responsable del diagnóstico y manejo de los 
pacientes con malaria, actividades que se realizan en el Laboratorio de Parasitología 
del Departamento de Microbiología de la Universidad del Valle. Los pacientes a los 
cuales se les diagnostica malaria no complicada por P. falciparum reciben como 
manejo estándar el esquema combinado de cloroquina (CQ) más Sulfadoxina- 
Pirimetamina (SP) y Primaquina (PQ). 

El número de casos de malaria diagnosticados en Cali en 1997 fue 661, de los 
cuales el 30% fueron causados por P. falciparum. En 1998, esta cifra aumentó a 
1.651 casos positivos con un 42% causado por P. falciparum. En 1999 los casos de 
malaria disminuyeron a 569, 21,6% de los cuales fueron producidos por P. 
falciparum. De enero a junio del 2000 han sido diagnosticados 274 casos de malaria 
con un 47,8% producidos por P. falciparum. 
 
Estudio IN VIVO - Estudio prospectivo con tratamiento supervisado y seguimiento 
durante 28 días, según la metodología de OMS/CDC para la evaluación de la eficacia 
de medicamentos antimaláricos (11), modificada y adaptada para áreas de baja 
transmisión. El tamaño de la muestra se calculó usando la metodología de muestreo 
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doble para control de calidad de lotes recomendada por el protocolo de la OMS (11), 
definiendo un nivel máximo crítico de resistencia del 25% (nivel donde se debe 
modificar el esquema de tratamiento) y un nivel de resistencia aceptable del 10%. 
Con estos parámetros se determinó un mínimo de 16 pacientes y un máximo de 42 
pacientes. Criterio de inclusión: 10 y 64 años, infección pura por P. falciparum con 
parasitemia entre 1.000 y 50.000 formas asexuales/µl, posibilidad de asistir a los 
controles, aceptación a participar en el estudio y firma del consentimiento informado. 
Criterio exclusión: presencia de enfermedad crónica, embarazo, vómito persistente, 
uso actual de medicamentos con actividad antimalárica, signos de malaria severa de 
acuerdo con los criterios de la OMS (11) e infección adquirida en el área urbana de 
Buenaventura (Valle), Quibdo (Chocó) y El Bagre (Antioquia) (en estos sitios ya se 
han determinado altos niveles de P. falciparum resistente a CQ (2-4). Los pacientes 
fueron tratados de manera supervisada con CQ dosis total de 25 mg/kg dividida en 
tres dosis de 10 mg/kg el primer día, 10 mg/kg el segundo día y 5 mg/kg el tercer día. 
Al final del seguimiento se les suministró primaquina dosis única 0.75 mg/kg. En los 
casos en los cuales se presentó falla terapéutica, se suministró tratamiento de rescate 
con amodiaquina (AQ) 25 mg/kg dosis total más Sulfadoxina-Pirimetamina (SP) 
dosis única (25 mg/kg de sulfadoxina y 1,25 mg/kg de pirimetamina) más primaquina 
dosis única (0,75 mg/kg). 

La respuesta terapéutica se definió de acuerdo a los criterios de la OMS como: 
Falla Precoz de Tratamiento (FPT), Falla Terapéutica Tardía (FTT) y Respuesta 
Clínica Adecuada (RCA).  
 
Análisis del polimorfismo del gen cg2 
Muestras para PCR - Las muestras de sangre por punción de pulpejo fueron tomadas 
en el día 0 en papel filtro (Whatman N° 3, Maidstone, UK), se dejaron secar por 
completo y se guardaron en bolsas plásticas a temperatura ambiente hasta el momento 
de su análisis. Con el fin de establecer un patrón de repeticiones de las regiones K y ω 
del gen cg2 para toda Colombia, se evaluaron también muestras de ADN de P. 
falciparum de diferentes regiones endémicas del país existentes en el banco de 
muestras (no existe dato de respuesta terapéutica de estas muestras por lo cual no fue 
posible hacer la correlación con resultados in vivo). 
Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) para la detección de las regiones K y ω 
del gen cg2  
Extracción de ADN- El ADN fue extraído del papel filtro utilizando el método 
descrito previamente (12). La mitad de un círculo de 1 cm. de diámetro de papel filtro 
con la muestra de paciente se cortó en pequeños pedazos y éstos se incubaron a 4°C 
por una hora con 1 ml de saponina (Sigma. St. Louis, MO) al 1% en agua destilada. 
Después de esta incubación se lavó 2 veces con Buffer Fosfato Salino (PBS) pH 7,2 y 
se resuspendió en 200 µl de una solución de Chelex-100 (BioRad, Hércules, CA) al 
5% en agua destilada, resina que captura el ADN. La muestra fue incubada a 56°C 
por 15 minutos y luego a 100°C por 10 minutos adicionales, para que la resina 
(Chelex) capturara primero el ADN y luego lo liberara al medio líquido. El papel 
filtro fue macerado con la punta de una micropipeta, se centrifugó y el sobrenadante 
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fue recuperado en un tubo de 1,5 ml y guardado a -20°C. Se emplearon 10 µl de este 
extracto para realizar la PCR. 
PCR - Se realizaron dos PCRs para cada una de las regiones a estudiar (K y  ω 
utilizando los cebadores específicos:  
Region K:  KCGM7:5 ’-CTAAATCGTTATTCTTATCATCACC-3’   
                 KCG2P1: 5’TGAGGACCACCATGTGTATG-3’,  
Región ω: OCG2M9: 5’-TCCCCACACACCTCACC-3’ y  
               OCG2P41: 5’-CATTATTTGACACATGGTATTAGC-3’  
Los cebadores fueron diseñados usando la secuencia AF030693 de GENBANKTM y 
el software PCGENE – Intelligenetics, Inc) (Figura 1). 
Cada una de las PCRs se realizó en un volumen total de 50 µl con 2.5 U de Taq 
polymerasa lote 2 producida en CIDEIM (13), 100 µl de cada dNTP (Gibco-BRL, 
Gaaithersburg, MD), 25 pmol de cada uno de los dos cebadores por reacción, 200 
mM Tris-HCI (pH 8.4), 500 mM KCI, 2.5 mM (región K) 1,75 mM (región ω) de 
MgCl2 y 10 µl de ADN. Las condiciones de reacción fueron: desnaturalización inicial 
a 95°C por 3 minutos, 35 ciclos de 95°C por 20 segundos, 52°C por 30 segundos 
(60°C para la región ω), 60°C por 30 segundos (72°C para la región ω) y extensión 
final a 60°C por 10 minutos (72°C para la región ω). Los fragmentos amplificados de 
ADN fueron separados por electroforesis en gel de azarosa al 2%, teñidos con 
bromuro de etidio y visualizados en transiluminador de luz ultravioleta. Como control 
negativo de la reacción se utilizó agua destilada y como controles positivos, ADN de 
las cepas de referencia que se muestran en la Tabla 1. 

 
Tabla 1: Cepas de referencia utilizadas para la determinación del número de repeticiones en las 
regiones K y ω del gen cg2 de P. falciparum 
 
 Región K Región ω 

Cepas de referencia Número de 
Repeticiones 

Peso 
molecular 

Número de 
Repeticiones 

Peso 
molecular 

HB3 – Honduras 13 361 32 712 
INDO – Indochina 14 380 16 437 
NSA - Brasil (patrón igual a 7G8) 12 343 14 394 

 
El número de repeticiones de ambas regiones en las muestras, se determinó 

de acuerdo al peso molecular observado y su comparación con los pesos 
moleculares de dichas repeticiones en las cepas de referencia.  

 
Análisis estadístico - Se determinó la frecuencia de las repeticiones en las muestras 
por grupo de respuesta terapéutica. Se elaboraron tablas de contingencia y se 
determinó el χ², nivel de significación 5% para la determinación de la correlación 
entre falla terapéutica y la presencia del patrón específico de repeticiones en las 
regiones K y  ω  del gen cg2. 
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Resultados 
 
Estudio in vivo: La inclusión de pacientes se hizo en abril y agosto de 1999. Durante 
este período se diagnosticaron 32 pacientes con malaria por P. falciparum de los 
cuales se incluyeron 13 en el estudio. A pesar de que el tamaño de muestra calculado 
inicialmente era de mínimo 16, sólo de incluyeron 13 pacientes por razones éticas y 
de seguridad debido a la alta incidencia encontrada de falla al tratamiento con CQ 
/77,8%). De los 13 pacientes incluidos en el estudio, 4 fueron retirados (2 el día 1, 1 
el día 3 y 1 el día 14): 1 por tomar SP y los otros 3 porque no podrían seguir 
asistiendo a los controles. A los 9 restantes se les completó seguimiento hasta el día 
28 después de su inclusión. Los pacientes incluidos tuvieron una edad media de 30 
años (rango 15-64), provenían 4 de Valle (corregimientos Buenaventura), 2 de Chocó 
(no Quibdó), y de Cauca, Nariño y Putumayo un caso de cada uno, la parasitemia 
media fue 5.766 (2.240-23.200) formas asexuales/µl. El resultado de la respuesta 
terapéutica se muestra en la Tabla 2. 
 
 

Tabla 2. Respuesta terapéutica de los pacientes incluidos 
 
Respuesta terapéutica n = 9 (%) 
Falla Terapéutica Temprana (FTP) 2 (22,2%) 
Falla Terapéutica Tardía (FTT) 5 (55,6%) 
Respuesta Adecuada al Tratamiento (RCA) 2 (22,2%) 
Total de Fallas Terapéuticas 7 (77,8%) 

[95% IC: 40,2 – 96,1] 
 
 
Del total de pacientes con falla terapéutica, 4 procedían de corregimientos de 

Buenaventura, 1 del Cauca, 1 de Nariño y 1 de Putumayo. 
 
 
Análisis del polimorfismo del gen cg2: Las muestras en papel filtro de los 9 
pacientes incluidos (7 con falla terapéutica y 2 con respuesta adecuada al tratamiento) 
fueron procesadas para la detección de las regiones K y ω del gen cg2 y se encontró 
que 9/9 (100%) de las muestras mostraban un patrón homogéneo de 13 repeticiones 
en la región K y 15 repeticiones en la región ω. 

En el análisis del número de repeticiones en las muestras de diferentes áreas 
endémicas de Colombia se encontraron diferentes patrones de polimorfismo del gen 
cg2 con predominio de los patrones K/ω: 13/<14, 13/14 y 14/14, tal como se observa 
en la tabla 3. Las muestras de Leticia mostraron un patrón homogéneo de K/ω (12/14) 
(14). 
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Tabla 3. Número de repeticiones de las regiones K y ω del gen cg2 de muestras de P. 
falciparum  de diferentes áreas endémicas de Colombia 
 

Región K Región ω   Áreas endémicasRepeticiones n # Repeticiones n Patrón K/ω n 
Cali  (n=9) 13 9 15 9 13/15 9 
Buenaventura 
(n=10) 

13 
14 

5 
5 

<14 
14 

4 
6 

13/<14 
13/14 
14/<14 
14/14 

2 
3 
2 
3 

Tumaco (n=6) <12 
13 
14 
 

1 
3 
2 

<14 
14 
15 

2 
3 
1 

<12/14 
13/14 
13/<14 
14/14 
14/15 

1 
2 
1 
1 
1 

Quibdó (n=3) 13 
14 

1 
2 

14 3 13/14 
14/14 

1 
2 

Caqueta (n=20) 13 
14 

14 
6 

<14 
14 

9 
11 

13/<14 
13/14 
14/<14 
14/14 

8 
6 
1 
5 

Leticia (n=8) 12 8 14 8 12/14 8 
 

Discusión 
 

En los casos de malaria por P. falciparum que se diagnostican en Cali, hay una 
alta proporción de fallas terapéuticas a la CQ. A pesar de que la inclusión de casos 
debió detenerse por consideraciones éticas y de seguridad para los pacientes, fue 
posible encontrar un nivel de falla terapéutica de 77.8% [95% IC: 40,2 – 96,1] con los 
9 pacientes incluidos. Para un nivel de fallas por encima del 25% recomienda la 
suspensión inmediata del uso del medicamento en evaluación y su reemplazo por un 
medicamento para el cual está demostrada su efectividad. El Ministerio de Salud en 
su nueva "Guía de atención clínica para el diagnóstico y tratamiento de la malaria" 
(15) recomienda la sustitución de CQ por amodiaquina (AQ) en el manejo de malaria 
no complicada por P. falciparum en todo el territorio colombiano. Sin embargo, el 
desconocimiento de esta guía y la no disponibilidad permanente de la AQ, son 
factores que contribuyen al uso continuado de CQ a pesar de estar demostrada su 
ineficacia en la mayoría de las áreas endémicas del país. 

El número de repeticiones de las regiones K y ω del gen cg2 encontradas en las 
muestras de los pacientes incluidos en Cali, demostró la presencia de un patrón 
homogéneo para todas las muestras a pesar de su origen diverso. El número de 
repeticiones de ambas regiones fue idéntico tanto para las muestras de pacientes con 
falla terapéutica como para las muestras de los pacientes con respuesta adecuada al 
tratamiento. Dicho patrón de 13 repeticiones de K y 15 repeticiones de ω no se ha 
asociado en estudios previos con resistencia a CQ. Se puede concluir entonces que el 
gen cg2 podría no estar asociado a resistencia o que por lo menos su asociación no es 
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del 100%, además, la homogeneidad en el patrón de repeticiones puede responder al 
simple azar antes que a un patrón propio del área de estudio, lo cual se puede 
corroborar con los resultados de las muestras de otras regiones de Colombia. 

A pesar de que el número de muestras analizadas de toda Colombia es pequeño y 
probablemente no representativo de cada una de las áreas, el número de repeticiones 
de K y ω encontradas demuestra la gran variabilidad genética existente entre 
regiones. Sin embargo, llama la atención el predominio del patrón 13K/14ω en 
general y la homogeneidad de las muestras de Leticia. El patrón de repeticiones 
12K/14ω de las muestras de Leticia es idéntico al encontrado en cepas de referencia 
de Brasil (3D7 y NSA). Esto puede deberse a su localización en la zona de frontera y 
al alto flujo de personas que transitan de un país a otro por esta región, lo cual podría 
estar favoreciendo la diseminación de cepas resistentes hacia Colombia desde Brasil. 
Se desconoce la respuesta terapéutica a CQ de estas muestras por lo cual no es 
posible determinar si el patrón encontrado podría estar asociado a resistencia. 

Los resultados obtenidos están apoyando lo sugerido previamente (6) en cuanto a 
que P. falciparum en América, presenta alelos diferentes del gen cg2 a los 
encontrados en África y Asia. Esto podría deberse a que los parásitos de América 
tengan un origen evolutivo diferente de los parásitos de Asia y África y por 
consiguiente diferentes determinantes moleculares del fenotipo resistente a CQ. 

Se ha postulado que el desarrollo de resistencia a CQ en P. falciparum es un 
proceso lento que requiere de un efecto acumulativo de polimorfismos genéticos en 
genes específicos (9,16). Al parecer el número de repeticiones de las regiones K y ω 
del gen cg2 no son un factor suficiente para el desarrollo de resistencia y otras 
características de éste y otros genes podrían estar asociados con el mismo fenómeno 
(10). No se descarta al gen cg2  como factor asociado a resistencia pero su papel en la 
resistencia a CQ sólo podrá establecerse en la medida en que se correlacionen todos 
sus polimorfismos (mutaciones puntuales y regiones repetitivas) con la respuesta 
terapéutica a CQ. 
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Evaluación comparativa de resistencia terapéutica de la 
sulfadoxina-pirimetamina y la combinación quinina oral y 
tetraciclina para la malaria por Plasmodium falciparum sin 
complicaciones. Municipio de Puerto Rico, departamento 
de Pando, Bolivia 

 

Alcira Paola Ángelo Barrios, Instituto SELADIS, Facultad de Ciencias 
Farmacéuticas y Bioquímicas Universidad Mayor de San Andrés, Bolivia 
 

________________________________________________________________________ 
Resumen: En el Municipio de Puerto Rico (Pando-Bolivia) se evaluó la respuesta de la 
malaria por Plasmodium falciparum sin complicaciones a la terapia con Quinina oral y 
Tetraciclina (QT) y Sulfadoxina-Pirimetamina (SP) utilizando el protocolo in vivo 
estandarizado OPS/OMS (1998) con un seguimiento de 28 días. La prueba básica 
consistió en registrar la información esencial del paciente: exploración clínica, 
temperatura corporal, peso corporal, parasitemia del día 0 (antes del tratamiento) y en 
administrar tratamiento supervisado. Las exploraciones clínicas y las pruebas 
parasitológicas se repitieron a los 1, 2, 7, 14, 21 y 28 días. Se utilizaron criterios clínicos 
y parasitológicos para clasificar la respuesta al tratamiento. Se evaluaron 30 pacientes 
(rango de edad 18 a 40 años): a 15 se les administró QT y a 15 SP. Completaron el 
estudio 29 pacientes (97%), un abandono (3%) y ninguna eliminación. La respuesta 
terapéutica entre los pacientes que recibieron QT mostró una Respuesta Clínica 
Adecuada (RCA) en un 87% y una Falla Terapéutica Tardía (FTT) en un 13%. Por otro 
lado  los pacientes que recibieron SP mostraron una RCA en un 73%, un Fracaso Precoz 
al Tratamiento (FPT) en un 7% y un FTT en un 20%. Entre ambos esquemas de 
tratamiento no existe una diferencia significativa y tomando en cuenta el umbral nos 
muestra que la QT sigue siendo una droga de primera línea y la SP debería manejarse 
con cuidado. 
 
Palabras clave: Malaria, Plasmodium falciparum, Sulfadoxina, Pirimetamina, Quinina, 
Tetraciclina, Bolivia. 

    ____________________________________________________________ 
 
 

Introducción 
 

El análisis de la malaria en el mundo realizado en 1988 mostró un deterioro 
cualitativo general, reflejado por el incremento de resistencia del parásito a las drogas 
antimaláricas; el aumento relativo de Plasmodium falciparum en áreas endémicas 
fuera de África tropical (de 15% en 1979 a 36% en 1988) y la frecuencia elevada de 
epidemias (1). 

Hasta los inicios de 1960, la Cloroquina (CQ) era el medicamento de primera 
línea para el tratamiento de malaria por P. falciparum en América, basándose en su 
acción rápida, seguridad y bajo costo. Con el registro de resistencia a la CQ en 
Colombia y Brasil (2, 3) algunos países empezaron a cambiarla por la Sulfadoxina-
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Pirimetamina (SP o Fansidar). Empezando en los años ochenta, la evidencia de 
resistencia creciente a SP en la región amazónica en Brasil hizo que se cambiara a 
Mefloquina (MQ) como droga de primera línea (4). La mayoría de los países en 
América ha adoptado la Estrategia Global de la Organización Mundial de la Salud 
para recomendar y proporcionar información sobre resistencia de los antimaláricos. 

En Bolivia la alta incidencia y predominio de la enfermedad en dos terceras partes 
del territorio nacional han causado alta morbilidad en 1998, situándose después de las 
Infecciones Respiratorias agudas (IRAs) y las Enfermedades Diarreicas Agudas 
(EDAs). 

La ausencia de estudios publicados basados en protocolos estandarizados sobre la 
resistencia a antimaláricos en la región amazónica boliviana no permite introducir 
esquemas alternativos en el Programa Nacional de Control de la Malaria. Esta región 
representa el 65,9% de la superficie total del país, sin embargo su población alcanza 
apenas unos 700.000 habitantes, aproximadamente 10% de la población nacional. El 
aumento en la transmisión ha tenido un impacto severo en esta área económicamente 
deprimida, alcanzando un pico en 1998, con más de 37.000 casos informados en Beni 
y casi 5.000 en Pando. 

El presente estudio se muestra como la alternativa factible para contribuir a la 
selección de esquemas terapéuticos que permitan un tratamiento eficaz de la malaria 
por P. falciparum sin complicaciones. Sus objetivos fueron a) Evaluar la resistencia 
terapéutica y b) Comparar el número de fallas terapéuticas con la administración de 
Quinina oral y Tetraciclina (QT) y Sulfadoxina-Pirimetamina (SP) en la malaria por 
P. falciparum sin complicaciones en el Municipio de Puerto Rico (Departamento 
Pando – Bolivia). 

 

Materiales y métodos 
 
Estudio epidemiológico prospectivo de malaria por P. falciparum sin complicaciones. 
 
Área de estudio- Municipio de Puerto Rico en la Provincia de Manuripi del 
Departamento de Pando, 4.003 habitantes (Censo 2001), 6.100 Km², siendo la 
agricultura la actividad económica predominante. Comprende un Centro de Salud 
(Puerto Rico) y 2 postas sanitarias (Conquista y Manchester). Desde el punto de vista 
epidemiológico, corresponde a un área estable de transmisión y alta incidencia de 
malaria por P. falciparum sin complicaciones y complicada. 
 
Tamaño muestral- Se determinó utilizando EPI INFO 6.0 (EpiTable test of two 
proportions). Para cada droga en estudio fue de 40 pacientes. Los fracasos 
terapéuticos para QT y SP fueron estimados en 5 y 35% (Mollinedo R., comunicación 
personal). 
 
Criterios de inclusión - Pacientes con al menos uno de los siguientes criterios: sujetos 
entre 18 y 40 años; presencia de fiebre (temperatura axilar > 37.5 °C) o historia de 
fiebre durante las 24 horas previas en ausencia de otra causa obvia de fiebre 
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(pulmonía, sarampión, etc.); tener una monoinfección por P. falciparum (densidad 
parásito entre 500 y 100.000 parásitos asexuales/mm³) determinado por examen 
microscópico de gota gruesa y frotis de sangre periférica; estar comprometidos para 
volver al Centro de Salud para su seguimiento durante un período de 28 días y dar su 
consentimiento informado. 
 
Criterio de exclusión - Pacientes con al menos uno de los siguientes criterios: mujeres 
embarazadas; cualquier evidencia de signos y síntomas de malaria severa o 
complicada (según la definición de Organización Mundial de la Salud, 1998); 
condición médica crónica o seria identificada por historia o examen clínico; historia 
de reacciones de hipersensibilidad a cualquiera de los medicamentos en estudio o al 
tratamiento utilizado como de segunda línea. 
 
Medicamentos antimaláricos utilizados en el estudio - 1. Sulfadoxina -Pirimetamina 
(SP): 25 mg/kg (Fansidar® 500 mg/tableta). Única dosis oral. 2. Quinina oral y 
Tetraciclina (QT): 10 mg/kg divididos en tres dosis, cada 8 horas por 3 días (300 
mg/tableta) con Tetraciclina 1 g/día (250 mg/tableta) dividido en cuatro dosis cada 6 
horas. Todas las drogas administradas bajo supervisión del personal de salud. El 
paciente fue observado durante 30 minutos después del tratamiento por las reacciones 
adversas, principalmente vómitos. En caso de presentarse, el paciente fue 
redosificado con el 100% de la dosis original, y en caso de hipoglucemia se 
administró azúcar. En caso necesario se administró antipiréticos como Paracetamol 
(10 mg/kg, máximo 500 mg) para fiebre superior a 39°C y aplicación de esponja 
húmeda tibia u otras drogas antimaláricas las cuales fueron registradas en el 
Formulario de Registro de Caso. 
 
Métodos de medición y exámenes de laboratorio - Los pacientes fueron asignados 
sistemáticamente a la asociación de drogas a ser evaluada. Todo paciente que se 
presentó en el Centro de Salud con fiebre y gota gruesa positiva para P. falciparum y 
que correspondía a los criterios de inclusión fue tomado como parte del estudio. El 
tratamiento se administró según el peso de los pacientes (redondeado el kilogramo 
más cercano). Se registró temperatura axilar (al décimo de un grado). El examen de la 
gota gruesa se realizó según los procedimientos descritos en Basic Malaria 
Microscopy Part I (WHO, 1991) y eventualmente la medida de hemoglobina. El 
control de calidad de las láminas de gota gruesa fue realizado en la Unidad de 
Parasitología y Vectores del Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA) 
(La Paz-Bolivia).  
 
Seguimiento del paciente -  Una vez que el paciente fue incorporado al estudio se le 
indicó que regresara en los días fijados: Día 1, 2,7, 14, 21 y 28. El día de ingreso del 
paciente al estudio fue considerado como día 0. Los procedimientos que se realizaron 
durante el seguimiento se esquematizan en la Tabla 1. Los pacientes recibieron 
información sobre los efectos colaterales de la quinina, principalmente el 
“cinchonismo”, zumbido en los oídos, vértigo, audición disminuida, náusea y 
ocasionalmente vómitos. A todos los pacientes se les proporcionó un mosquitero e 
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instrucciones para reducir el riesgo de re-infección. Los pacientes podían retirarse del 
estudio en cualquier momento que decidieran, así como los pacientes que 
desarrollaran signos y síntomas  compatibles con malaria severa serían tratados con 
quinina intravenosa (10 mg/lg) y serían considerados como fracaso precoz del 
tratamiento (FPT). En caso de fracaso precoz o tardío del tratamiento, los pacientes 
originalmente tratados con SP fueron tratados con QT. Los pacientes que no 
completaron el esquema de visitas fueron incluidos en el análisis de pacientes con 
intención de tratamiento. 
 

Tabla 1. Cronograma de procedimientos realizados a los pacientes desde día 0 (ingreso al 
estudio) hasta el día 28 
 

 Gota 
gruesa Peso Hemoglobina 

* 
Examen 
clínico 

Temperatura 
axilar Tratamiento 

      SP QT 
Día 0 x x x x x x xx 
Día 1 x   x x  xx 
Día 2 x   x x  xx 
Día 7 x   x x    
Día 14 x   x x   
Día 21 x   x x   
Día 28 x   x x   
 
* Parámetro medido en lugar del valor del hematocrito. 

 
Evaluación de la respuesta al tratamiento - Se consideró bajo el criterio de la 
respuesta terapéutica, basada principalmente en los cambios en la condición clínica 
del paciente en respuesta a una dosis normal del medicamento antimalárico siendo 
clasificados como Fracaso Precoz del Tratamiento (FPT), Fracaso Tardío del 
Tratamiento (FTT) y Respuesta Clínica Adecuada (RCA). 
 
Consideraciones éticas - El protocolo se aplicó siguiendo las Normas de la OMS para 
la Práctica Clínica Adecuada (OMS, 1995) y la ejecución del estudio fue aprobada 
por el Comité Nacional de Ética y Bioética de Bolivia. 
 

Resultados 
 
Entre junio de 2001 y julio de 2002, en el Municipio de Puerto Rico (Provincia 

Manuripi) se realizó el diagnóstico mediante gota gruesa de 5.407 pacientes, 
confirmando 135 casos por P. falciparum. Del total de positivos se reclutó a 30 
pacientes (3%) que cumplían con los criterios de inclusión, asignándose 15 a cada 
tratamiento. Los dos grupos fueron comparables en lo relativo a edad, sexo, 
temperatura axial, signos de peligro, historia de fiebre en las 24 horas previas, 
densidad parasitaria, tolerabilidad, tratamiento previo y concomitante y cambio de 
tratamiento (Tabla 2).  
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Tabla 2. Datos clínicos y de laboratorio. Municipio de Puerto Rico, Pando, Bolivia 
 

Variables Quinina- 
Tetraciclina 

Sulfadoxina- 
pirimetamina P** 

Nº pacientes 15 15 …… 
Edad (años)  25,60 25,53 0,978 
Sexo  3 (F) / 12 (M) 3 (F) / 12 (M) 1 
Temperatura °C (%) 37,52 (47%) 37,22 (53%) 0,464 
Signos de peligro 0 0 1 
Fiebre 24 hs previas 12 / 15 (80%) 14 / 15 (93%) 0,602 
Parásitos/ µl - día 0 
Media geométrica 
Rango 

 
2035,82 
554 -13585 

 
3752,15 
737-14488 

 
0,124 

 
* Valor promedio. ** Valor simulado. 

  
 

El perfil de la parasitemia del paciente, en el momento del reclutamiento (día 0) 
en función del esquema de tratamiento a seguir, no mostró una diferencia 
significativa (p = 0,124) (figura 1). 

  

                 

Figura 1. Perfil de parasitemia Dia 0. 
Municipio de Puerto Rico, Pando-Bolivia
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Cuando se administró QT o SP, la desaparición de formas asexuales el día 1 fue 

un 33%, el día 2 un 20% y el 40% restante desapareció entre el día 3 y 7, un paciente 
(7%) abandonó el estudio el día 3. En el grupo de estudio con SP, la desaparición de 
formas asexuales el día 1 fue un 13%, el día 2 un 20%, entre el día 3 y 7 un 60%, y en 
el día 14 el restante 13%.  
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Cuando se evaluó la respuesta terapéutica, 13/15 pacientes (87%) alcanzó una 
RCA a quienes se administró QT y 11/15 (73%) en el caso de SP. Un paciente al cual 
se le administró SP mostró un FPT, pero no se observó una diferencia significativa 
entre los dos grupos (ҳ² = 1,0345, p = 1). 

Dos pacientes a los cuales se les administró QT y a 3 a quienes se administró SP 
dieron un FTT, sin embargo no se observó una diferencia significativa entre los dos 
grupos (ҳ² = 0,24, p = 0,329).  Uno de los pacientes  del grupo QT que mostró un 
FTT abandonó el estudio por traslado de domicilio a otro Municipio. 

Por otra parte, 4/15 pacientes a los que en inicio se les administró SP, fue 
necesario darles el tratamiento alternativo QT. Este cambio de tratamiento se basó en 
criterios clínicos y parasitológicos (Tabla 3). 
. 

  
 

Concluido el tratamiento con QT en los 4 casos, éstos negativizaron la 
parasitemia, pero no se observó una diferencia significativa entre los que cambiaron 
de fármaco y los que no cambiaron (ҳ² = 4.615, p = 0.098) (Figura 2). 

 

                     

Perfil de parasitemia. Tratamiento SP-QT. Municipio 
de Pureto Rico, Pando-Bolivia
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SP-QT-1 11502 5861 11200 1480 0
SP-QT-2 1041 16118 1517 142 0
SP-QT-3 2448 827 712 0 0
SP-QT-4 14487 574 94 95 0  

 

Tabla 3. Evaluación de la respuesta terapéutica en función del último 
tratamiento administrado (SP por QT), Municipio de Puerto Rico, Pando -  
Bolivia 
 
Tratamiento 
Respuesta 
 terapéutica    

QT SP p * 

Fracaso Precoz al Tratamiento 1/18 0/11 0,37 
Fracaso Tardío al Tratamiento 2/13 3/12 0,13 
 
* Valor simulado 



  35 

Los pacientes de ambos esquemas terapéuticos toleraron la medicación por vía 
oral y no manifestaron evidencias de complicaciones. Los porcentajes encontrados 
cuando se evaluó las variables “vómitos, rash y dificultad al caminar” se relacionan 
con los días de administración de las drogas y el inicio de la enfermedad. La 
presencia de rash en el 20% de pacientes a quienes se administró SP desapareció al 
día 2. (Tabla 4). 
 

Tabla 4. Evaluación de tolerabilidad de Quinina-Tetraciclina (QT) y 
Sulfadoxina- Pirimetamina (SP) por día desde administración (Día 0). 
Municipio de Puerto Rico, Pando – Bolivia 
 
Tratamiento QT (%) SP (%) 
Reacciones adversas D0 D1 D2 D0 D1 
Vómitos 13 7 13 7 33 
Rash 7 7 7 0 20 
Dificultad al caminar 20 86 67 53 93 
Sin ningún efecto 73 13 27 47 0 

 
Sólo se pudieron determinar concentraciones de hemoglobina en 6 pacientes del 

grupo QT y 6 del grupo SP en algunos días (Tabla 5). 
 

Tabla 5. Determinación de hemoglobina (g %). Municipio de 
Puerto Rico, Pando – Bolivia 
 

Tratamiento Quinina-
Tetraciclina 

Sulfadoxina-
Pirimetamina 

Día 12 11,7 10,7 
DIA 14 12,4 14,8 
DIA 21 13,7 13,6 
DIA 28 14,0 13,7 

 
En todas las visitas se evaluó el estado del paciente, su temperatura corporal, etc. 

Asimismo, en cualquier otro momento en que el estado clínico lo requirió se realizó 
un examen parasitológico. Entre los antecedentes registrados en el reclutamiento de 
pacientes se tomó en cuenta el tratamiento previo con antimaláricos. En el transcurso 
del tratamiento con ambos esquemas terapéuticos se acompañó con antipiréticos 
(Paracetamol).  
 

Discusión 
 

La resistencia a los medicamentos por P. falciparum es la causa principal del 
resurgimiento a nivel mundial de la enfermedad y está asociada con el aumento de la 
mortalidad y morbilidad de la enfermedad. Por lo general la susceptibilidad a las 
drogas depende de la intensidad de la infección, de la fase de la enfermedad, de la 
respuesta inmunitaria del enfermo, de la concentración plasmática de la droga, de la 
duración de la aplicación del medicamento y no únicamente de la resistencia del 
parásito a las drogas. Al existir diferentes parámetros de valoración clínica o 
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parasitológica para evaluar la farmacoresistencia a antimaláricos, en el presente 
estudio, siguiendo el protocolo estandarizado OPS/OMS (1998), la discusión se 
engloba en cinco aspectos importantes en base a los resultados obtenidos. 
 
Datos clínicos y de laboratorio al día de reclutamiento de los pacientes: Algunos 
estudios registran mayor incidencia de malaria por P. falciparum sin complicaciones 
en el sexo masculino, resultado observado también en este estudio. Las diferencias 
inherentes al sexo están dadas por las características de la transmisión de la malaria, 
ya que el sexo masculino realiza más actividades extradomésticas con mayor 
exposición de riesgo. Por definición la malaria sin complicaciones muestra signos y 
síntomas (fiebre y escalofríos) variables, que pueden ser difusos, pero la mayoría de 
los pacientes presentan fiebre alta (5), sin embargo en el presente estudio este 
parámetro de valoración clínica no obligatoriamente denota fiebre en todos los 
pacientes reclutados.  

La correlación entre anemia, síntoma característico de la malaria, y parasitemia, 
en este estudio ha estado limitada y solo se determinó algunos días. 
 
Perfil de parasitemia con los dos esquemas terapéuticos: Quinina Tetraciclina y 
Sulfadoxima-Pirimetamina: Debido a la historia natural de la enfermedad, la 
existencia de una densidad parasitaria mayor o menor el día de reclutamiento no tiene 
valor absoluto en el sentido de eficacia terapéutica. En cambio el valor de la 
parasitemia en días posteriores al tratamiento señala si la droga ha sido eficaz. Por 
otra parte la relación entre hiperparasitemia y severidad de la enfermedad es variable 
en diferentes poblaciones y grupos de edad, pero en general el aumento de la 
densidad parasitaria está asociado con alto riesgo de enfermedad grave (6). En el 
presente estudio todos los pacientes ingresaron con un nivel de parasitemia dentro del 
diagnóstico de la malaria sin complicaciones. Se vigilaron los niveles de parasitemia 
en caso de presentar cualquier indicio clínico de gravedad y en el caso de no 
observarse descenso se presumió que la cepa de P. falciparum involucrada era 
resistente a la droga en estudio. 

El perfil de parasitemia en ambos grupos de estudio no mostró diferencias 
significativas. Aunque se observó que el grupo QT partía de una parasitemia menor 
que el grupo SP y durante el seguimiento fue negativizándose en la mayoría de los 
pacientes en forma más rápida. La desaparición total de formas asexuales del parásito 
en los pacientes a los cuales se administró QT y SP se presentó entre los días 3 y 7. 
Estas observaciones nos sugieren que la densidad parasitaria es un factor fundamental 
en la evolución de la infección por P. falciparum, por lo cual los resultados de 
recuento parasitario pueden usarse como referencia para la orientación terapéutica. 

 
Evaluación de la respuesta terapéutica después del tratamiento: La resistencia a 
múltiples agentes quimioterápicos es ya una característica de las cepas circulantes en 
casi todos los países donde ocurre malaria por P. falciparum (7). En América del Sur 
la resistencia a Cloroquina y a la asociación SP fue reportada en 1961 y se encuentra 
ampliamente distribuida actualmente en toda la cuenca amazónica donde circularían 
cepas resistentes (2, 3,8-11), y la resistencia es mayor al 30%, mientras que la 
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Cloroquina y la SP se mantienen en niveles óptimos en la costa norte del Perú (12). 
En Bolivia se señaló por primera vez en 1969 la posibilidad de P. falciparum 
resistentes a la Cloroquina (13). Existen estudios realizados en Bolivia desde la 
década de los 80, como resultado del incremento de fracasos terapéuticos a lo largo 
de la frontera con Brasil, pero las diferentes metodologías, y la condición de inéditos 
de muchos de ellos, torna imposible la comparación de resultados. Un estudio 
reciente sobre eficacia de Mefloquina y Mefloquina/Artesunato en Municipios del 
Dpto. de Beni y Pando mostró una sensibilidad del 100% (14). Por otra parte, durante 
muchos años se ha percibido una sensibilidad reducida a la Quinina, aunque la 
existencia de un nivel elevado de resistencia no está bien documentado, algunos 
estudios reportan el uso QT como antimalárico de primera línea en Colombia, 
Guyana, Guayana Francesa y Surinam (4). 

En el presente estudio se determinó un 13% de fracaso terapéutico para la QT y 
un 27% para SP,  en comparación a lo observado por personal de salud de la región 
amazónica, 5% para QT y 35% para SP. Estos resultados indican que la Quinina en 
combinación con la Tetraciclina sigue siendo una droga de primera línea y la SP 
debería manejarse con cuidado, dado que el umbral superior para considerar tasa de 
fracaso es de 25%, y el umbral inferior del 20% se considera aceptable para introducir 
dentro del Programa Nacional del Control de la Malaria. 

 
Evaluación de la respuesta terapéutica en función del último tratamiento 
administrado: Las razones para cambiar la combinación de drogas de cada paciente 
debe valorarse por separado y tener en cuenta los factores que han conducido al fallo 
terapéutico (fracaso, no cumplimiento, efectos tóxicos, intolerancia), la historia previa 
del tratamiento, la potencial resistencia cruzada, efectos colaterales, interacciones 
potenciales de las drogas y su costo. También se debe tomar en cuenta la falta de 
adhesión o el estar siendo tratado con un régimen considerado en la actualidad como 
subóptimo. En las terapias subóptimas, la monoterapia debe abandonarse ya que 
podría causar problemas de emergencia de resistencias. En base a las experiencias en 
el Sudeste de Asia donde P. falciparum ha desarrollado resistencia a casi todos los 
medicamentos antimaláricos cuando se usa como monoterapia, los expertos en 
malaria están de acuerdo en que para ofrecer a los pacientes un tratamiento efectivo y 
evitar que las resistencias se propaguen aún más, lo ideal es adoptar protocolos que 
incluyan combinaciones de fármacos para retardar el desarrollo de resistencia y 
prolongar su vida útil (15). En este estudio, concluido el tratamiento con QT en los 4 
casos, estos negativizaron la parasitemia, entonces el efecto se debe a esta última 
combinación de drogas, pero que no muestra una diferencia significativa entre los que 
cambiaron de droga y los que no cambiaron. 
 
Evaluación de las condiciones de tratamiento que influyen en la respuesta 
terapéutica: En dos de los pacientes a quienes se administró inicialmente SP y que 
presentaron un fracaso al tratamiento (FPT o FTT) se constató que habían realizado 
un tratamiento sin concluir con Cloroquina y Primaquina; esto puede conducirnos a 
pensar que la ineficacia o resistencia de cualquiera de estos medicamentos, ejemplo la 
Primaquina, que afecta a fases tan distintas morfológicamente como el esquizonte 
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exoeritrocítico de P. vivax y el gametocito del P. falciparum, podrían manifestar 
resistencia al aplicar posteriormente otro tratamiento antipalúdico, hipótesis que 
deberá ser comprobada en posteriores estudios. 
 

En conclusión, siguiendo el protocolo estandarizado OPS/OMS (1998) los 
resultados revelan que P. falciparum ha desarrollado resistencia a la QT y a la SP. Sin 
embargo, no existen diferencias significativas entre los dos grupos tratados, pero que 
el esquema QT aún se mantiene como droga de primera línea y que el porcentaje de 
fracasos terapéuticos tempranos o tardíos encontrados en los dos grupos de estudio es 
menor al esperado al inicio del estudio. Por otra parte, la puesta en marcha de un 
protocolo estandarizado OPS/OMS y el seguimiento de los pacientes durante 28 días 
y la verificación de parasitemia y signos clínicos, nos hace presumir la evolución de 
la enfermedad y el momento de un fracaso precoz o tardío del tratamiento dado en un 
paciente que toma por primera vez este nuevo esquema de tratamiento o que realiza 
un tratamiento previo con otras drogas antimaláricas. Además, la observación 
sistemática de casos con parasitemia y aún desaparición de formas asexuales, será 
muy importante, entre otras cosas, para confirmar la ausencia real del parásito y el 
efecto real del medicamento y ausencia o presencia de resistencia o falla terapéutica, 
por lo que el protocolo OPS/OMS debería ser realizado como rutina. Los resultados 
del presente estudio permitirán orientar la Política Nacional de Control de la Malaria. 

Referencias   
 
1. Najera JA. Malaria Control. Achievements Problems & Strategies. WHO/CDS/RBM/99.10. 

WHO/MAL/99.1087, 1999. 
2. Moore DV, Lanier JE. Observations on two Plasmodium falciparum infections with an abnormal response to 

chloroquine. Am Trop Med Hyg 10, 1961: 5-9. 
3 . Rodríguez DP. Casos de malaria por Plasmodium falciparum resistentes ao tratamento pela chloroquina. 

Archivos de Higiene e Saúde Pública 26, 1961: 231-235 
4 . Bruce-Chwatt LJ, Black H,Canfield C et al. Chemotherapy of Malaria. WHO Monograph Series No 27 

Geneve, 1986. 
5 . Parra DM. Malaria. De la Quina a la vacuna sintética. Edit. El Piedemonte, 1995.  
6. Loban KM, Polozok. Malaria. Mir Publishers Moscow, 1985.  
7. Stennies GM, Marquiño W, Pardave B et al. Efficacy and molecular epidemiology of chloroquine and 

sulfadoxine/pyrimethamine for the treatment of uncomplicated Plasmodium falciparum infections in the 
Peruvian amazon. Am Trop Med Hyg 61 (suppl.), 1999: 291 

8. Kremsner PG, Zotter GM, Fedmeier H et al. In Vitro drug susceptibility of Plasmodium falciparum in Acre, 
Brasil. Bull WHO, 1998. 

9 . espinal CA, Cortes GT, Guerra P. Arias AE. Sensitivity of Plasmodium falciparum to antimalarial drugs in 
Colombia. Am Trop Hyg  34, 1985: 675-680. 

10. Reyes S. Infecções malaricas por Plasmodium falciparum resistente ao tratamento con chloroquina. Situação 
no Brasil (1960-1981). Rev Bras Malariol Doencas Trop  33, 1981: 109-130. 

11. CDC. Health Information for Internacional Travel, 1999-2000. 
12. Ministerio de Salud. Informe técnico. Lima. Resistencia del Plasmodium falciparum a medicamentos 

antimaláricos en el Perú, 1999. 
13. La malaria en Bolivia. Publicación Técnica N° 3. Ministerio de Salud y Previsión Social, 2000. 
14. Trenton R, Marquino W, Zegarra, Mollinedo R et al. Eficacia de la Mefloquina (monoterapia) versus 

Mefloquina/Artesunato para infecciones por Plasmodium falciparum no complicado, 2000. 
15.  OMS, Serie de Informes Técnicos. Comité de Expertos de la OMS en Paludismo. Organización Mundial de la 

Salud.Ginebra, 2000. 



  39 
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          ________________________________________________________________________ 

Resumen: La prueba estándar para la evaluación de eficacia terapéutica de drogas 
antimaláricas de la Organización Mundial de la Salud, para áreas con transmisión de 
malaria intensa, modificada por el CDC, se adaptó a las características clínicas y 
epidemiológicas de un área de baja transmisión en Colombia. Se determinó así la tasa de 
fallas terapéuticas a la Cloroquina (CQ) y Sulfadoxina-Pirimetamina (SP) en pacientes 
con malaria no complicada debida a Plasmodium falciparum, mediante una prueba in 
vivo de 14 días. Las adaptaciones fueron: enrolamiento casos ≥ 1 año edad con 
parasitemias > 1000 parásitos asexuales/μl, inclusión casos sin fiebre al día 0, y 
tratamiento de todos los casos con parasitemia al día 7 o después, independientemente 
de los síntomas clínicos (fiebre). Se tamizaron 728 pacientes en la Clínica de Malaria de 
Quibdó, 147 fueron incorporados al estudio. De los pacientes evaluables tratados con 
CQ 44 % (24) mostraron falla, 7 como Falla Precoz al Tratamiento (FPT) y 17 como 
Falla Terapéutica Tardía (FTT), de los tratados con SP 6% (4) mostraron falla, 2 FPT y 
2 FTT. La falla terapéutica en el grupo CQ se asoció con la edad 1-14 años, pero no con 
el nivel inicial de parasitemia, malaria previa, o presencia de CQ o Sulfa en la orina en 
el momento del enrolamiento. Se recomienda evaluar la eficacia de Amodiaquina sola o 
en combinación con SP en Quibdó, usando la misma metodología con una escala basada 
en peso. Se entrenó en la metodología a personal del Programa Regional de Control de 3 
departamentos de Colombia, para su replicación en otras localidades y obtener un 
conocimiento del nivel de resistencia a las drogas antimaláricas en Colombia y 
contribuir así a generar una política racional de uso de las mismas. 
 
Palabras clave: Malaria, eficacia terapéutica, Plasmodium falciparum, Sulfadoxina-
Pirimetamina, Cloroquina, Colombia. 

         _________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La malaria es uno de los principales problemas de salud en Colombia. En 1995 se 
registraron un total de  187 082 casos confirmados, de los cuales 62 192 corresponden 
a casos de P. falciparum (1). Los departamentos con la incidencia más alta son los de 
la Costa Pacífica (Chocó, Cauca, Valle y Nariño), y los departamentos de Antioquia, 
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Córdoba y Guaviare. El diagnóstico y tratamiento es la principal estrategia de control 
de esta enfermedad en el país. Sin embargo, se desconoce la eficacia de la Cloroquina 
(CQ) y la Sulfadoxina/pirimetamina (SP) que son los medicamentos antimaláricos de 
primera línea para el tratamiento de malaria no complicada por P. falciparum en 
Colombia.  

En 1986, Blair llevó a cabo una revisión de la literatura tanto nacional como 
internacional y los informes del Servicio de Erradicación de la malaria de los años 
1961 a 1986 relacionada con la resistencia de P. falciparum a los medicamentos en 
Colombia y encontró que el 19,5% y el 34,5% de las cepas estudiadas in vitro o in 
vivo mostraban resistencia a la CQ y SP, respectivamente. Sin embargo, fueron pocos 
los estudios con adecuada rigurosidad científica por lo cual concluyó que no había 
suficiente claridad acerca de la resistencia a los medicamentos antimaláricos en el 
país que permitiera tomar decisiones para el uso de estos en el tratamiento de malaria 
por P. falciparum (2). 

La situación actual es muy parecida ya que existen pocos estudios en los últimos 
10 años y  no se conocen las regiones endémicas donde hay o no hay resistencia de P. 
falciparum a la CQ. A pesar de esto, el Ministerio de Salud recomienda el tratamiento 
con CQ más SP en zonas donde no hay resistencia a la CQ y Amodiaquina más SP en 
zonas donde hay resistencia a la CQ. Para resolver esta incertidumbre y obtener datos 
que permitan dar recomendaciones a nivel nacional, este estudio evaluó la eficacia de 
CQ y SP contra P. falciparum en un área endémica para malaria en Colombia 
adaptando la metodología promovida por la OMS y capacitó personal que pueda 
replicar este estudio en otras áreas endémicas y acumular evidencia de la eficacia de 
los antimaláricos en otras zonas del país.  Con estos estudios el Ministerio de Salud 
podrá tomar decisiones acerca del tratamiento de malaria por P. falciparum en 
Colombia. 
 

Materiales y métodos 
 
Protocolo - El protocolo utilizado en este estudio fue una modificación del protocolo 
estándar de 14 días in vivo desarrollado por el CDC, para probar la eficacia 
terapéutica de antimaláricos en el África sub-sahariana (3,4). Se realizaron cambios 
basados en las características clínicas y epidemiológicas de una área de baja 
transmisión de malaria en Colombia: enrolamiento casos ≥ 1 año edad con 
parasitemias ≥ 1000 parásitos asexuales/μl, inclusión casos sin fiebre al día 0, y 
tratamiento de todos los casos con parasitemia al día 7 o después, independientemente 
de los síntomas clínicos (fiebre). El período de seguimiento se mantuvo como en el 
protocolo estándar. Se desarrolló un manual operativo con el que se realizó un estudio 
piloto para validar el protocolo y los formularios, del que se infirió el umbral mínimo 
de parasitemia para enrolar casos. Aunque niveles superiores a los 1000 parásitos 
asexuales/μl serían deseables, esto hubiese limitado el número de casos elegibles, por 
la misma razón la fiebre al momento de la inclusión no fue considerada. El protocolo 
definitivo se realizó con personal entrenado en talleres específicos y contó con la 
asesoría de personal del CDC de los Estados Unidos.   
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Control de calidad - Del total de láminas producidas durante el estudio  50% fueron 
evaluadas para control de calidad con una concordancia del 98% (5). Portaobjetos con 
discordancia (positiva  negativa) y aquellas con diferencias en el conteo de parásitos 
entre lectores con variaciones de coeficientes atípicos, calculados por cuartiles (6,7), 
fueron observadas por un tercer lector, el dato más próximo al tercer lector se 
consideró el valor verdadero. No se encontraron discordancias en la identificación de 
la especie.  
 

Resultados 
 

En la Clínica de Malaria de Quibdó, entre el 1º de marzo de 1997 y el 20 de enero 
de 1998, se atendieron 728 individuos con diagnóstico de malaria debida a P. 
falciparum. De ellos la mayor parte fueron de sexo masculino (59%) y adultos (media 
19 años), y 87% refirieron haberla adquirido en el área rural o urbana de Quibdó. De 
los que reconocieron haberse automedicado 24% había tomado CQ, 3 con "Tónico 
Arquín" una preparación de CQ comercial, cuyas especificaciones para el tratamiento 
no corresponden con la dosis recomendada, y 2% Sulfa (tabla 1). 

 
Tabla 1.  Características sociales y demográficas y uso de drogas anti-
maláricas en la población blanco  (N=728), Quibdó, Colombia, 1997–1998 
 
Característica N % 
Sexo   
  Masculino/Femenino 432/296 59,0/41,0 
Edad media (años) 19  
   <1 3 0,4 
   1-4 64 8,8 
   5-14 221 30,4 
   15-44 366 50,3 
   45-59 52 7,1 
   ≥ 60 22 3,0 
Ocupación   
   Estudiante 213/722* 29,5 
   Infante 119/722 16,5 
   Minero 103/722 14,0 
   Act. doméstica 82/722 11,3 
   Albañil 71/722 10,0 
   Act. rural 64/722 9,1 
   Otra 70/722 9,6 
Parasitemia inicial 
media geométrica (rango) 2275 p/mm3 (5 - 70.113) 

Tomó otra medicación 121/600 20,0 
    Tomó Cloroquina 28/119 24,0 
    Tomó Sulfas 2/119 2,0 
Sitio donde se adquirió malaria   
   Quibdó 344/396 87,0 
      Área rural/urbana 166/177 48,0/52,00 
   Otra municipalidad  52/396 13,0 
 
* Denominador según los datos disponibles para característica 
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De los 728 pacientes 147 (20%) cumplió los requisitos para ser enrolado en el 

estudio; un nivel de parasitemia menor al umbral aceptable (215 casos) y la 
imposibilidad de seguimiento (530 casos) fueron las mayores causas de exclusión. De 
aquellos enrolados se seleccionó por azar a 69 individuos al grupo CQ y 78 al SP. 
Sólo fueron incluidos en el análisis los pacientes que mostraron adherencia total al 
tratamiento y seguimiento, recibieron la dosis total de CQ y SP (25 mg/Kg), y no 
tomaron otra medicación con efectos antimaláricos durante el seguimiento (perdidos 
CQ 9, SP 12). Por otra parte, en Quibdó, como en otras áreas de Colombia, el 
tratamiento está formulado con base en una escala de edad. En este estudio cuando la 
dosis fue recalculada por peso (≥ 60 Kg fueron excluidos para este cálculo) se 
observó que 5 casos (11%) de aquellos que recibieron CQ fueron sub-tratados y todos 
mostraron falla terapéutica, aunque no debido a resistencia de P. falciparum, por lo 
que también fueron excluidos del análisis, mientras en el grupo SP lo mismo ocurrió 
con un paciente de 14 años. De esta manera el grupo CQ al fin del análisis estuvo 
constituido por 54 pacientes y el SP por 67. Las características demográficas y 
factores de confusión potenciales  fueron comparables entre ambos grupos, excepto 
por un mayor porcentaje de CQ en orina en el día de ingreso en el grupo de 
tratamiento con CQ (tabla 2). 
 
Tabla 2. Características demográficas y factores que pueden afectar la respuesta terapéutica en el grupo 
Cloroquina (CQ) y Sulfadoxina-Pirimetamina (SP). Quibdó, Colombia, 1997–1998 
 
 CQ SP 
Edad mediana-años (rango)  19,5  (1-68) 16,0   (1-70) 
Peso mediana-Kg (rango)     54  (10-90)      49   (10-120) 
Parasitemia media geométrica  
día 0 (rango) 4775 p/mm3  (1000-31,622) 5058 p/mm3  (1000-35,727) 

Malaria 6 meses previos 12% 15% 
Presencia de CQ en orina  37%  19% 

 
La respuesta terapéutica se categorizó según la clasificación de Organización 

Mundial de la Salud para áreas de transmisión malárica baja/moderada (8) en FTP 
(Falla Precoz al Tratamiento), FTT (Falla Terapéutica Tardía) o RCA (Respuesta 
Clínica Adecuada) (tabla 3). El análisis estratificado también mostró para el grupo 
CQ que la franja etarea de1-14 años estuvo asociado a la falla terapéutica y la de 15-
44 años con respuesta al tratamiento, mientras otras características controladas fueron 
comparables (tabla 4). Es importante destacar que en el protocolo de este estudio se 
realizó un seguimiento a 14 días, por lo que pacientes que fueron clasificados como 
RCA pueden presentar FTT entre los días 14 y 28. 

En relación a la prueba para CQ y Sulfa en orina, hicieron la prueba 102 pacientes 
elegibles, de los cuales 27% (28) y 9% (9) habían tomado una u otra respectivamente, 
y de ellos 6% tomaron ambas en el enrolamiento; en contraste sólo el 17% (CQ) y 0% 
(Sulfa)  refirieron haber tomado los antimaláricos. Los pacientes  CQ o Sulfa 
positivos en orina no fueron excluidos, por reflejar la situación real en las áreas 
endémicas de Colombia donde se tiene libre acceso a la medicación antimalárica.  
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Tabla 3.  Respuesta terapéutica a Cloroquina (CQ) y Sulfadoxina-
Pirimetamina (SP). Quibdó, Colombia, 1997–1998 
 
 CQ  (%) [IC 95%] SP (%) [IC 95%] 
Falla Terapéutica        24/54 (44) [32,58]  4/67 (6%) [2,15] 
FPT   7/54     (13)   2 
FTT 17/54     (42)   2 
RCA 30/54    (56) 63/67 (94) 

 
Tabla 4. Comparación en el grupo de tratados con Cloroquina entre los pacientes que 
presentaron falla terapéutica (N= 24) y los que presentaron respuesta clínica adecuada, 
Quibdó, Colombia, 1997–1998 
 
Característica Falla terapéutica Respuesta terapéutica 
Parasitemia día 0  p/mm3 5284 4008 
Edad media- años 12 26.5 
   1-14  14 (58%) 7  (23%) * 
   15-44 7  (29%) 23  (77%) * 
   45-59 2   (8%) 0 
   ≥ 60 1  (4%) 0 
CQ en orina 5/17 (29.5%) 10/23 (43%) 
Sulfa en orina 1/17  (6%) 5/23 (21%) 
Malaria previa  2/23 (9%) 4/29 (14%) 
 
* p<0.05 

 

Discusión 
 

Aunque existen estudios realizados por el Ministerio de Salud de Colombia 
reconociendo la resistencia a CQ, su distribución y magnitud en el país es 
desconocida. Este estudio  evaluó la eficacia terapéutica de CQ y SP para malaria no 
complicada por P. falciparum en una región endémica de malaria de Colombia y 
probó la metodología para realizar este tipo de estudios en áreas de baja transmisión. 

En la municipalidad de Quibdó-Chocó se observó una alta proporción de fallas a 
CQ (44%) [IC95% 32-58] y presencia de falla terapéutica a SP  (6%) [IC95% 2-15].  
Desde la primera notificación de resistencia de P. falciparum a CQ  en la Costa 
Pacífica de Colombia en 1968 (9), se realizó un estudio de eficacia en el sur, en 
Tumaco-Nariño (10), y  otro en el área central Buenaventura -Valle (11), con 50% de 
falla terapéutica a CQ en casos > 5 años y  prueba de orina negativa a CQ. 
Resistencia a CQ y SP se ha descrito  para otras regiones de Colombia,  Sin embargo 
no es posible determinar si existe una modificación en el nivel de resistencia de P. 
falciparum en la región, dado que estos estudios previos utilizaron metodología no 
comparable con la utilizada en el presente trabajo (criterio de inclusión, cálculo de 
densidad de parasitemia, esquema de seguimiento, y definiciones) (2,12). 

La política actual de control de la malaria, en todo el mundo, aboga por medidas 
racionales basadas en investigación local con metodología estandarizada. El 
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protocolo utilizado en este estudio, con ajustes operacionales mínimos, será útil para 
la evaluación y monitoreo de la eficacia terapéutica de drogas antimaláricas en otras 
zonas de baja transmisión de Colombia. El personal entrenado durante el desarrollo 
de la investigación podrá replicar el ensayo en Guaviare, Bajo Cauca y Urabá 
antioqueño, aportando datos para re-evaluar las guías de tratamiento. En este sentido 
el Ministerio de Salud ya ha expresado su compromiso para revisar la política actual 
de tratamiento de malaria no complicada a P. falciparum, con la constitución de un 
grupo de trabajo sobre el tema.  

Los resultados obtenidos podrán ser utilizados también para adoptar la decisión 
local sobre uso de CQ como droga de primera línea en la malaria no complicada a P. 
falciparum. Así se deberá probar en Quibdó la droga de segunda línea, recomendada 
por el Ministerio para áreas con cepas CQ resistentes, la Amodiaquina, sola o en 
combinación con SP, con el personal entrenado y la infraestructura ya desarrollada, 
tornando a esta localidad en centro centinela y capacitador. 

Las características de la población estudiada y los criterios de inclusión no 
permiten anticipar la respuesta terapéutica en pacientes con mayores niveles de 
parasitemia u otras regiones. Por otra parte, la automedicación en la población ha sido 
subestimada, se supone que una alta proporción de pacientes que concurren a la 
clínica y tienen diagnóstico por P. vivax o negativo han realizado tratamientos 
antimaláricos. Por ello se sugiere realizar un estudio para evaluar las prácticas en 
relación a estas drogas y su relación con la resistencia, para ser comparado con otras 
regiones de Colombia. 

Un hallazgo interesante fue la asociación entre edad (1-14 años) y falla 
terapéutica, relación que ya fue observada en tres comunidades indígenas del Chocó 
(9). Esta asociación podría deberse a factores como la dificultad de ingesta de la 
droga, emética y de mal gusto,  o un metabolismo o respuesta inmune diferencial 
según la edad.  

Además, es necesario cambiar la formulación basada en edad por una escala 
basada en peso, ya que una proporción importante de las fallas terapéuticas se podrían 
deber a sub-tratamiento. En estudios futuros también se deberá recomendar el control 
de calidad de la droga, aunque en este trabajo se uso un único lote. 

Finalmente, aunque son necesarios más datos para determinar la distribución e 
intensidad de la resistencia a CQ y SP en Colombia, la información provista por este 
trabajo contribuye a establecer la resistencia a CQ, y fundamentar el reemplazo de 
CQ para malaria no complicada por P. falciparum, al menos localmente. Para ello es 
esencial mantener una vigilancia periódica de la eficacia terapéutica de las drogas 
antimaláricas, con metodología estandarizada y control de calidad riguroso. 
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Evaluación de la eficacia terapéutica y de la seguridad de 
la combinación de amodiaquina y sulfadoxina/ 
pirimetamina en el tratamiento de malaria no complicada 
por Plasmodium falciparum en el municipio de Tadó, Chocó, 
en la costa pacífica colombiana 

Iveth Jimena González Jiménez, Centro Internacional de Entrenamiento e 
Investigaciones Médicas (CIDEIM), Cali, Colombia 
 

_________________________________________________________________________ 
Resumen: Se evaluó la eficacia terapéutica y se determinó la proporción de efectos 
adversos de la combinación de amodiaquina (AQ) y sulfadoxina / pirimetamina (SP) en el 
tratamiento de malaria no-complicada por Plasmodium falciparum en el municipio de 
Tadó, Chocó, en la Costa Pacífica colombiana, entrenando a su vez al personal de salud de 
la localidad en la evaluación y vigilancia de la eficacia terapéutica de medicamentos 
antimaláricos. De los 37 pacientes que completaron el seguimiento, 4 (10.8%, IC 95%= 
[3,03-25,42]) presentaron falla. Todas las fallas fueron tardías con reaparición de 
parasitemia en los días 7, 14 y 28 de seguimiento. La genotipificación por PCR con los 
genes msp1, msp2 y glurp demostró que  las fallas fueron debidas a recrudescencia de la 
infección. Estos resultados alertan sobre la posibilidad de la disminución de la eficacia de 
ambos medicamentos, aunque los resultados de evaluación de las monoterapias sugieren 
que las fallas a la combinación son debidas principalmente a la baja eficacia de AQ, con 
fallas por encima del 25%. La disminución de la eficacia de AQ hace necesario su 
reemplazo por nuevas estrategias terapéuticas para ser suministradas en combinación con 
SP, sin embargo, estos resultados no deben ser extrapolables a otras regiones endémicas 
de Colombia haciéndose necesario este tipo de evaluaciones en otras poblaciones. Los 
resultados de la evaluación de la seguridad de la combinación muestran que los eventos 
adversos más frecuentes fueron de tipo gastrointestinal, todos de intensidad leve, lo que 
permite recomendar continuar su uso en las regiones en donde su eficacia sea la esperada. 
 
Palabras clave: Malaria, amodiaquina, sulfadoxina/pirimetamina, Plasmodium falciparum, 
evaluación eficacia, Colombia. 
_________________________________________________________________________ 

  

Introducción 
 

La malaria sigue siendo uno de los principales problemas de salud pública en el 
mundo. Uno de los factores que ha intervenido en el proceso de deterioro de la 
situación de malaria es la aparición de parásitos resistentes a los medicamentos de uso 
más común, especialmente Plasmodium falciparum (1). Colombia es un país 
endémico en donde la resistencia a los antimaláricos ya ha sido demostrada (2-5). En 
1999, luego de varios estudios realizados en la Costa Pacífica colombiana en donde 
se encontraron altos niveles de resistencia a la cloroquina (CQ) (6, 7), el Ministerio 
de Salud recomendó el reemplazo de la CQ por amodiaquina (AQ) en combinación 
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con sulfadoxina/pirimetamina (SP) para el tratamiento de la malaria no complicada 
por P. falciparum (8). 

La AQ ha sido usada previamente en varias áreas de Colombia y ya se ha 
informado variabilidad en su eficacia (5). Se cree que debido a que la AQ pertenece a 
la familia de las 4-aminoquinolinas, de la cual se deriva también la CQ, se puedan 
presentar niveles significativos de falla al tratamiento por resistencia cruzada de las 
poblaciones de parásitos circulantes en las áreas endémicas. En Colombia existen 
cepas de P. falciparum resistentes a CQ y a SP por lo cual podrían presentarse casos 
de falla terapéutica a la combinación AQ+SP acortando el tiempo de vida útil de esta 
combinación como tratamiento antimalárico en el país. Por otra parte, el uso de AQ 
en el tratamiento antimalárico ha sido discutido debido a la posibilidad de 
desarrollarse eventos adversos graves tales como agranulocitosis y toxicidad hepática, 
además de los más comunes como náuseas, vómito y prurito (9). Si bien ningún 
medicamento antimalárico es totalmente inocuo, en la actualidad no se conoce hasta 
qué punto su uso combinado con otros medicamentos pueda potenciar la aparición de 
eventos adversos y, especialmente, si el otro medicamento es SP, al cual se ha 
asociado la aparición de náuseas, vómito, reacción de hipersensibilidad, pancitopenia 
y toxicidad hepática (10). 

El uso de terapias combinadas es una de las estrategias propuestas para la 
prevención y control del surgimiento y aumento de la resistencia a los antimaláricos 
(11). Si bien en Colombia se ha seguido esta recomendación desde hace varios años, 
las decisiones sobre los esquemas de manejo se han hecho basadas en las 
evaluaciones de los medicamentos de manera individual. Este es el primer estudio en 
el cual se ha determinado la eficacia terapéutica y la seguridad de la combinación de 
antimaláricos AQ+SP, en uso actual en Colombia para el tratamiento de la malaria no 
complicada por P. falciparum. La vigilancia continua de las fallas al tratamiento 
antimalárico en uso es uno de los elementos establecidos como estrategia dentro del 
marco de la iniciativa “Hacer Retroceder el Paludismo” de la Organización Mundial 
de la Salud y es la actividad principal de la Red de Fármaco-vigilancia en Malaria en 
Colombia a la cual este proyecto ha aportado información e infraestructura para su 
desarrollo. En este sentido se destaca que el incremento de casos de malaria en el 
municipio de Tadó, en el que se implementa el estudio, ha presentado un aumento 
notable de casos de malaria en los últimos años, de 146 casos en 1997, a 1.532 en 
1999 y 1.431 en 2001, 90% de los cuales han sido producidos por infección con P. 
falciparum. Durante el desarrollo de la investigación, entre los meses de mayo de 
2001 y mayo de 2002, se presentaron 3.837 casos de malaria, de los cuales 2.788 
(72,7%) fueron producidos por P. falciparum, 955 (24,9%) por P. vivax, y 94 (2,4%) 
por infección mixta. 

 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio- municipio de Tadó,  26.781 habitantes, localizado en el 
departamento de Chocó al norte de la Costa Pacífica. Es una de las poblaciones que 
más casos de malaria por P. falciparum informa en toda Colombia. Este municipio se 
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caracteriza por su gran actividad de agricultura y minería lo cual no sólo facilita el 
contacto de sus habitantes con el vector (41% viven en el área rural), sino que 
también favorece la creación de criaderos de mosquitos que hacen que haya 
transmisión inestable durante todo el año. 
 
Capacitación del personal - Al inicio del estudio, se realizaron actividades de 
difusión del proyecto por medio de reuniones con el personal del Hospital San José 
de Tadó, con los representantes de la comunidad y por medio del programa radial del 
hospital en la emisora local. Para el desarrollo de las actividades se realizó un taller 
teórico y práctico en Mayo de 2001 y posteriores entrenamientos individuales en el 
protocolo estandarizado de la Organización Panamericana de la Salud para la 
“Evaluación de la eficacia terapéutica de los medicamentos para el tratamiento del 
paludismo por Plasmodium falciparum sin complicaciones en las Américas” (12). 
Entre Noviembre 30 y Diciembre 7 de 2001 se realizó un taller teórico y práctico de 
diagnóstico microscópico de malaria coordinado por Claribel Murillo, bacterióloga de 
CIDEIM experta en diagnóstico de malaria. 
 
Evaluación de eficacia terapéutica y seguridad - La evaluación de la eficacia 
terapéutica y de la seguridad de la combinación de AQ y SP se llevó a cabo por 
medio de un ensayo clínico con tratamiento supervisado y seguimiento clínico y 
parasitológico durante 28 días, de acuerdo al protocolo estandarizado de la OPS para 
la “Evaluación de la eficacia terapéutica de los medicamentos para el tratamiento del 
paludismo por Plasmodium falciparum sin complicaciones en las Américas” (12). 
 
Tamaño de la muestra - El tamaño de la muestra se calculó teniendo en cuenta la 
metodología de muestreo doble para control de calidad de lotes de Lemeshow y Taber 
(13) recomendada en el protocolo de OPS con error α=0.05 y poder del 80%. 
Teniendo en cuenta un nivel máximo de fallas terapéuticas del 10% y un nivel 
mínimo de fallas del 3%, la metodología recomienda incluir inicialmente 49 
pacientes. Si en este grupo inicial se encuentran 0 fallas, se suspende la inclusión de 
pacientes y se considera que el nivel de fallas es menor del 3%; si se encuentran más 
de 2 fallas, se suspende igual la inclusión y se considera que el nivel de fallas es 
mayor al 10%. En caso de que las fallas encontradas sean de 1 o 2, se continuará la 
inclusión de pacientes hasta encontrar 3 fallas en total o hasta completar un grupo de 
83 pacientes en total. Adicionando el 20% de probabilidad de pérdida de pacientes, se 
considera la inclusión de un máximo de 100 pacientes. Se realizó el cálculo del 
tamaño de muestra en el programa Epi Info 6.04, para un nivel de 5% de presencia de 
eventos adversos con error α=0.05 y poder del 80%. El n recomendado fue de 49 
pacientes, el cual corresponde al n del grupo inicial para la determinación de fallas. 
 
Inclusión de pacientes y procedimientos - El presente estudio se desarrolló en Tadó 
de manera conjunta con el proyecto “Determinantes del hospedero y del parásito en la 
falla terapéutica a antimaláricos” financiado por programa TDR de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), en el cual se evaluó la eficacia de AQ y SP como 
monoterapias. Criterios de inclusión: ≥1 año de edad, infección pura de P. 
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falciparum, conteo parasitario > 500 y <50,000 formas asexuales/μl, posibilidad de 
retorno durante el seguimiento de 28 días. Criterio de exclusión: mujeres 
embarazadas, individuos con riesgo de malaria grave o riesgo por estado basal de 
salud (cardíaco, renal, hepático, malnutrición), historia de alergia a las drogas de 
estudio, enfermedad concomitante que requiera medicación. Los pacientes que 
cumplían los criterios de inclusión y aceptaron participar en estos estudios por medio 
del consentimiento informado, fueron asignados al azar a uno de los tres esquemas de 
tratamiento (AQ sola, SP sola y AQ+SP). En total se incluyeron 120 pacientes de los 
cuales 37 (30.8%) recibieron AQ sola, 39 (32.5%) recibieron SP sola y 44 (36.7%) 
recibieron la combinación de AQ+SP según se describe: AQ 25mg/kg dividido en 
tres días (10 mg/kg día 0, 10mg/kg día 1, y 5mg/kg día 2), SP en una dosis simple de 
25mg/kg sulfadoxina y 1,25mg/kg pirimetamina en el día  0, para la combinación se 
usaron las mismas dosis y SP se administró con la primer dosis de AQ. Las fallas 
terapéuticas con AQ se trataron con SP y viceversa, las fallas de AQ+SP se trataron 
con Quinina 10mg/kg cada 8h por 3 días más clindamicina 20mg/kg/día por 5 días. El 
tratamiento se realizó bajo supervisión de los investigadores que evaluaron 
diariamente el estado de salud y parasitemia de los pacientes, y luego del tratamiento 
semanalmente por un mes (días 3, 7, 14, 21, 28 luego de la primera dosis). Análisis 
hematológicos, de función renal y hepática se realizaron en el momento  de la 
inclusión y a los 14 días del seguimiento.  
 

Resultados Y DISCUSIÓN 
 

De los 44 pacientes que recibieron tratamiento con la combinación de AQ+SP, 37 
completaron seguimiento. Los 7 restantes fueron retirados del estudio por las 
siguientes razones: 3 no fue posible localizarlos durante el seguimiento, 2 se retiraron 
de manera voluntaria, 1 no asistió a seguimiento en uno de los días de tratamiento y 1 
presentó infección concomitante por P.vivax durante el seguimiento. 

La edad  promedio de los 44 pacientes incluidos inicialmente en el estudio fue de 
21,6 años, con un rango entre los 6 y los 57 años, siendo 22 (50%) de ellos de sexo 
femenino. Todos fueron de raza negra, 27 (61,4%) estudiantes, 6 (13,6%) amas de 
casa y 11 (25%) estaban dedicados a otros oficios varios. Treinta y nueve (88,6%) de 
ellos refirieron haber tomado tratamiento para el presente episodio de malaria, en 
general analgésicos, negando haber tomado tratamiento antimalárico. Veinticuatro 
(55,8%) pacientes refirieron haber tenido malaria previamente, 15 (62,5%) en los 6 
meses previos al episodio actual y 9 (37,5%) entre 7 y 12 meses antes del episodio 
actual. 

Los síntomas más frecuentes asociados al episodio actual de malaria fueron: 
fiebre (95,5%), cefalea (90,9%), escalofríos (84,1%), sudoración (70,5%), 
somnolencia (61,4%) y osteomialgias (60,5%). En el momento del ingreso, 10 
(22,7%) pacientes presentaron fiebre y a partir del día 2, ningún paciente volvió a 
presentar fiebre. 

Los pacientes tuvieron al momento de la inclusión parasitemias entre 0 y 15.000 
formas asexuales/µl con una media geométrica de 1.318 formar asexuales/µl. El 
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criterio de inclusión de parasitemia fue de mínimo 500 formas asexuales/µl, sin 
embargo, 9/44 (20,5%) pacientes que en el momento del tamizaje cumplieron con 
este criterio, presentaron parasitemias menores de 500 formas asexuales/µl al 
tomarles, unas horas después, la gota gruesa del día 0 del estudio e incluso uno de 
ellos tuvo parasitemia de 0 sin haber tomado tratamiento. Se decidió incluirlos en el 
estudio basándose en el resultado de la gota gruesa del tamizaje. La parasitemia fue 
negativa en 28 (66,7%) pacientes en el día 2 y en 38 (95,0%) pacientes en el día 3. 
Sólo hubo un paciente en el día 7, uno en el día 14 y otro en el día 28 con parasitemia 
positiva, los cuales fueron clasificados como fallas al tratamiento. 

De los 37 pacientes que completaron el seguimiento, 4 (10.8%, IC 95%= [3,03-
25,42]) presentaron falla. De acuerdo a la metodología de muestreo utilizada, la 
inclusión de pacientes fue suspendida por encontrarse más de 2 fallas dentro de los 
pacientes incluidos. Todas las fallas fueron tardías con reaparición de parasitemia en 
los días 7, 14 y 28 de seguimiento. En todos los casos de falla se realizó análisis de 
genotipificación por PCR con los genes msp1, msp2 y glurp con el fin de diferenciar 
recrudescencia de reinfección. A pesar de la baja amplificación del ADN en las 
muestras de los días de falla por las bajas parasitemias, fue posible confirmar que las 
fallas fueron debidas a recrudescencia de la infección (Figura 1). No se encontró 
asociación estadísticamente significativa entre la presencia de falla al tratamiento y la 
edad, el sexo (p=0,6), tratamiento previo (p=1), malaria previa (p=0,28), parasitemia 
del día 0 (p=1), leucopenia en el día 0 (p=0,1) o anemia en el día 0 (p=1). 
 
Figura 1. Genotipificación de Plasmodium falciparum con la amplificación de los genes msp1, msp2 y 
glurp por la técnica de PCR para la diferenciación de recrudescencia de reinfección en casos de falla al 
tratamiento antimalárico con amodiaquina más sulfadoxina/pirimetamina en Tadó, Chocó, Costa 
Pacífica colombiana. Control positivo: mezcla de ADN de las cepas de referencia de P. falciparum 
3D7, W2 y 7G8. Día de ingreso: Muestra del día 0 del paciente TA4923. Día de falla: muestra del día 
de falla del paciente TA4923. 1: familia K1 de msp1; 2: familia MAD20 de msp1; 3: familia RO33 de 
msp1; 4: familia FC27 de msp2; 5: familia IC1/3D7 de msp2; 6: gen glurp. Ambas muestras, del día 0 
y del día de falla, amplificaron las mismas bandas confirmando que la falla se trató de recrudescencia y 
no de reinfección con otro parásito. 

 
 

 
CCoonnttrrooll  ppoossiittiivvoo  DDííaa  ddee  ffaallllaa  

2 4 2 2
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El tratamiento con la combinación de AQ y SP fue más efectivo que las 
monoterapias evaluadas simultáneamente, sin embargo, la diferencia del nivel de 
fallas entre los diferentes tratamientos no fue estadísticamente significativa. Fallas a 
AQ sola: 9/33 (27,3%, IC 95%= [13,30-45,52]) y fallas a SP sola: 5/31 (16,1%, 
IC95%= [5,45-33,72]). 

Durante el seguimiento, los pacientes tuvieron monitoria clínica y de exámenes de 
laboratorio (hemograma, plaquetas y ALT) con el fin de detectar posibles eventos 
adversos asociados al tratamiento en estudio. De los 44 pacientes tratados con 
AQ+SP, 36 (81.8%) presentaron por lo menos 1 evento adverso durante el 
seguimiento: 20 (55,6%) pacientes presentaron entre 1 y 3 eventos adversos y 16 
(44.4%) pacientes presentaron entre 4 y 9 eventos adversos. En total se presentaron 
113 eventos adversos de los cuales los más frecuentes fueron: mareo (14.2%), cefalea 
(13.3%), prurito (12.4%), vómito (9.7%), dolor abdominal (8.9%), anemia (8%) y 
debilidad (7.1%). El mareo, la cefalea, la anemia y la debilidad podrían atribuirse al 
cuadro de malaria. Otros eventos adversos fueron náuseas (6.2%), anorexia  (4.4%), 
diarrea (4.4%), hepatoesplenomegalia (2.7%) e ictericia (1.8%). Todos estos eventos 
adversos fueron de intensidad leve sin requerir la suspensión del tratamiento ni la 
toma de medidas de manejo especiales. Se encontró leucopenia en 5/44 (11,4%) 
pacientes en el día 14 que fue informada como evento adverso, sin embargo, no hubo 
asociación estadísticamente significativa entre este parámetro y el tratamiento 
evaluado (p=0,12). Ningún paciente presentó alteración de las plaquetas ni de la 
enzima hepática ALT.  

En general, se presentaron más eventos adversos con la combinación de AQ+SP 
que con las monoterapias de AQ (84 eventos adversos) y SP (78 eventos adversos), 
sin embargo, no hubo diferencia en cuanto al tipo de eventos adversos encontrados. 

Durante la ejecución de este estudio fue posible capacitar a un buen número de 
personas y establecer la infraestructura necesaria en Tadó para continuar con la 
evaluación de rutina de la eficacia de los antimaláricos, lo cual permitió que esta 
población fuera considerada como uno de los sitios centinela de la Red Nacional de 
Fármaco-vigilancia en Malaria en la cual participan el Ministerio de Salud, la OPS, 
las Seccionales de Salud Locales, el CIDEIM y la Universidad de Antioquia. El 
trabajo de la Red será desarrollado con el recurso humano capacitado en el marco de 
este proyecto. 

En conclusión los resultados obtenidos refuerzan la necesidad de continuar con la 
evaluación de la eficacia de antimaláricos en esta población. El nivel de fallas al 
tratamiento con la combinación de AQ y SP encontrado (10,8%, IC 95%= [3,03-
25,42]) presenta un amplio rango entre 3,03% y 25,42% debido a la poca cantidad de 
pacientes incluidos, sin embargo, el método de muestreo utilizado permite concluir 
que dichas fallas están por encima del 10%. Este resultado alerta sobre la posibilidad 
de la disminución de la eficacia de ambos medicamentos de manera individual, sin 
embargo, de acuerdo a los resultados de la evaluación de las monoterapias, se puede 
concluir que las fallas a la combinación son debidas principalmente a la baja eficacia 
de AQ para lo cual se encontró nivel de fallas por encima del 25%.  

Los altos niveles de falla a AQ podrían deberse a resistencia cruzada de los 
parásitos circulantes con CQ y/o a la disponibilidad previa de AQ en la región 
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ejerciendo presión de droga sobre los parásitos. La disminución de la eficacia de AQ 
hace necesario su reemplazo por nuevas estrategias terapéuticas para ser 
suministradas en combinación con SP, sin embargo, estos resultados no deben ser 
extrapolables a otras regiones endémicas de Colombia haciéndose necesario este tipo 
de evaluaciones en otras poblaciones. 

Las fallas encontradas a la combinación de AQ y SP, esquema de tratamiento de 
uso rutinario por el programa de control de malaria de Colombia, podrían ser una de 
las causas de los permanentes altos índices de malaria encontrados en esta y otras 
poblaciones del país. Se espera que estos resultados en conjunto con los que se 
obtengan en los otros sitios centinela de la Red, permitan tomar decisiones respecto a 
esquemas de manejo adecuados recomendados por el Ministerio de Salud para el 
tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum. 

Los resultados de la evaluación de la seguridad de la combinación muestran que 
los eventos adversos más frecuentes fueron de tipo gastrointestinal, todos de 
intensidad leve, lo que permite recomendar continuar su uso en las regiones en donde 
su eficacia sea la esperada. 
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            _______________________________________________________________________ 

Resumen: Siendo Venezuela en 1959 el primer país en reportar la resistencia a la 
cloroquina del Plasmodium falciparum, aún no hay una clara evidencia de eficacia  a 
dicha droga; la cloroquina y la quinina son las drogas empleadas como primera y 
segunda línea para el control de la malaria. Este estudio evaluó la eficacia de la 
cloroquina y quinina en pacientes con malaria P. falciparum en el Municipio Atures del 
estado Amazonas. El estudio es un ensayo clínico aleatorio, comparativo de cloroquina y 
quinina, basado en el protocolo de 28 días de la Organización Mundial de la Salud/ 
Organización Panamericana de la Salud, 1998. El grupo de 20 pacientes tratados con 
cloroquina presentaron 100% fracaso terapéutico a la droga; el segundo grupo de 30 
pacientes tratados con quinina presentaron 80% (24) respuesta clínica adecuada a la 
quinina y 20%  (6) mostraron fracaso terapéutico. El grupo con fracaso a la cloroquina 
fue rescatado con quinina. Un total de 8 (100%) pacientes con fracaso terapéutico a la 
quinina fueron rescatados con quinina-clindamicina y mostraron eficacia a la 
combinación de las drogas. Los efectos adversos registrados en pacientes fueron 
significativos (P = 0,007) entre cloroquina y quinina. Los resultados de este estudio, 
demuestran el fracaso terapéutico de la cloroquina y disminución de la eficacia de 
quinina. Se sugiere evaluar  nuevos esquemas de tratamiento antimalárico, mantener los 
esquemas supervisados de tratamiento y establecer un sistema de vigilancia 
epidemiológica de las drogas antimaláricas empleadas en el estado Amazonas. 
 
Palabras clave: Malaria, P. falcifarum, cloroquina, quinina, eficacia terapéutica, 
Venezuela. 

          ____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

El número de países que informa la presencia de Plasmodium falciparum 
resistentes a los antimaláricos se continúa incrementando. Entre las estrategias de 
control de la malaria en la región de las Américas se incluyen estudios de la eficacia 
terapéutica de los antimaláricos empleados en los Programas de Control en el ámbito 
local. El movimiento incontrolado de individuos hacia y fuera del municipio Atures 
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desde el departamento del Vichada (Colombia), donde el esquema de tratamiento 
antimalárico es diferente, y desde el estado Bolívar, donde se ha confirmado la 
resistencia a la cloroquina in vivo, ha contribuido a que aumente la posibilidad de 
desarrollo de resistencia a los medicamentos antimaláricos en Atures.  

El primer caso de cloroquina-resistencia del Plasmodium falciparum fue 
reportado en Venezuela específicamente en Trujillo en 1960 por Maberti (1), y luego 
se reportó en otros Estados, tales como Bolívar, donde la resistencia fue también a la 
sulfadoxina-pirimetamina (SP) en el municipio Moitaco (2,3). Recientemente la 
resistencia a CQ fue igualmente observada en Guayana (4) y en  zonas mineras de 
Bolívar (5). En el estado Amazonas,  en el Alto Orinoco fue observada la resistencia  
a la CQ (6,7); en el municipio Atures fue observada la  resistencia a la CQ y 
mefloquina (MQ) (8) y recientemente   se observó la resistencia in vitro de  22%  a la 
CQ y 3% a la QN   en 19 pruebas evaluadas (9). 

Los antecedentes de resistencia mencionados  en el municipio Atures y las 
frecuentes observaciones de los fracasos terapéuticos de los esquemas de tratamiento 
antimaláricos con CQ empleada en el Programa  Nacional de Control de Malaria en 
pacientes que padecen esta enfermedad, ha generado información relevante para la 
evaluación de los esquemas de tratamiento antimalárico en dicho Municipio.  

Esta diversidad de factores  hace pertinente validar el impacto que se espera de las 
altas tasa de resistencia con CQ, la QN como medicamento antimalárico de segunda 
línea empleado en el Programa de Control. Por lo que se diseñó un ensayo clínico 
aleatorizado, comparativo de CQ y QN para el tratamiento del paludismo por P 
falciparum, con el fin de contribuir al diseño de políticas de control adecuada a las 
peculiaridades de la región. 
 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio y población - El estudio se realizó durante el primer semestre del 
2002 en el municipio Atures del estado Amazonas, Venezuela, que tiene una 
extensión territorial de 7.550 Km2, limita al nordeste con el Distrito Cedeño del 
Estado Bolívar y el Municipio Manapiare, al sudeste con el Municipio Autana y al 
oeste con el departamento del Vichada (Colombia). La población estimada de este 
Municipio es de 65.000 habitantes, de los cuales el 60% se encuentra concentrada en 
Puerto Ayacucho (capital del municipio) y el resto en los ejes carreteros norte y sur 
(área rural dispersa) donde predomina la población indígena (Guahibos y Piaroas). De 
acuerdo a la clasificación climática de Köepeen(10), este Municipio presenta un 
clima tropical con tres variedades: clima de selva tropical lluvioso, tropical 
monzónico y clima de sabana, mostrando los registros climáticos una estación 
lluviosa entre abril y noviembre y una estación de sequía desde diciembre a marzo. 
La temperatura media anual es de 29,7°C, con una pluviosidad anual de 2.200 mm. 
En el Municipio Atures la malaria es endémica, climático dependiente, con picos 
máximos de transmisión antes y después de la estación lluviosa. Con una formula 
parasitaria caracterizada por 75% de P. vivax,  25% P. falciparum. Se instalaron 4 
puestos de vigilancia, con un médico del primer nivel de atención de salud: 2 puestos 
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en el Centro de Atures (Puerto Ayacucho) Zona XIX del Servicio de Vigilancia 
Epidemiológica, laboratorio de la unidad de malaria del CAICET; 1 puesto en Atures 
norte, el Ambulatorio rural tipo II de Parhueña y  1 puesto en Atures sur, el 
Ambulatorio rural tipo II de Platanillal  
 
Selección de los participantes - Se hizo un diagnostico diferencial y se  consideraron 
aquellos individuos que cumplieron con los criterios de selección de la OMS (11). Se 
incluyeron individuos mayores de un año, con infecciones únicas con trofozoítos de 
P. falciparum. Temperatura  menor  de 39,5 °C  y antecedentes de fiebre en las 
últimas 72 horas. Se incluyeron a los pacientes con cargas parasitarias menores de 
500 parásitos por microlito de sangre, motivado a que la gran mayoría de pacientes 
presentaban cargas bajas. Se excluyeron  aquellos individuos que presentaron signos 
y síntomas generales de malaria grave o complicada: vómitos persistentes sin 
respuesta al tratamiento farmacológico, fiebre 40°C, deshidratación.  
Tamaño de la muestra - El tamaño de la muestra fue estimado con EpiInfo versión 
6.04a y calculada con Epitable para muestras de 2 proporciones. La tasa de falla 
terapéutica para QN fue estimada en 3% (como no existen resultados in vivo, se 
utilizaron  resultados obtenidos in vitro) (9) y una tasa de falla terapéutica para CQ de 
35% en la práctica. Para un α de 0,05 con poder de 80% cada grupo resultó de 29 
individuos.  
Diseño  del  estudio- El estudio es un ensayo clínico aleatorio, comparativo de dos 
grupos de tratamiento, basado en el protocolo recomendado por la Organización 
Mundial de la Salud “Evaluación de la eficacia terapéutica de los medicamentos para 
el tratamiento del paludismo por P falciparum sin complicaciones en las Américas” 
(11). 
 
Régimen de tratamiento - La CQ y QN fueron aportados por la Dirección de 
Vigilancia Epidemiológica Sanitaria Ambiental, puesto que el tratamiento 
antimalárico en Venezuela es suministrado de forma gratuita,  por el Ministerio de 
Salud. Se tomó una muestra del lote de CQ y QN empleadas que fue evaluada en 
Venezuela por el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, declarando 
adecuadas en su contenido. Para un primer grupo de participantes se utilizó CQ 
(SEFAR-Venezuela) de 150 mg base, en las dosis siguientes; primeras y segundo día 
10 mg/Kg. de peso; tercer día 5 mg/Kg de peso de acuerdo a lo establecido por la 
OMS (11). En caso de falla terapéutica se administró QN como medicamento 
antimalárico de segunda línea siguiendo el esquema   de 10 mg/Kg  peso dosis vía 
oral cada 8 horas por 7 días. Para un segundo grupo de participantes se administró 
QN (Overseas s.a- Belgium) siguiendo el esquema de 10 mg/Kg de peso dosis vía 
oral cada 8 horas por 7 días. En los casos de falla terapéutica se administró la 
combinación de QN 10 mg/Kg peso dosis vía oral cada 8 horas por 3 días más 
clindamicina (CL) 20mg/Kg de peso cada 12 horas por 5 días (menos en niños 
menores de 8 años). 
Tratamiento de rescate - Todo caso de malaria complicada fue referido al hospital 
José Gregorio Hernández, donde se les administró por vía intravenosa quinina en 
solución salina isotónica con 5% de dextrosa mediante venoclisis (gota a gota) lenta 
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durante 8 horas y luego se reanudó el tratamiento oral y se continúo hasta completar 
la dosis indicada. Se documentaron como fallas terapéuticas (ver sección análisis 
estadístico) 
 
Asignación del tratamiento, aleatorización y procedimientos de registro- Todo 
paciente  que se presento a los puestos de vigilancia fue evaluado y se le verificó 
elegibilidad de participación en el estudio. La aleatorización se realizó utilizándose 
una tabla en bloques de 5 en 5 para cada grupo con CQ y QN respectivamente hasta 
tener 40 pacientes y luego 11 pacientes fueron incluidos en el régimen con QN. Los 
códigos de aleatorización eran mantenidos en sobres en la oficina central del estudio 
localizada en el laboratorio de la Unidad de Malaria del CAICET. Se asignaron 
tratamientos con CQ y QN a todos los pacientes elegibles según la codificación 
asignada para cada puesto involucrado en el estudio. La oficina central era contactada 
por radio o teléfono, el sobre era entonces abierto y la codificación asignada era 
transmitida. 
 
Conducta del estudio - Se evaluó clínicamente a todo paciente que acudió a los 
puestos de vigilancia  y que refirió cualquiera de los siguientes síntomas: escalofrío, 
cefalea, artralgias y/o mialgias, fiebre en el momento de la consulta o historia de 
fiebre durante los tres días previos. Cada microscopista asignado en el laboratorio 
tomó una muestra de sangre de pabellón auricular para realizar dos láminas con gota 
gruesa y extendido. Cada paciente con P. falciparum  fue evaluado  clínicamente por 
el médico, para ser seleccionado de acuerdo a los criterios de selección. Después de 
haber obtenido el consentimiento del paciente o su representante legal para participar 
en el estudio, se registraron los datos de las personas  seleccionadas para el estudio. 
Antes de administrar el tratamiento se tomó el peso corporal, temperatura axilar,  
muestra de orina   y se documentó la parasitemia del día 0.  Se entregó el tratamiento 
indicado dosificación y días de administración de acuerdo a la asignación 
correspondiente a CQ o QN. A pesar de que en un principio el estudio tenía como uno 
de sus objetivos el medir la adherencia al tratamiento, el tratamiento tuvo que ser 
supervisado debido a que los primeros cinco (5) pacientes no cumplieron con el 
esquema de tratamiento.  Después cada visitador rural de cada puesto de vigilancia 
del Programa de Malaria, visitó a cada voluntario para continuar la administración del 
esquema de tratamiento indicado previamente por el médico. Además se midió la 
temperatura axilar,  una breve evaluación clínica, y tomó muestra de sangre para  
seguimiento de la parasitemia los días 1, 2, 3,  7, 14, 21 y 28. El registro de la 
actividad realizada se hizo en una ficha, la cual fue revisada diariamente por uno de 
los médicos del estudio.  
 
Evaluación de eficacia - Los eventos primarios evaluados de la eficacia terapéutica 
fueron considerados de acuerdo con normas establecidas por la OMS (11) listadas a 
seguir: Fracaso precoz del tratamiento (FPT): presencia de signos de peligro o 
paludismo grave en día 1 o 2; mayor parasitemia el día 2 que el recuento del día 0; 
parasitemia del día 3 mayor del 25% que el recuento del día 0. Fracaso terapéutico 
tardío (FTT): presencia de signos de peligro o paludismo grave el día 3, con 
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parasitemia de la misma especie que el día 0; regreso no programado del paciente 
debido al deterioro clínico en presencia de parasitemia; presencia de parasitemia de la 
misma especie del día 0 en las visitas programadas par los días 7, 14, 21 y 28. 
Respuesta clínica adecuada al tratamiento (RCA): el paciente no presento criterios de 
fracaso de tratamiento precoz ni tardío y se confirmó la eliminación del parásito 
durante el periodo de seguimiento. 
 
Evaluación de la tolerabilidad -Se registró la presencia de síntomas y signos que se 
desarrollaron durante la administración de CQ o QN. Las reacciones adversas a la CQ 
para cada participante fue presencia de prurito, cefalea transitoria, náuseas, síntomas 
del tubo digestivo, visión borrosa. Para la QN fueron consideradas como reacciones 
adversas al registrarse en los participantes la presencia de cinconismo como zumbido 
de oídos, audición amortiguada y vértigos o mareos durante la administración de la 
QN (12). 
 
Métodos de medición y exámenes de laboratorio - Se realizó asepsia local de la oreja 
con uso de alcohol. Mediante un pinchazo con una lanceta estéril  se extrajo tres gotas 
de sangre  para la "Gota gruesa" y una gota para el extendido, luego se procedió a 
fijar el extendido con metanol por 3 minutos y posterior coloración de la lámina con 
el colorante de Giemsa. La muestra de sangre se consideró negativa cuando al 
examinar  200 campos no mostró formas asexuadas de P. falciparum. Cuando la gota 
gruesa fue positiva se hizo lectura de 100 campos en el extendido para descartar 
infecciones mixtas (P. vivax + P. falciparum o P. malarie + P. falciparum). Para 
cada caso con infecciones únicas de trofozoítos de P. falciparum, en la gota gruesa  se 
calculó la densidad parasitaria dividiendo el número de trofozoítos por el número de 
leucocitos contados (n = 500) y se multiplicó por 6000 (el número estimado de 
leucocitos por microlito de sangre). A cada participante se le realizó una prueba de 
metabolitos antimalaricos en orina para lo cual se tomó 6 ml de orina el día 0. La 
prueba se hizo por cromatografía líquida en capa fina, empleando la técnica de 
Betschart y Steiger (13). 
 
Análisis de los datos - Los datos fueron analizados separadamente para cada grupo. 
Usando Epi-info versión 6.04a empleando estadística descriptiva para la 
caracterización de poblaciones, se determinó la proporción de fallas temprana y fallas 
tardía en cada grupo de tratamiento, porcentaje de reacciones adversas en los 
pacientes evaluados. Estas variables  se compararon entre los dos grupos de 
tratamiento por Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher’s de una sola cola para 
calcular las probabilidades exactas,  un valor de p < 0,05 fue tomado para indicar 
significancia estadística.  
 
Consideraciones éticas y consentimiento informado - El estudio fue discutido y 
aprobado por el Comité de Salud de investigación en humanos del Estado Amazonas 
conformado por representantes  dependientes de la Dirección Regional de Salud, el 
asesor de salud del Gobierno local y la Organización Indígena (ORPIA), así como el 
comité de ética de investigación en humanos de la Escuela de Altos estudios de Salud 
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Pública “Dr. Arnoldo Gabaldón” y la Organización Panamericana de la Salud Comité 
de Revisión Ética (PAHOERC). Los participantes firmaron un consentimiento 
informado para participar voluntariamente en el estudio. En el caso de los niños, el 
consentimiento lo dio su representante legal.  
 

Resultados 
 

En los puestos de vigilancia se reportaron 853 casos de malaria, de los cuales 63 
correspondieron a P. falciparum y sólo 56 (88,88%) individuos cumplieron con los 
criterios de selección para este estudio, quienes además fueron negativos en la prueba 
de metabolitos de CQ y QN en orina. 
 
Características demográficas y clínico parasitológicas - Para la evaluación de la 
eficacia terapéutica se consideraron 20 individuos para CQ y 30 para QN,  en ambos 
grupos las variables edad, sexo y peso  fueron homogéneas (p< 0,05),  con respecto  a 
las variables parasitemia y temperatura estas no resultaron homogéneas (p>0,005)  
entre grupos (Tabla 1).  
 

Tabla 1. Características demográficas de los individuos evaluados con cloroquina y quinina, 
municipio Atures Edo Amazonas-Venezuela 
 
 cloroquina quinina 
N° de evaluados 20 30 
Mediana  edad (años) 25 23 
Rango de edad (años) 3 a 60 1 a 70 
Mediana peso (g) 45  48 
Masculino: femenino 12:8 16:14 
X geométrica de la parasitemia (rango) 705 (120-4404) 1575 (420-8.940) 
X ± DS de temperatura °C 37,9 ± 0,82 37,5 ± 0,75 

 
Respuesta terapéutica a la cloroquina y quinina- El flujo de 51  pacientes con P. 
falciparum  tratados con CQ y QN que completaron 28 días del estudio se muestra en 
la figura 1. La respuesta  al tratamiento  CQ y QN entre los grupos, se observa en la 
tabla 2. De  20  pacientes tratados con CQ: se consideraron con  FPT a  8 individuos, 
2 mostraron clínica grave con parasitemia  y 6 mostraron parasitemias altas;  se 
consideraron con FTT a  12 individuos por clínica y parasitemia. Los 30 pacientes 
que recibieron QN, se consideraron a 24 individuos con RCA, y a 6 individuos con 
falla terapéutica (FT)  2 con FPT que presentaron  clínica y parasitemia y 4 con FTT  
por parasitemia. De los 20 pacientes con FT a la CQ fueron nuevamente tratados con 
QN y seguidos por 21 días, 18 pacientes mostraron RCA y solo 2  FTT. Los 6 
pacientes con fracaso a la QN fueron tratados nuevamente con QN-CL y seguidos 
hasta el día 21, observándose RCA. Vale resaltar que los 2 pacientes con fracaso 
tanto a CQ como a la  QN fueron tratados nuevamente con la combinación QN-CL  y 
se les hizo seguimiento por 21 días y mostraron RCA. Finalmente todos los pacientes 
se curaron.  
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Figura 1. Seguimiento (S) y exclusión (E)  durante 28 días de los pacientes tratados (PT) con CQ y 
QN, Atures Edo. Amazonas-Venezuela, enero-junio 2002 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 2. Respuesta terapéutica de pacientes evaluados con cloroquina y quinina, Atures, Estado 
Amazonas, Venezuela 
 
Eficacia cloroquina quinina 
  N° (%) fracaso 20 (100) 06 (20) 
              N° (%) FPT 12  (60) 02  (7) 
              N° (%) FTT 08  (40) 04 (13) 
              N° (%) RCA 00  (0) 24(80) 
 
FP: fracaso precoz al tratamiento; FTT: fracaso tardío al tratamiento; RCA: respuesta clínica adecuada 
 
Tolerancia y efectos adversos - Las reacciones adversas a la CQ se observaron en el 
50% (10/20) de los pacientes evaluados,  gastritis y anorexia fueron manifestadas por 
9 individuos, con prurito se presentó un individuo. Para el grupo tratado con QN  se 
registró cinconismo e insomnio en 7% (2/30) de los pacientes. Al comparar la 
proporción de reacciones adversas entre la CQ y QN se observó diferencia 
significante (p=0,007) 
 

Discusión 
 

En el presente estudio se observó que del grupo tratado con CQ se detectaron FT 
de 100%  (20/20) en pacientes con malaria a P. falciparum; con reacciones adversas a 
la droga del 50% (10/20). En el área de estudio se ha registrado de hace más de una 
década una resistencia del P. falciparum a la CQ del 50% (11/22 pacientes) (8), 
siendo la CQ la droga de primera línea empleada en Venezuela desde 1946 (14), con 
notificación de resistencia en otras áreas Venezolanas desde 1959 (1). De esta manera 
P. falciparum ha sufrido una presión constante, debido al empleo de CQ como 
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tratamiento presuntivo, curativo y preventivo en masa, administrado por visitadores 
rurales, que por razones operativas y presupuestarias en algunas oportunidades no 
pueden dar cumplimiento adecuado al tratamiento. Al respecto Wernsdorfer (15) 
propone que la presión con la droga es un elemento que favorece el desarrollo de la 
resistencia por los Plasmodios. En 1999 se deja de utilizar la CQ como preventivo en 
masa. Estas circunstancias probablemente constituyen algunos de los obstáculos del 
Programa de Control de la malaria a P. falciparum en la amazonia venezolana.  

Las observaciones en este estudio mostraron para QN un 80% de RCA, con sólo 
7% de reacciones adversas en pacientes con malaria a P. falciparum. Además  
presentó un 90% de RCA como droga de rescate en pacientes con FT a la CQ. 
Considerando la RCA de la combinación QN-CL estas drogas combinadas podrían 
indicar una alternativa en el esquema de control de la malaria P. falciparum en 
Atures. Pero el sistema operativo de administración supervisada del tratamiento 
antimalárico, y el alto costo de la CL, dificultan la aplicación de este esquema por 
parte del Programa de Control, por lo que es necesario estudiar otras combinaciones 
de drogas de bajo costo, esquema corto, con pocos efectos colaterales y de fácil 
administración.  

Es importante considerar en este estudio la FT de la QN en el 20% de los 
pacientes como primer tratamiento y el 10% como segundo tratamiento posterior al 
tratamiento con CQ. Puesto que ya existen antecedentes de resistencia en aislados P. 
falciparum a la quinina (9) y mefloquina (8), estas observaciones podría ser un 
indicador de que estén circulando poblaciones de parásitos multidroga resistentes, 
como las observadas en Tailandia, Filipinas y  Camboya (15). 

Los resultados de este estudio demuestran el 100% del FT a la CQ y la 
disminución de la RCA a la QN en un 20%. De acuerdo a la  clasificación señalada 
por la OMS/OPS (16) se debe cambiar la droga cuando el FTT + FPT es mayor o 
igual a 25% que sería el caso de la CQ; y se deben tomar acciones cuando el FTT + 
FPT es entre 15 a 24% que sería el caso de la QN.  Estas observaciones en las drogas 
empleadas como primera y segunda línea  en pacientes con malaria P. falciparum en 
el Municipio Atures, demuestran  la necesidad de evaluar  nuevos esquemas de 
tratamiento antimalárico, mantener los esquemas supervisados de tratamiento y 
establecer un sistema de vigilancia epidemiológica de las drogas antimaláricas 
empleadas en el estado  Amazonas, bajo el marco de la política del Programa 
Nacional de Malaria. 
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            _______________________________________________________________________ 

Resumen: El presente estudio determinó la diversidad genética de Plasmodium 
falciparum en muestras de pacientes infectados que vivían en  Iquitos y sus alrededores. 
Las muestras de campo obtenidas de pacientes con P. falciparum fueron amplificadas 
por PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa) para el gen  polimórfico que codifica  
la proteína rica en glutamato de P. falciparum (GLURP). La diversidad genética de las 
poblaciones de P. falciparum fue alta correspondiendo a la alta transmisión de P. 
falciparum en esta región del Perú y a la época del año. De las 76 muestras el 80,2% 
presentaban un solo alelo, los alelos más frecuentes fueron el GLURP800 (800 bp) y el 
GLURP450 (450bp). Se pudo observar también que en el 19,7% del total de las muestras 
corresponden a infecciones múltiples Se analizó la variabilidad genética del gen GLURP 
en 76 muestras de las cuales 8 genotipos fueron detectados en Malaria No Complicada 
(MNC) y 4 genotipos en la Malaria Grave Complicada (MGC). Se detectaron infecciones 
múltiples en el 50% de las muestras de MNC, a diferencia de las muestras de MGC en 
donde no se detectaron infecciones múltiples. 
 
Palabras clave: Malaria Grave Complicada (MGC), malaria no complicada (MNC); 
Plasmodium falciparum, genotipos, Perú. 

         _____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La incidencia de la malaria, en el mundo se estima en 300 a 500 millones de 
infecciones al año y más de 2,3 billones de personas en riesgo de contraer la 
enfermedad (1). Plasmodium falciparum es uno de los agentes etiológicos que 
produce mayor impacto en la salud mundial, produciendo 1,5 a 2,7 millones de 
muertes anuales, mayormente niños en África. Este parásito presenta diversidad 
genética, la cual le permite evadir la respuesta inmune. Esta diversidad genética ha 
sido observada por isoenzimas y métodos antigénicos, respuesta terapéutica y 
secuencia de genes (2-5). Estudios recientes indican que un mismo individuo puede 
sufrir infecciones múltiples con distintos genotipos de P. falciparum. El número y la 
multiplicidad de las infecciones en un huésped está relacionado al grado de 
endemicidad de la zona (6), grado de inmunidad de la población contra P. falciparum 
y riesgo de infectarse de malaria (7,8). 
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En el Perú, la malaria se distribuye en las regiones de la costa Norte de clima 
subtropical y la Selva de clima tropical, humedad alta y precipitaciones intensas. La 
re-emergencia de la malaria desde 1992, particularmente la causada por el P. 
falciparum, ha registrado 211 177 casos hasta 1998 (9). Evidencias clínicas y estudios 
de cohorte implementados por el Programa Nacional de Control de Malaria y Otras 
Enfermedades Metaxénicas del Perú (PNCM y OEM) indican a su vez la aparición de 
resistencia del P. falciparum a las drogas antimaláricas, en la costa norte y en la 
cuenca amazónica (10). Esta re-emergencia ha implicado también una ampliación 
geográfica del área de transmisión y el cambio de proporción entre especies del 
parásito.  

En Perú más de 8 millones de personas viven en áreas de alto y mediano riesgo de 
malaria. En los años 1996 y 1997, los pacientes que llegaron al Hospital de Apoyo de 
Iquitos (HAI), diagnosticados con malaria por P. falciparum mostraron diversas 
complicaciones ingresando por diferentes especialidades (544 en Medicina, 261 en 
Pediatría y 93 en Obstetricia). Del mismo modo, los datos revelan que un tercio de los 
casos (85 de 242, 35%) tuvieron Malaria complicada (11). 

En este estudio hemos examinado la frecuencia de alelos polimórficos de P. 
falciparum en pacientes con malaria no complicada y complicada en un área de alta 
transmisión de malaria como Loreto, específicamente Iquitos y sus alrededores. El 
presente estudio también demostró diversidad genética de P. falciparum y pacientes 
con infecciones múltiples. 
 

Materiales y métodos 
 
Muestras biológicas y área de estudio: 76 pacientes diagnosticados de malaria por P. 
falciparum por gota gruesa fueron atendidos en los establecimientos de salud de 
Loreto y el Hospital de Apoyo de Iquitos. Se recolectó sangre total y sangre 
impregnada en papel de filtro. Las características clínicas de los pacientes fueron 
clasificadas de acuerdo al documento de OMS Ginebra 1993 (12): Malaria No 
Complicada (MNC): fiebre ≥37.5 °C o antecedentes de fiebres en las últimas 48 horas 
(n=30); Malaria Grave Complicada (MGC): anemia severa con hemoglobina < 5 
mg%, encefalitis e ictericia (n=46). Fueron considerados criterios de exclusión las 
infecciones mixtas de P. falciparum y P. vivax u otras especies, gestantes y pacientes 
con fiebres debido a otras razones.  
 
Extracción de ADN de sangre total: La extracción de ADN se realizó a partir de 200 
µL de sangre total con anticoagulante EDTA, y se empleó el método de extracción de 
ADN Qiamp blood (QiaGenTM). Este método consistió en someter la muestra a  lisis 
y luego  se aplicó la muestra a columna de purificación basada en silica.  Estas 
columnas fueron lavadas con una solución que provee el kit y finalmente el ADN fue 
eluido de las columnas con agua libre de DNAsas. Seguidamente el ADN fue 
cuantificado por espectrofotometría. 
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Extracción de ADN de papel de filtro: Para obtener el ADN de las muestras 
sanguíneas impregnadas en papel de filtro, se cortó el pedazos pequeños (2 a- 4 mm) 
de diámetro, y  fueron lavados con 500 µL de solución FTATM Purification Reagent , 
luego se lavó dos veces con 500 µL de PBS 1X. El sobrenadante fue retirado y el 
papel de filtro secado a 60 °C por 30 minutos. Luego el papel de filtro fue colocado 
en el tubo de reacción para PCR. 
 
Reacción en Cadena de Polimerasa (PCR) : El ADN fue amplificado  utilizando 
oligonucleótidos previamente reportados que amplifican el gen polimórficos de P. 
falciparum (GLURP) (13) (20). Las condiciones de PCR fueron estandarizadas 
previamente utilizando ADN de la cepa referencial africana de P. falciparum 3D7. 
Las concentraciones del PCR fueron: 2.5 mM de MgCI2, 200 µM de cada dNTP, 1 
µM de cada iniciador y 0,5 U de enzima DNA Polimerasa por tubo de reacción. El 
ciclo de amplificación fue el siguiente: desnaturalización inicial de 95 °C por 10 
minutos; 30 ciclos de una desnaturalización de 95 °C por 30 segundos, hibridación de 
los iniciadores 52 °C por 1 minuto; extensión de los iniciadores a 72 °C por 1:30 
minutos; y luego una extensión final de 72 °C por 10 minutos. Los controles positivos 
fueron 3D7 y los controles negativos fueron incluidos en cada reacción de PCR. El 
producto de amplificación (5 µL) se visualizó en geles de agarosa 1.5% teñidos con 
bromuro de etidio.  
 

Resultados 
 

Dos métodos de extracción de ADN fueron estandarizados, a partir de papel de 
filtro impregnado con sangre periférica. Las condiciones de PCR fueron 
estandarizadas para la amplificación del gen polimórfico GLURP. 

De las 76 muestras el 80,2% presentaban un sólo alelo. Los alelos más frecuentes 
fueron el GLURP800 (corresponde a 800 bp) y el GLURP450 (corresponden a 450 bp) 
correspondiendo a nuestra clasificación como genotipo I y VIII respectivamente 
(Tabla Nº 1). Así mismo, se pudo observar que en el 19,8% del total de las muestras 
corresponden a infecciones múltiples (más de un alelo de P. falciparum presente en la 
muestra), lo cual puede significar que un paciente se encontraba infectado con más de 
un genotipo de P. falciparum al mismo tiempo (Tabla Nº 2). 

En los cuadros clínicos de MNC se observó un polimorfismo en tamaño en el gen 
GLURP, obteniéndose fragmentos desde 450 pb a 800 pb. Los genotipos I y VIII 
fueron los más prevalentes, encontrándose (15/30) y (14/30) respectivamente. Los 
otros genotipos con menos frecuencia fueron: el genotipo VII (6/30), el genotipo V 
(3/30), el genotipo IV (3/3), genotipo II (2/30)  y el genotipo VI (1/30). Asimismo, es 
importante mencionar que en ese grupo de muestras se encontraron infecciones 
múltiples, hasta cuatro genotipos de P. falciparum en un mismo paciente (Tabla Nº 
2). 

En los cuadros clínicos de MGC, se obtuvieron fragmentos desde 650 pb a 800 
pb. (Figura Nº 1).  El genotipo VIII fue el más prevalerte (30/46). El genotipo V 
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(1/46) fue encontrado sólo en un paciente.  Es importante mencionar que no se 
detectó infecciones múltiples en los pacientes con MGC. 

 
Tabla 1.  Clasificación de los alelos en el gen GLURP 
de P. falciparum y la denominación de los genotipos 
 
Alelos GLURP Genotipos 
GLURP450 
GLURP 500 
GLURP 550 
GLURP 600 
GLURP 650 
GLURP 700 
GLURP 750 
GLURP 800 

I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 

 
 

Tabla 2.  Prevalencia de alelos GLURP de P. falciparum y la denominación de los 
genotipos de P. falciparum en pacientes con malaria no complicada (MNC n= 30) y 
malaria grave complicada (MGC n= 40) 
 
GENOTIPOS MNC Prevalencia (%) MGC Prevalencia (%) Total 
I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
Total (*) 

15 
2 
9 
3 
3 
1 
6 
14 
53* 

28,3 
3,7 
17,0 
5,7 
5,7 
1,9 
11,3 
26,4 
100,0 

0 
0 
0 
0 
1 
10 
5 
30 
46 

0 
0 
0 
0 
2,2 
21,7 
10,9 
65,2 
100,0 

15,2 
2,0 
9,1 
3,0 
4,0 
11,1 
11,1 
44,4 
100,00 

 
*  número de genotipos totales encontrados en todas las muestras, no represente el 
número de muestras analizadas 

 

Discusión 
 

La diversidad genética encontrada en el gen GLURP de P. falciparum  en esta 
área del Perú es similar a la encontrada en otras áreas del mundo.  En nuestro caso, 
esta biodiversidad observada podría estar asociada al comportamiento epidemiológico 
de la malaria en Loreto como son los cambios climáticos, incremento de la 
transmisión y el grado de la inmunidad del paciente contra el P. falciparum (21). 

En los dos grupos de cuadros clínicos de malaria no se encontró una asociación 
directa de un genotipo en especial para ninguno de los cuadros clínicos; sin embargo, 
es importante mencionar que existe el doble de prevalencia del genotipo VIII en la 
MGC con respecto a la MNC; además, el genotipo VI se encontró once veces más en 
la MGC.  Asimismo, los genotipos I, II, III y IV se presentaron exclusivamente en los 
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casos MNC, esto podría indicar una posible relación del genotipo VI y VIII con la 
MGC y de los genotipos I, II, III y IV con MGC. 

Encontramos también que los genotipos I y III se encuentran siempre 
acompañados de otros genotipos, de esto se podría sugerir que estos genotipos fueron 
los antecesores.  Si este fuese el caso, los genotipos  II, IV, V y VII quizás sean los 
genotipos que se generaron recientemente.  Lo mismo se podría sugerir del genotipo  
VIII el cual por ser el más frecuente podría ser uno de los antecesores de los demás 
genotipos. 

La prevalencia de los genotipos de P. falciparum encontrados en este estudio son 
similares a los encontrados en los estudios son similares a los encontrados en los 
estudios de Senegal, donde un mayor polimorfismo genético de P. falciparum fue 
también observado en MNC en relación con MGC (22). 

Nuestros resultados nos indican que el marcador polimórfico GLURP es 
adecuado para detectar genotipos de P. falciparum en esta zona endémica. Así, el uso 
de este marcador podría permitir el análisis de la distribución de las cepas resistente a 
las drogas antimaláricas en la selva amazónica. Asimismo, pueden también ser 
utilizados para investigar la proporción de casos de recrudescencia o reinfección de 
esta enfermedad (13). 

A pesar de que no logramos asociar un genotipo a los casos de malaria grave 
complicada es importante que se realicen estudios adicionales evaluando el efecto de 
la diversidad genética del parásito, la variabilidad genética humana y la variabilidad 
genética del vector en presentación de cuadros clínicos graves de malaria en nuestro 
país. 
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________________________________________________________________________ 
Resumen: Con el objeto de investigar las razones por las cuales los pacientes de malaria 
no cumplen con los tratamientos prescritos por los proveedores de salud en Ecuador se 
realizó un estudio en el Cantón de Quininde, Provincia de Esmeraldas  para: a) 
Determinar la relación entre adhesión  y no adhesión a los antimaláricos y sexo, edad, 
condición socioeconómica, etnicidad, escolaridad, origen (urbano/rural), y especie de 
parásito involucrada. b) Identificar elementos atribuibles al individuo, su familia y/o 
servicios de salud que contribuyan al comportamiento de adherencia. c) Definir un 
eventual perfil de “no adhesión”. Los resultados señalaron cinco hechos: 1) Cada 3 
pacientes que adhieren al tratamiento 2 no lo hacen. 2) La no adherencia no está 
asociada con sexo, edad, escolaridad, origen rural o urbano, etnicidad o el ingreso del 
jefe de familia. 3) El conocimiento de la severidad de la infección (P. falciparum) 
contribuye a completar el tratamiento. 4) Las características más frecuentemente 
identificadas por los pacientes no adherentes permiten delinear un “perfil” de los 
mismos: joven, hombre, mestizo, pobre o indigente, de origen rural. 5) Las razones de no 
adherencia estuvieron asociadas en la mitad de los casos a los efectos que provoca la 
droga (náusea, vómito, somnolencia) o por rechazo a tomar las tabletas. El olvido y el 
hecho de la “cura inmediata” fueron otras razones mencionadas por los pacientes. Se 
discuten los resultados en el marco de los programas de salud de Ecuador. 
 
Palabras clave: Malaria, adherencia, antimaláricos, Ecuador. 

         _____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

El significado de la no adherencia y logros de los tratamientos médicos, dentro 
del papel de paciente, es un tema que ha generado una discusión importante "El papel 
del paciente consiste en obedecer y completar (…)la no adherencia es indeseable y 
también anómala” sostienen algunos autores (1), mientras otros aseveran que “los 
pacientes deben ser quienes juzguen las ventajas y desventajas de los tratamientos 
porque ellos son – en última instancia- quienes deben juzgar la calidad de su propia 
vida, así como establecer por ellos mismos sus prioridades vitales" (2). 

En condiciones ideales el paciente puede adherir estrictamente a las 
prescripciones médicas, un mundo ideal en que el diagnóstico es exacto, el 
tratamiento es efectivo y el paciente es obediente, un mundo lejano a la situación real. 
En sociedades como la ecuatoriana, con altos niveles de indigencia y escolaridad, 
especialmente en las áreas rurales, con acceso limitado a los servicios de salud y con 
prácticas mágico-religiosas aún prevalentes, los pacientes son impulsados a intentar 
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tratamientos alternativos, a experimentar con la dosis y/o los intervalos entre tomas 
y/o a interrumpir el tratamiento oficial y comenzar otros, no necesariamente debido a 
una decisión consciente sino a un medio socio-cultural que lo ha llevado a actuar en 
ese sentido. Esto es evidente en hombres jóvenes quienes, en general, en el contexto 
de la sociedad, son un grupo etario con la decisión de cuestionar, de no aceptar las 
reglas, de rechazar el contexto socio-económico, de cambio, de prueba de otras 
alternativas (3). 

Sin embargo, las razones por las cuales los pacientes de malaria no cumplen con 
los tratamientos prescritos por los proveedores de salud o lo cumple parcialmente, es 
un tópico no suficientemente estudiado en Ecuador. Por ello se realizó la presente 
investigación en Quininde, provincia de Esmeraldas, para establecer la relación que 
hay entre la adherencia al tratamiento con antimaláricos  y diferentes factores como la 
edad o sexo de los pacientes, su situación socioeconómica, escolaridad, su origen 
urbano o rural y la especie de parásito involucrada. De la misma manera se intentaron 
identificar elementos atribuibles al individuo, su familia y/o servicios de salud que 
contribuyan al comportamiento de adherencia. Finalmente el estudio propone 
identificar determinantes que puedan eventualmente predecir el problema.  
 

Materiales y Métodos: 
 
Definiciones: Paciente adherente- individuo que toma la dosis recomendada: 1) 
durante el número de días prescrito, 2) en el período indicado, y 3) en el momento 
preciso, según se muestra en la tabla 1. Pacientes no adherentes: que no cumplieron 
alguno de los tres criterios mencionados arriba. De acuerdo con el Servicio Nacional 
de Erradicación de la Malaria de Ecuador (SNEM), el esquema terapéutico indicado 
es cada 24 hs,  con el estómago lleno, así como indica no usar primaquina en mujeres 
embarazadas y pacientes con infección a Plasmodium falciparum con ictericia, 
desorden neurológico o renal. 
 

Tabla 1. Esquemas de tratamiento antimalárico para infecciones a Plasmodium vivax, y P. falciparum. 
SNEM, Ecuador 
 
Grupo de edad CLOROQUINA 

(1) 
ASOCIADO (2) PRIMAQUINA (3) 

Día 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 a7* 
< 6 meses ¼ ¼ ¼ - - - - - -  
6 a 11 meses ½ ½ ½ - - - ½ inf. ½ inf. ½ inf. ½ inf. 
1 a 2 años 1 ½ ½ - - - ½ inf. ½ inf. ½ inf. ½ inf. 
3 a 6 años ½ ½ ½ 1 inf. 1 inf. 1 inf. - - - ½ inf. 
7 a 11 años 1 ½ 1 1 1 inf. 1 inf. 1 inf. - - - 1 ½ inf. 
12 a 14 años 2 1 1 1 ad. 1 ad. 1 ad. - - - 1 ad. 
≥ 15 años 4 3 3 - - - 1 ad. 1 ad. 1 ad. 1 ad. 
Preñez o sospecha 4 3 3        
 
(1) 150 mg, (2) adultos (ad): cloroquina 150 mg + primaquina 15 mg; infantes (inf.): cloroquina 75 mg + 
primaquina 7.5 mg. (3) adultos: 15 mg; niños 7,5 mg. * Sólo infección a P. vivax. 
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Área de estudio, universo y tamaño de muestrab –Cantón Quininde, Departamento 
Esmeraldas, Ecuador, población 120635 habitantes, Índice Parasitaria Anual (IPA) 
39/1000 (1989-1993). Casos esperados de malaria en 1996: 4680; número estimado 
de pacientes no adherentes 30%. Tamaño muestral 228 casos, 76 no adherentes, 152 
adherentes (alpha 0,05; beta 0,20) 
Criterios de inclusión- individuos de cualquier edad y sexo que asistieron a la 
consulta médica a los sitios centinela del Cantón Quininde (SNEM) y fueron 
diagnosticados con infección por P. falciparum o P. vivax por gota gruesa. Criterios 
de exclusión- individuos con enfermedad que requiera hospitalización, alergia 
documentada a los antimaláricos, hayan expresado que cambiarán de sitio de 
residencia en el período de estudio, o hayan rechazado firmar el consentimiento 
informado. En el caso de niños el consentimiento fue obtenido de sus representantes 
legales. 
 
Fases de estudio 
Fase I – preparatoria, incluyó contactos locales, entrevistas a informantes clave, 
pruebas de instrumentos y entrenamiento de encuestadores. 
Fase 2 – El paciente incluido en el estudio (prueba gota gruesa positiva) recibió libre 
de cargo las drogas con la prescripción sobre dosis, intervalo entre tomas, momento 
de toma, y período de tiempo del tratamiento por el equipo del SNEM, contestando 
las preguntas (Ficha de Identificación Individual) formuladas por el equipo de 
investigación. Un médico del grupo de investigación registró la nota de evaluación 
previa al tratamiento y la prescripción. El seguimiento comenzó a los 4 días de 
iniciado el tratamiento en los casos con infección por P. falciparum y 8 días en los de 
P. vivax, en el puesto de atención del SNEM o su domicilio si el paciente no asistió a 
la cita. Un médico también realizó la evolución post-tratamiento y colectó una 
segunda muestra para gota gruesa. Se realizó control de calidad en el 10% de las 
láminas negativas y 100% de las positivas. 
 
Características de población de estudio - Se enrolaron en el estudio 249 pacientes, 
120 (48,2%) a P. vivax y 129 (51,8%) a P. falciparum La relación porcentual de 
sexos fue de 65,1:34,9 para hombres: mujeres,  de las 87 mujeres  3 (3,4%) estaban 
embarazadas. La distribución por grupo etario fue   0-11 años 28,1%, 12-19 años 
23,7% y > 19 años 48,2%. De los mayores de 6 años 70,7% estaban alfabetizados. 
Los de origen urbano fueron 18,5% y lo de origen rural 81,5%; étnicamente fueron 
indígenas 3,6%, 10,0% negros o africanos y 86,4 mestizos. La distribución del 
ingreso mensual del jefe de hogar de acuerdo al salario mínimo vital (SMV- US$ 20) 
fue menor < 2 SMV en el 17,8%, 2-5 SMV en 74,4%, > 5 SMV en 7,8%.  
 
Análisis estadístico - Los datos entrados en el programa Epi-Info 6.04 fueron 
procesados estadísticamente mediante el programa SPSS 7.0. Se utilizó 
principalmente, para inferir relaciones a partir de tablas de contingencia la prueba de 
Chi-cuadrado. Para establecer el perfil del paciente potencialmente no adherente se 
realizó el análisis multivariado. 
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Resultados 
 
La relación de adherencia: no adherencia fue de 3:2 (164:85). La  diferencia entre 

los dos grupos en relación a las distintas variables consideras se puede observar en la 
tabla 2. Dicha asociación no fue significativa para las variables sexo, edad, 
escolaridad, origen rural/urbano, etnicidad, o nivel de ingreso. La adhesión fue mayor 
en pacientes infectados con P.falciparum. Después del tratamiento 19 pacientes 
infectados con P. falciparum persistieron clínicamente enfermos y 
parasitológicamente positivos, 9 de ellos habían completado al tratamiento.  

 
 

Tabla 2. Distribución del número de casos- n (% según adhesión a 
tratamiento)- que adhirieron y no adhirieron al tratamiento con antimaláricos 
según variables sociodemográficas y clínicas, Quininde, Ecuador, 1997 
 
 Adhesión No adhesión p 
Sexo masculino 103 (63,6) 59 (36,4)  
Sexo femenino 61 (70,1) 26 (29,8) 0,30 
0-11 años edad 47 (67,1) 23 (32,9)  
12-19 años edad 33 (55,9) 26 (44,1)  
> 19 años edad 84 (70,0) 36 (30,0) 0,17 
Alfabetizado a 121 (67,2) 59 (32,8)  
No alfabetizado a 24 (61,5) 15 (38,5) 0,50 
Origen urbano 32 (69,6) 14 (30,4)  
Origen rural 132 (65,0) 71 (35,0) 0,50 
Mestizo 143 (66,5) 72 (33,5)  
Negro 16 (64,0) 9 (36,0)  
Indígena 5 (55,6) 4 (44,4) 0,78 
< 2 SMV b 17 (53,1) 15 (46,9)  
2-5 SMV b 84 (62,7) 50 (37,3)  
> 5 SMV b 11 (78,6) 3 (21,4) 0,255 
P. vivax  c 75 (58,5) 54 (41,9)  
P. falciparum  c 89 (74,2) 31 (25,8)  
P. vivax clínica + d  0 3 (3,5)  
P. vivax clínica - d 75 (59,5) 51 (40,5)  
P. falciparum clínica + d  9 (47,4) 10 (52,6)  
P. falciparum clínica - d 80 (79,2) 21 (20,8)  
 

a Sólo mayores de 6 años de edad. b Ingreso Jefe de familia, SMV-Salario 
Mínimo Vital (20 US$). c antes tratamiento. d  gota gruesa post-tratamiento, 
clínica +/- clínica y lámina +/- 

 
En relación a las variables que pudieron influir en la decisión de adhesión o no 

adhesión su distribución se muestra en la tabla 3. Casi todos los pacientes declararon 
haber sido informados del resultado de la gota gruesa antes del tratamiento, que es un 
indicador de organización de servicio de salud, como también lo es la variable tiempo 
de espera de atención. El conocimiento específico sobre el tipo de infección 
contribuyó de alguna manera a completar el tratamiento, entre aquellos con 
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conocimiento de infección por P.falciparum la relación adhesión: no adhesión fue de 
2:1, mientras en P.vivax fue  1,5:1. 

El 97% de los pacientes calificó al tratamiento como útil. De los que adhirieron al 
tratamiento lo consideraron útil porque “me recuperé” 119 (72,6%) y “me sentí 
mejor” 38 (23,2%), lo consideraron inútil “porque continué enfermo” 2 (1,2%) y 2 no 
pensaron sobre el tema. En el mismo grupo de adherentes consideraron que el 
tratamiento se completó con dificultad 65 (39,7%), sin dificultad 87 (53,0%) y no 
pensaron sobre ello 12 (7,3%). De los 65 pacientes adherentes con dificultades 
reconocidas 30 (46,2%) dijeron que “no les gustan las tabletas”, 23 (35,4%) porque 
“las tabletas son amargas”, 5 (7,7%) porque “las tabletas me causan acidez 
estomacal”, 2 (3,1%) porque “las tabletas me causan mareo” y los restantes 2 
pacientes uno por náuseas y el otro no recordó el motivo. Entre los 67 no-adherentes 
las razones por no tomar las tabletas fueron “no me gustan/me causan problemas” en 
43 (50,6%) de los casos, “hice otro tratamiento” 14 (16,5%), no dieron su opinión 13 
(15,3%), no recordaron 8 (9,4%) y “me recuperé inmediatamente (8,2%). De esta 
manera el principal motivo de dificultad entre adherentes y de no adhesión entre no 
adherentes se refirió a la droga en sí misma. Así, se observa también que la 
intervención de los familiares en apoyo para la adhesión al tratamiento se concentró 
en la administración directa de las tabletas. 

 

Discusión 
 
En este estudio se pudo delinear el perfil del paciente no adherente como hombre 

joven, mestizo, con origen en el área rural y perteneciente a la clase socioeconómica 
más empobrecida. Sin embargo, ¿el no-adherente debe simplemente “obedecer y 
completar”? Como todo adolescente o adulto joven, debe ser contenido afectivamente 
y se debe razonar con él, con la certeza que debe entender que la malaria es un 
problema serio, que es muy importante que tome todas las tabletas prescriptas para 
una cura completa y evitar las recaídas. Por supuesto que el mecanismo de 
reactivación debe ser explicado con palabras simples y accesibles, decirle que los 
pacientes  que no completan el tratamiento pueden sentirse clínicamente mejor pero 
sin embargo en sus organismos los parásitos se mantienen y multiplican en pocos días 
o semanas. 

El paciente deberá aceptar tomar las tabletas con el estómago lleno para evitar las 
náuseas, vómitos y acidez estomacal. Manuales como el de la OMS (4) entre otros 
insiste en este tópico, “se debe asegurar que el paciente no tome las tabletas con el 
estómago vacío porque pueden provocarle vómitos y dolores abdominales”, y en el 
mismo texto se enfatiza el peligro de tomar todas las tabletas de una sola vez. La 
adherencia al tratamiento en forma completa esta claramente influida por las 
reacciones adversas que ocurren en un alto número de pacientes (5). De la misma 
forma, la revisión de 37 encuestas empíricas de orientación biológica hecha por 
Homedes y Ugalde (6) sugiere que la no adherencia a los tratamientos médicos está 
relacionada, entre otros factores, con los efectos provocados por el uso indebido de 
las drogas. Nuestros resultados  son consistentes con dicha apreciación. 
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Tabla 3. Distribución del número de casos- n (% según adhesión a tratamiento)- que adhirieron y no 
adhirieron al tratamiento con antimaláricos según variables atribuibles al paciente, familia o sistema 
de salud, Quininde, Ecuador, 1997 
 
 Adhesión No adhesión p 
Información a    
Informado gota gruesa  161 (66,0) 83 (34,0)  
No informado gota gruesa  3 (60,0) 2 (40,0)  
Percepción información a    
“que yo tenía malaria” 131 (81,4) 72 (74,4)  
“que yo tenía malaria por P.falciparum” 12 (7,5) 7 (16,2)  
“que yo tenía un parásito en la sangre” 13 (8,1) 4,7 (15)  
“que yo tenía malaria por P.vivax” 3 (1,9) 2 (4,7)  
“no recuerdo” 2 (1,2) 0 (-) 0, 38 
Espera atención por servicio salud    
Espera < 30 minutos 20 (64,5) 11 (35,5)  
Espera > 1 hora 144 (66,0) 74 (34,0) 0,865 
Comprensión de prescripción b    
“Sí comprendí” 160 (98,2) 83 (97,6)  
“No comprendí” 3 (1,8) 2 (2,4) 0.785 
Opinión sobre tratamiento    
Útil    
No útil    
No pensó sobre el tema    
Apoyo de familia para completar tratamiento    
Si 70 (42,7) 33 (38,8)  
No 94 (57,3) 48 (56,5)  
No contesta 0 (-) 4 (4,7)  
Familiar que apoyó cumplimiento tratamiento    
Padre 6 (8,7) 6 (18,2)  
Madre 49 (71,0) 22 (66,0)  
Esposo/a 9 (13,0) 1 (3,0)  
Familiares 4 (5,8) 2 (6,1)  
Otros 1 (1,4) 2 (6,1)  
Actividad de apoyo de familiar    
Recordar el momento de toma 8 (11,4) 2 (6,1)  
Dar las tabletas 34 (48,6) 23 (69,9)  
Recordar tomar las tabletas 23 (32,9) 5 (15,0)  
No contesta 5 (7,1) 3 (9,0)  
Percepción sobre contribución del tratamiento    
A quitar la fiebre SI 163 (99,4) 75 (89,4)  
A quitar la fiebre NO 1 (0,6) 10 (10,6)  
A quitar los escalofríos SI 163 (99,4) 76 (90,1)  
A quitar los escalofríos NO 1 (0,6) 9 (9,9)  
A sentirse mejor SI  153 (93,3) 70 (80,1)  
A sentirse mejor NO 11 (6,7) 15 (19,1)  
 

a antes tratamiento. b  Valorado según número de tabletas ingeridas. 
 

No es la falta de recomendaciones de los agentes de salud, de publicaciones u 
orientación la que conduce a la no adherencia. Hace falta más comunicación, una 
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comunicación cálida, afectiva que ayude a una mayor calidad de la atención. Todo 
esfuerzo entre usuarios y proveedores debe ser promovida desde el campo 
comunicacional, especialmente si su propósito es que los pacientes sean capaces de 
juzgar las tratamientos ventajosos y no ventajosos y los riesgos que implica la no 
adherencia. 

Por otra parte, entre las razones mencionadas por los pacientes que no adhirieron 
al régimen terapéutico, aparece el olvido de las instrucciones posológicas, a pesar que 
en el momento de recibir las tabletas y sus instrucciones aseguren haberlas 
comprendido perfectamente. Esta expresión fue declarada por prácticamente todos los 
pacientes del estudio al comienzo del tratamiento, mientras al final más de 20 
señalaron su incumplimiento por haberlas olvidado. En este sentido el estudio de 
Yeboah-Antwi realizado en Ghana y publicado en las TDR-News (7) demuestra las 
claras ventajas de entregar los antimaláricos en sobres pre-envasados para mejorar la 
adhesión al tratamiento completo. Consideramos esto una recomendación útil para 
nuestro medio. De la misma manera cuando a las instrucciones orales dadas por los 
agentes de salud se agrega la entrega de instrucciones escritas, tales como un 
diagrama explicativo (8), la adhesión mejora en forma notable, indicación que 
también puede ser aplicada en Ecuador. Esta última recomendación ya fue establecida 
por el grupo científico de OMS diez años atrás (9) “deben incluirse guías sobre el 
tratamiento antimalárico en los envases junto a las drogas” 

Es importante enfatizar también un problema preocupante, el incremento de 
infecciones por P.falciparum. En el área de Quininde, en 1995, en un  período similar 
al de este proyecto, el SNEM registró 3802 casos de malaria, de los cuales 30% 
fueron debidos a P.falciparum (10,11), frecuencia de infección que en nuestro estudio 
fue del 48%. La tasa de crecimiento de infecciones severas en Ecuador no es 
exclusiva de Quininde, Aguilar notificó que entre 1980 y 1993 la frecuencia global en 
el país aumentó de 25% a 46% (12). Este hecho ha sido atribuido, entre otras razones, 
al remarcable incremento de resistencia a las drogas de este parásito, la especie 
prevalente en 91 países (13). La emergencia y rápida dispersión de cepas resistentes 
de P.falciparum a drogas como la cloroquina, de uso frecuente en la zona de 
Quininde, convirtió a la malaria en una de las enfermedades infecciosas más 
importantes del mundo, y se constituyó en un serio obstáculo para su tratamiento 
(12,13). 

Finalmente se enfatiza la necesidad de investigación para determinar el impacto 
en términos financieros, de dinero y pérdida de recursos que implica la no adherencia, 
no solamente en relación directa al estado de salud y bienestar del paciente, sino 
también debido a los problemas de ineficiencia que produce en el sistema de salud. 

En conclusión este estudio señala cinco hechos: 1) Cada 3 pacientes que adhieren 
al tratamiento 2 no lo hacen. 2) La no adherencia no está significativamente asociada 
con sexo, edad, escolaridad, origen rural o urbano, etnicidad o entrada de dinero del 
jefe de familia. 3) El conocimiento de la severidad de la infección (P. falciparum) 
contribuye a completar el tratamiento. 4) Las características más frecuentemente 
identificadas por los pacientes no adherentes permiten delinear un “perfil” de los 
mismos: joven, hombre, mestizo, pobre o indigente, de origen rural. 5) Las razones de 
no adherencia estuvieron asociadas en la mitad de los casos a los efectos que provoca 
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la droga (náusea, vómito, mareos) o por rechazo a tomar las tabletas. El olvido y el 
hecho de la “cura inmediata” fueron otras razones mencionadas por los pacientes. 

Esta investigación reconoce que en la base del problema de la no adherencia 
persisten elementos de naturaleza económica y social que la mantienen, enfatizando 
la pobreza con su secuencia de inequidad.  

El estudio subraya que la malaria no es sólo un problema de los agentes de salud, 
sino que también concierne a los miembros de la comunidad y que en la lucha contra 
la malaria los programas correspondientes deben ser  efectivamente descentralizados, 
así como ser flexibles para adaptarse a las circunstancias locales. 
Hasta que este proceso de cambio se consolide, será esencial que el Servicio Nacional 
de Erradicación de la Malaria insista en la necesidad que los usuarios tomen la tableta 
en el momento preciso, con el estómago lleno, para reducir los problemas que han 
sido la principal razón de no adherencia. Que insista a su vez en la importancia de 
completar el esquema terapéutico independientemente de la desaparición de los 
síntomas, y en crear un sistema de “ayuda memoria” para asegurar la auto-
administración de las tabletas durante el número prescrito de días y con el intervalo 
apropiado (por ejemplo pre-empacado individualizado acompañado de un diagrama 
de orientación posológica). Estas acciones deben ser priorizadas frente al no-
adherente potencial identificado en el perfil no-adherente. 
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Factores asociados a la adherencia al tratamiento de 
malaria en Piura y Tumbes, Perú 

Fernando Llanos-Zavalaga, Facultad de Salud Pública y Administración. 
Universidad Peruana Cayetano Heredia 
 

______________________________________________________________________ 
Resumen: Se determinaron factores sociales, culturales y de los servicios de salud 
asociados a la adherencia al tratamiento de malaria, desde la perspectiva del usuario 
y del prestador, en poblados de los departamentos de Piura y Tumbes, Perú. Se realizó 
un estudio transversal cualitativo en comunidades de los departamentos de Piura y 
Tumbes durante febrero y marzo del 2000, para ello se aplicaron grupos focales y 
entrevistas en profundidad, bajo el principio de saturación. Existen factores que 
influyen positiva o negativamente la adherencia al tratamiento antimalárico. Dentro 
de los primeros se identificó: conciencia de enfermedad, confianza en la efectividad de 
los medicamentos, conocimiento del riesgo de presentar complicaciones, 
medicamentos de fácil y corta administración, tratamiento gratuito y supervisado, y 
participación de promotores de salud. Por otro lado la rápida recuperación de 
síntomas, aparición de efectos adversos, presencia de población migrante y 
predominancia de actividad agrícola, pobre accesibilidad, mala calidad de atención y 
automedicación influyen negativamente en la adherencia al tratamiento. 
 
Palabras clave: Malaria, tratamiento de malaria, adherencia, estudio cualitativo, Perú. 

        ____________________________________________________________ 
 
 

Introducción 
 

La Organización Mundial de la Salud considera al tratamiento temprano y 
adecuado parte fundamental del programa mundial de control de la  malaria. Un 
problema asociado a esta estrategia es la resistencia, especialmente de Plasmodium 
falciparum, a las drogas antimaláricas. Las infecciones por P. falciparum son 
policlonales, con la consecuente posibilidad de selección espontánea de cepas 
resistentes; ello es facilitado por exposición a concentraciones subterapéuticas de la 
droga por: (a) uso de drogas poco selectivas, (b) uso de drogas blanket y (c) esquemas 
inadecuados y abandonos de tratamiento (1). 

El Perú reporta el segundo número más alto de casos de malaria en América del 
Sur luego de Brasil (2). Los casos por P.falciparum se incrementaron 
significativamente en el período 1993-1998, para luego mostrar una tendencia al 
descenso en los dos años siguientes. Pese a que las normas del Ministerio de Salud 
(MINSA) establecen el tratamiento supervisado, en zonas rurales y de escasa 
accesibilidad los pacientes reciben el tratamiento completo sin que éste sea 
supervisado. Para el año 1999 Piura registró un porcentaje de abandono al tratamiento 
para P.vivax de 6,05% y para P.falciparum de 4,35%; en Tumbes el abandono al 
tratamiento fue 1,64% y 2,34% para P.vivax y P.falciparum respectivamente (3). A 
nivel mundial el porcentaje de abandono de tratamiento es significativamente más 
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elevado, fluctuando entre el 20% y el 90%, lo que ha llevado a implementar 
estrategias de intervención (4-6). Garantizar la adherencia al tratamiento permite 
retrasar la aparición de resistencia (4,7).  

Existen estudios que describen pobre adherencia asociada a la presencia de 
efectos secundarios, tiempo de tratamiento, pobre consejería y asociación inversa con 
el deseo de curarse (7). Otras características asociadas incluyen la desaparición 
temprana de síntomas y ausencia de una envoltura amigable del antimalárico (5). En 
Asia se ha demostrado los beneficios de intervenir en factores socioculturales para 
mejorar la adherencia a los antimaláricos (4). 

Por ello, es necesario contar con información sobre el conocimiento y creencias 
de la población sobre malaria y su tratamiento, dentro del marco de la cosmovisión 
del poblador local. El presente estudio tiene por objetivo determinar factores sociales, 
culturales y de los servicios de salud asociados a la adherencia al tratamiento de 
malaria desde la perspectiva del usuario y del prestador, en poblados de los 
departamentos de Piura y Tumbes, Perú.  
 

Materiales y métodos 
 

Se realizó une estudio cualitativo en los departamentos de Piura y Tumbes, 
durante los meses de febrero y marzo del año 2000. Los establecimientos de salud por 
departamento fueron ordenados en dos grupos (alto y bajo) en función de los casos de 
malaria reportados y tratados. De cada grupo se seleccionó aleatoriamente un 
establecimiento (Gráfico1).  

En cada establecimiento se trabajó con prestadores y usuarios. Con los 
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prestadores se realizó una entrevista en profundidad (EEP) con los profesionales de 
salud (médico o enfermera), y un grupo focal (GF) con técnicos asistenciales, de no 
ser factible se realizó una EEP al técnico asistencial. Se realizó un GF con los 
promotores de salud, cuando ello no fue posible se aplicaron dos EEP. Cuando se 
encontraron boticas o farmacias que venden antimaláricos se realizó una EEP con el 
dueño o encargado de la atención. Con los usuarios se definieron dos subgrupos: 
pacientes que cumplen o han cumplido el tratamiento supervisado en los tres meses 
previos y pacientes que no cumplieron el tratamiento. En total se realizaron 4 EEP a 
médicos, 4 EEP a técnicos de salud, 4 EEP y 2 GF a promotores de salud, 2 EEP a 
encargados de botica, 2 GF y 12 EEP a pacientes que cumplieron el tratamiento y 5 
EEP a pacientes que lo abandonaron. La aplicación de estos instrumentos permitió 
lograr la saturación sobre el tema. Las guías de GF y EEP fueron diseñadas con 
miembros de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. La validación se realizó en 
un establecimiento de salud de la zona de estudio, distinto de los seleccionados. Se 
aplicaron EEP a 2 prestadores y 2 usuarios, las grabaciones y notas del entrevistador 
fueron analizadas y se realizaron las modificaciones. Al inicio de cada FG y EEP se 
explicó y entregó el consentimiento informado, luego se pidió la autorización expresa 
de los participantes para la grabación, garantizando la confidencialidad. 

Se aplicó un análisis cualitativo inductivo, se conceptualizó la información para 
elaborar temas que expliquen el problema planteado. Para ello se evaluó de manera 
conjunta la visión de los usuarios y las percepciones y experiencias de prestadores en 
relación a malaria y adherencia al tratamiento, contrastando las diferentes 
perspectivas. Las EEP y GF grabados, fueron transcritos, revisados y codificados 
considerando los temas de interés, utilizando el software Atlas-ti (8). El nivel de 
textos incluyó segmentación, codificación, indexación. etc. Se realizó análisis 
temático inter-sujeto e intra-sujeto. En el análisis inter-sujeto se consideraron los 
temas planteados por cada persona con mayor énfasis en los temas relevantes. La 
definición de la relevancia del tema para el entrevistado (análisis intra-sujeto) fue 
realizada en función del número de veces que la persona hizo referencia al tópico. 

 

Resultados y discusión 
 

La concepción de salud forma parte de la visión del mundo de cada grupo humano; 
entremezclándose componentes culturales, historia socio-económica, experiencias 
previas (personales y del entorno), y condiciones del contexto en el espacio de 
convivencia. La responsabilidad, actitud, manera de enfocar la enfermedad, 
manifestación de conciencia o entendimiento del significado e implicancias de estar 
enfermo y riesgos de no continuar tratamiento, son elementos clave para la 
adherencia al tratamiento. Tomar conciencia de la enfermedad implica asumir una 
responsabilidad con el tratamiento y garantizar su cumplimiento.  

El conocimiento adquirido por experiencias personales, entorno familiar o social, e 
información de prestadores de salud, determinan la actitud (conciencia) frente a una 
situación de enfermedad. En el estudio, pese al reconocimiento de la malaria como 
enfermedad “importante” los conocimientos “técnicos” fueron escasos, posiblemente 
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debido a un nivel educativo bajo y pobre consejería; sin embargo, éstos aumentan con 
la experiencia previa “familiar” o “social” de enfermedad. Las campañas 
educacionales en salud pueden mejorar las actitudes de los pobladores, en Camboya 
usando medios audiovisuales se aumentó la adherencia al tratamiento antimalárico 
(9). Esto también ha sido descrito para TBC (10,11), asma (12) y VIH/SIDA (13). 
Reconocer la malaria como enfermedad con un agente causal induce a confiar en las 
medidas terapéuticas como los antimaláricos, asegurando la adherencia. El 
conocimiento del curso natural de la enfermedad, la valoración de un enfermo como 
portador y potencial propagador, asumirse enfermo es clave para entender la 
necesidad de culminar el tratamiento aunque ya no presente sintomatología, a fin de 
estar sano: “...como son 14 días, uno mira las pastillas y dice que no las va a 
tomar...pero en mi caso yo recordaba que estaba mal y que debía terminar...” (EEP 
Paciente supervisado-Tumbes).  

En Ecuador el conocimiento de la gravedad de la infección por P. falciparum 
favoreció la adherencia al tratamiento (14). La conciencia de enfermedad y su efecto 
en la adherencia al tratamiento se evidenció en asma y enfermedades crónicas renales 
y cardíacas en Canadá (15) y Reino Unido (16). En Perú (17), Vietnam (18), México 
(19) y Pakistán (20) pacientes con TBC mostraron pobre adherencia asociada a 
desconocimiento o conocimiento erróneo con respecto al proceso biológico de la 
enfermedad.  

Otro factor asociado a la adherencia es el conocimiento de los riesgos de 
abandonar tratamiento, como complicaciones, muerte, recaídas y generación de 
resistencia. Sin embargo, éste no siempre es un conocimiento “correcto” de los 
aspectos etiológicos y evolución de enfermedad: «que la “malaria benigna” se 
transforme en “malaria maligna”». Asimismo, la posibilidad de recaída es 
mencionada al ser fácil de observar y valorar como consecuencia de la no adherencia 
al tratamiento, reconociendo a la vez la posible generación de resistencia como uno 
de sus riesgos: “(al abandonar el tratamiento) los síntomas se incrementan y puede 
agravarse el cuadro...”(EEP Paciente Supervisado-Tumbes) // “...Si, recuerdo el 
amigo que fue conmigo la otra vez, ha recaído como tres veces, ya la última vez creo 
que terminó de tomarlas porque era mucha la recaída...” (EEP Paciente abandono-
Piura ) // “...me dijeron que seguramente había interrumpido el tratamiento y por eso 
ahora tengo el problema de resistencia...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes). El 
reconocimiento de los probables riesgos de abandonar tratamiento como 
condicionante de adherencia  se ha observado también para la malaria en Ecuador 
(21), TBC en Perú (17)  y Argentina (22) y SIDA en USA(23). 

La confianza en el tratamiento fue descrita como factor de adherencia y es 
determinada por la percepción de efectividad de las drogas entendida como 
desaparición de síntomas,  definida por experiencia propia o por transmisión oral de 
prestadores: “...con esto me curo, y con esto me estoy curando igual cuando me dan 
mis pastillas...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes) // “...me dieron otro tipo de 
medicina, eran unas tabletas, fansidar...luego desaparecieron los síntomas y así me 
curé felizmente" (EEP Paciente Supervisado-Tumbes).  Resultados similares se 
encontraron en Ecuador (21). 
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La confianza en la terapia también está relacionada con modelos populares causa-
efecto (remedio-curación) sin comprender la acción lenta en algunas de ellas, lo que 
genera desconfianza en la terapia motivando pobre adherencia, como en TBC (17). 
Son pocos los pacientes y promotores que no ponen en duda que los antimaláricos 
sean efectivos, situación que condiciona el abandono del mismo: “...como yo no he 
terminado mi tratamiento, yo en realidad no creo que las pastillas curen...” (EEP 
Paciente abandono-Tumbes) // “...efectividad [...] ahí tengo un poco de duda...” 
(EEP Promotora-Tumbes). 

El año 2000 se aprobó la “Política Nacional de Medicamentos para el control de 
la Malaria en el Perú” optando por esquemas alternativos para malaria por 
P.falciparum no complicada, según estratos de resistencia. Usuarios y prestadores 
mencionaron al nuevo tratamiento como condicionante para mayor aceptación y 
adherencia:“...conviene pues, una sola vez, porque, así te da ganas de seguir 
haciendo tu trabajo” (EEP Paciente Supervisado- Piura) // “...lo que más me molesta, 
mucho tiempo, muchas pastillas...” (EEP Paciente Abandono-Tumbes) // “...en el 
caso de vivax, a mí el tratamiento me parece muy largo, porque a veces el paciente 
no viene a buscar el tratamiento y te dicen que es muy largo, en cambio cuando es 
falciparum le damos su tratamiento y le decimos que regresen a su control, y 
regresan...” (EEP Técnico Salud-Tumbes). El uso de esquemas cortos y de fácil 
administración como condicionante de buena adherencia al tratamiento ya fue 
informado para la quimioprofilaxis (24-29) y tratamiento de malaria por P.falciparum 
(7,24), de TBC (17,30-32) y de VIH positivos (33). 

El tratamiento brindado por el Ministerio es gratuito y fue mencionado por 
muchos pacientes como factor asegurador de cumplimiento de tratamiento. Pero 
según los prestadores la gratuidad ocasiona desinterés y minusvaloración de la 
enfermedad, produciendo bajo compromiso con la terapia: “... porque es una cosa 
gratuita uno las toma...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes) //“...pues 
prácticamente el tratamiento es gratis porque si tuviéramos que comprar pastillas, 
cuánto gastaríamos, acá nos lo dan en el centro de salud” (EEP Paciente Abandono-
Tumbes) //“...«ya no le doy ninguna importancia porque no me ha costado», más o 
menos así me respondió...” (EEP Técnico de Salud-Piura) En Myanmar, los usuarios 
no consideraron la gratuidad como un factor para la adherencia(5); tampoco para 
TBC en Perú, donde prestadores y usuarios consideran los fármacos gratuitos de mala 
calidad (17).  

La gratuidad debe estar acompañada del suministro garantizado (34,35). En 
algunas oportunidades no hubo disponibilidad de antimaláricos por lo que fue 
necesaria su indicación por otros medios, complicando la supervisión: “...cuando no 
hay medicina quieren que vayamos a comprar aquí en la farmacia, ahorita estarán 
pues las ampollas tenemos que comprarlas...” (EEP Paciente abandono-Tumbes) // 
“...fansidar el año pasado no daban en la posta y había que comprarlas en Tambo 
Grande, están 10 soles y no teníamos para comprarlas... veíamos la forma para 
prestarnos para ir a comprar pero hasta ahora yo no he tomado esa pastilla, pero 
hoy día dieron porque ya hay...” (EEP Paciente abandono-Piura). El suministro no 
garantizado asociado a pobre adherencia ha sido observado en estudios de malaria 
(36) y TBC (37). 
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El tratamiento supervisado es considerado indispensable para la adherencia por 
los pacientes. La supervisión es brindada por personal del Ministerio o por personas 
voluntarias de la población (promotores de salud) capacitados. Así, la supervisión 
puede ser realizada en el centro de salud, en la localidad, en el domicilio del paciente, 
incluso en el local laboral, como fue manifestado. Los promotores reconocen su valor 
para garantizar el cumplimiento del tratamiento supervisado; y algunos prestadores 
expresan desconfianza por el destino de las drogas si son brindadas de manera no 
supervisada: “tienen que hacértelas tomar porque si te dan así en montón tú te 
olvidas...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes) // “...supervisas que el paciente tome 
el medicamento, porque si tú se lo das a su casa hay dos posibilidades: que lo tome o 
que no lo tome, o que lo venda de repente...”(EEP Médico-Tumbes) // “...nosotros 
tenemos el trabajo de irlos a buscar, a veces están trabajando... nosotros tenemos 
que andar con nuestra botella de agua y hacerles tomar ahí...” (EEP Promotor de 
Salud-Tumbes). La ausencia de supervisión en malaria es un factor condicionante de 
un tratamiento inadecuado y de malaria grave (38); semejante a lo que ocurre en TBC 
(17,39-44). La mayoría de usuarios y prestadores reconocen que los promotores de 
salud son determinantes para una buena adherencia, al reducir la distancia y 
minimizar el tiempo de espera de atención brindada al interior de la comunidad. Sin 
embargo, el malestar expresado por los promotores por la falta de incentivos o 
reconocimiento por su trabajo genera interrogantes sobre su sostenibilidad:“...es 
común que la gente vaya a las promotoras, es más fácil, más rápido...” (EEP 
Paciente Supervisado-Tumbes) // “(los promotores) nos sacan las muestras, esperan 
el resultado y nos dan el tratamiento...” / “(los promotores” están bien, porque 
cundo hay bastante paludismo, las enfermeras no se alcanzan...” (EEP Paciente 
Supervisado-Tumbes) // “...los promotores ayudan bastante, colaboran bastante” 
(EEP Técnico Salud-Piura) // “...he sido promotora de salud y hasta ahorita no he 
recibido ningún apoyo...” (EEP Promotor de Salud-Tumbes). Este efecto positivo de 
los promotores ha sido descrito en malaria (Ecuador) (21); TBC (31,40,45) y 
enfermedades de transmisión sexual (46). 

La sensación de sentirse “sano” luego de iniciar el tratamiento, es uno de los 
principales factores asociados al abandono: “...se me hacía difícil venir (al puesto de 
salud) porque salíamos a las dos de trabajar... y como tomé por cuatro días y ya me 
sentía bien...” (EEP Paciente abandono-Piura) // “...algunos sí (abandonan) porque 
se sienten bien; dicen: ya no tengo nada, ya no vienen al centro de salud porque ya 
se ven bien...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes). En general, la población concibe 
que debe seguir tratamiento hasta que no tenga síntomas, lo que concuerda con lo 
reportado en el estudio de malaria grave en Piura y Loreto (38). En Ecuador 8,2% 
(14) y en Myanmar 25% (25) de los casos que abandonaron tratamiento antimalárico 
dieron como motivo el rápido alivio de síntomas, situación observada también para 
TBC (17,26). 

La presencia de efectos adversos a los antimaláricos es otro factor asociado a la 
pobre adherencia y a la ausencia de búsqueda de tratamiento ante un nuevo episodio 
probable de malaria. Los efectos adversos más citados por los usuarios fueron 
dermatológicos (rash, prurito), cardiovasculares (hipotensión) y gastrointestinales 
(irritación gástrica, náuseas/vómitos). Algunos usuarios relacionan a estos con una 
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dosis “elevada” de antimaláricos, por lo que sugieren alargar el tiempo de tratamiento 
reduciendo la dosis diaria: “...las pastillas cuando yo las tomo me coge una picazón 
fuerte, no me deja dormir, toda la noche me pica el cuerpo y siento que las pastillas 
que yo tomo me hacen mal porque me coge la picazón...”(EEP Paciente abandono- 
Tumbes) // “...(abandoné) porque era demasiado amarga, era una cosa que yo decía 
«ya no quiero tomar, no me gusta» y las pastillas cuando la tomaba como que más 
mal me sentía... Náuseas, vómitos luego de tomar las pastillas...” (EEP Paciente 
abandono-Tumbes). Esta asociación ya fue registrada en Piura y Loreto (38), causa de 
abandono en 50,6% de los pacientes en Ecuador(14), 37,5% en Tailandia (7), en la 
quimioprofilaxis de malaria (27,28) y en el tratamiento de TBC (17,44,47-50) y SIDA 
(33). Otro aspecto relacionado es el consumo de algunos alimentos junto con la 
medicación. Existe la idea de que se debe evitar el consumo de pescado y cítricos 
cuando uno tiene una herida cortante o recibe medicación, como en malaria: “...me 
dijeron que durante el tiempo que esté tomando evitara comer pescado, todo cítrico, 
todo lo que es colorante no debía consumir...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes). 

La migración o movilización continua por motivos laborales y comerciales 
también fue descrita como factor de pobre adherencia por los pacientes y prestadores. 
Ello sobre todo en el área cercana a la frontera como Aguas Verdes, que reporta el 
segundo más alto número de casos de malaria y la mayor proporción de abandonos al 
tratamiento en Tumbes. En Piura, algunos prestadores indicaron que este fenómeno se 
presenta con menor frecuencia y por temporadas, como cuando el campesino va a 
trabajar en época de sembrío y/o cosecha en zonas lejanas a su vivienda:“...la gente 
no es de acá, la gente todos son de fuera y a veces encuentran otra posibilidad de 
trabajo y se van...” (EEP Paciente Supervisado-Tumbes) // “...el problema del 
tratamiento es en el vivax, en la zona, es una población flotante, es migratoria, 
entonces abandonan el tratamiento, se van y es difícil, por ser zona de frontera, zona 
comercial...” (EEP Técnico Salud-Tumbes) // “...hay gente que le sale otro trabajo y 
se van por 15 días, un mes y uno no sabe, se van a Piura, Sullana sin decir nada...” 
(EEP Técnico Salud-Piura). Ya se ha publicado que la migración temporal, por 
motivos laborales, favorece la transmisión de malaria (51) y TBC (52,53). Además 
esta población suele tener menor conocimiento y pobre conciencia de la malaria y al 
no reconocer los síntomas favorece un mayor tiempo de transmisión y riesgo de 
desarrollar malaria severa (38). La importancia de la actividad laboral es otro factor 
para la demora en acudir para diagnóstico y tratamiento, los prestadores refieren que 
se prioriza la labor que genera ingresos sobre la adherencia al tratamiento, más aún 
cuando en la zona la pobreza es predominante: “...no se puede ir diario (al centro de 
salud) pues nos quita el tiempo de ir a trabajar, son 4 días... hasta 15 días y nosotros 
somos los que salimos a buscar el trabajo y si no salimos no hay para la comida.” 
(EEP Paciente abandono-Piura) // “...ellos consideran que estar enfermos con 
malaria significa estar en cama y no salir a trabajar, entonces ellos dicen «cuando 
estoy tomando eso entonces ya no puedo irme», ... su trabajo es en otro lugar, ..., a 
veces es trabajo una de las razones de no cumplimiento del tratamiento...” (EEP 
Técnico Salud-Piura). Relación ya descrita en pacientes con malaria (38) y con TBC 
(14). 
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La distancia del establecimiento al domicilio es un obstáculo para el uso 
adecuado de los servicios de salud; los horarios de atención no son los más 
apropiados considerando los horarios laborales. El regreso diario para recibir 
tratamiento se hace una tarea difícil para el que trabaja o vive distante del 
establecimiento. En algunos casos, los síntomas limitaban la accesibilidad al centro y 
la adherencia al tratamiento. Esta relación entre accesibilidad y adherencia ha sido 
descrita en malaria (5), TBC (31,54) e inmunizaciones (55), y se torna más relevante 
en la región amazónica peruana pues obliga a pensar en métodos de diagnóstico 
rápido y tratamiento supervisado a través de promotores de salud: “porque como no 
viven cerca y como tienen esos síntomas del paludismo,..., ya se van y la compran 
hasta que lleguen al centro de salud, hasta que abran...” (EEP Paciente Supervisado-
Piura) // “...cuando salíamos a trabajar, por ejemplo, entrábamos a las 9 a.m. y 
salíamos a las 3 p.m. y cuando llegábamos a la posta ya todos estaban saliendo, o a 
veces estamos cansados por eso ya no íbamos...”(EEP Paciente abandono-Piura). 

Aunque la mayoría de usuarios mencionó que la calidad de atención era buena, 
algunos comentaron que el tiempo de espera era muy largo convirtiéndose en una 
razón para no acudir al establecimiento e interrumpir tratamiento. Esta percepción 
negativa de la calidad de atención genera desconfianza y rechazo a los servicios y 
plantea la opción de recurrir a otros servicios de salud, donde esperan obtener 
atención más personalizada: “...la segunda vez que me sentí mal, fui con mi mamá... 
le dijeron que no podían atendernos, que están muy ocupados,... y que no podíamos 
ir al hospital de Tumbes, porque no atendían sin orden de transferencia...” (EEP 
Paciente Supervisado-Tumbes) // “...a mí cuando me trajeron tenía que estar 
esperando porque la señorita se ponía a conversar y no nos atendía” (EEP Paciente 
Supervisado-Tumbes) // “No me gustó la atención, tuve que ir a Corrales [Centro de 
Salud] para que me atendieran (EEP Paciente Supervisado- Tumbes). En China (6) la 
pobre calidad de atención y escasa información brindada por los prestadores es causa 
de pobre adherencia al tratamiento antimalárico, como también ocurre en TBC (17-
19,54) y VIH (56). 

La automedicación es reconocida por los usuarios y relacionada con el abandono 
del tratamiento. Para los prestadores, la capacidad de adquirir antimaláricos está 
asegurada por la presencia de otros dispensadores: farmacias, boticas o bodegas, que 
se expenden sin previo examen diagnóstico ni prescripción. Esto impide mantener un 
control, aumentando el riesgo de tratamiento incompleto, complicaciones y 
resistencia parasitaria: “...en la farmacia le dicen que deben tomarse dos o tres 
pastillas nada más y ya la persona que se siente bien ya no toma más...” (EEP 
Paciente Supervisado-Tumbes) //“...ellos son los que usan automedicación, dicen 
«voy a ir a la zona de los valles del inca y como hay malaria allá, ya me ha dado y 
sigo mal mejor tomo», entonces se toman dos o tres pastillas de cloroquina y se 
van...” (EEP Médico-Piura). Con la automedicación existe el riesgo de tratamientos 
inapropiados como se reportó en Vietnam, donde sólo 30% de los vendedores de 
antimaláricos recomendaban esquemas terapéuticos adecuados (57). Los prestadores 
refieren que los pacientes justifican esta práctica por la rapidez de inicio de 
tratamiento y el menor tiempo de administración, mayormente un día con 
sulfadoxina/pirimetamina. 
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En conclusión existen factores que influyen positiva o negativamente en la 
adherencia a la terapia antimalárica. Entre los primeros se identificó la conciencia de 
enfermedad, la confianza en la efectividad de medicamentos, el conocimiento del 
riesgo de presentar complicaciones, drogas de fácil administración y corta duración, 
tratamiento gratuito y supervisado y la participación de promotores de salud. Entre 
los que influyen negativamente están la rápida recuperación de síntomas, aparición de 
efectos adversos, presencia de población migrante y predominio de actividad 
agrícola, la pobre accesibilidad, la mala calidad de atención y la automedicación 
(gráfico 2). 

Esta descripción nos lleva a reconocer la necesidad de implementar estrategias de 
educación, información y comunicación dirigidas a la población de la zona y 
población emigrante para mejorar su conocimiento, actitud y conciencia sobre la 
malaria. Simultáneamente, desde la oferta de los servicios, es necesario capacitar a 
los prestadores y promotores para brindar una adecuada consejería al momento del 
diagnóstico presuntivo para informar adecuadamente del proceso de la enfermedad y 
la importancia de mantener el tratamiento independientemente de la mejoría 
sintomática. Todo ello dentro de una consejería integral que incluya aspectos 
biológicos, sociales y culturales. El tratamiento de población en constante 
movimiento es un tema complejo que requiere mayor profundización. EL tratamiento 
supervisado brindado por promotores permite afrontar parcialmente este problema. 

Finalmente, disminuir la automedicación es otro aspecto que debe ser abordado 
de manera integral. Este es un tema complejo que está relacionado, entre otros, a la 
pobreza, accesibilidad a los servicios, derecho de libre comercio y venta regularizada 
de medicamentos, tratamiento gratuito y garantizado, conocimiento y conciencia de 
enfermedad. 
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_________________________________________________________________ 
Resumen: Se describe la existencia de portadores asintomáticos de Plasmodium vivax y 
P. falciparum, usualmente con muy baja parasitemia, en poblaciones nativas del litoral 
fluvial del estado de Rondônia, en la región amazónica del Brasil. Se seleccionaron 14 
adultos asintomáticos (positivos sólo por PCR) y se realizaron infecciones 
experimentales de Anopheles darlingi mediante xenodiagnóstico directo e indirecto con 
alimentador artificial de membrana. El grupo control estuvo constituido por 17 adultos 
sintomáticos con alta parasitemia. La tasa de infección de mosquitos a partir de sangre 
de los individuos asintomáticos fue del 1,2% y para los sintomáticos 22%. Aunque el 
grupo de asintomáticos infectó Anopheles con una tasa mucho menor, estas personas 
permanecen infectivas más tiempo que los pacientes sintomáticos que son tratados. 
Además la prevalencia de las infecciones asintomáticas es de 4 a 5 veces más alta que la 
de infecciones sintomáticas entre estos grupos nativos. De esta manera se pudo verificar 
que los individuos asintomáticos pueden infectar a A. darlingi, el principal vector de 
malaria en Brasil, y que actúan como reservorios del parásito en la región. Estos 
resultados tienen consecuencias para el programa de control de la malaria de Brasil, 
que focaliza sus acciones principalmente en el tratamiento de pacientes sintomáticos.  
 
Palabras clave: Malaria, infección asintomática, alimentación de mosquitos, Anopheles 
darlingi. 

        ____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 
El estado de Rondônia, al oeste de la región amazónica, es responsable de gran 

parte de los casos de malaria registrados en Brasil desde la década de 1970. Este 
aumento de incidencia ha sido consecuencia de la inmigración de poblaciones 
empobrecidas, atraídas por proyectos de colonización, minería, construcción de 
autopistas y vías fluviales (1). Las epidemias de malaria en Rondônia estuvieron 
históricamente asociadas a los flujos migratorios provocados por los ciclos del 
caucho, en la segunda mitad del siglo XIX y durante la segunda guerra mundial, 
cuando se poblaron las áreas del litoral fluvial con el "ejército del caucho". La 
población ribereña actual es el resultado del mestizaje de nordestinos y aborígenes 
amazónicos (2). Sin embargo, en los últimos 30 años la población del estado 
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aumentó 10 veces, y actualmente la mayoría de los habitantes en centros urbanos y 
asentamientos rurales son inmigrantes recientes o sus hijos.  Este nuevo flujo 
migratorio no tenía exposición previa a malaria, constituyéndose en una población no 
inmune instalada en una región endémica de la enfermedad, sin servicios 
asistenciales de salud, en condiciones de vivienda precaria, y con abundancia de 
insectos vectores (el principal Anopheles darlingi) (3). En este escenario se observó 
un aumento continuo y explosivo de malaria en el estado  de Rondônia hasta 1988 
con 278.408 casos, para declinar luego en forma progresiva, y en 1998 registrar 
77.995 casos (Índice Parasitario Anual-IPA 61,1/1.000 habitantes, población 
estimada 1.276.173 habitantes) 

Estudios epidemiológicos realizados a partir de 1990 demostraron que la mayor 
incidencia ocurría en migrantes, hombres adultos con exposición de riesgo laboral 
(4,5). No obstante, una investigación en la localidad ribereña de Portuchuelo (figura 
1) registró mayor incidencia en menores de 16 años y sospecha de casos 
asintomáticos, proponiéndose que estas comunidades habían adquirido inmunidad 
para malaria (6). Estudios posteriores mediante encuestas, seguimiento clínico, 
diagnóstico microscópico y diagnóstico por PCR anidada (nested- PCR), que 
permitió aumentar la sensibilidad casi en cuatro veces, demostraron la presencia de 

adultos asintomáticos 
con bajas densidades 
parasitarias, que 
evolucionaron sin 
manifestación clínica, 
caracterizándose así 
como portadores 
asintomáticos (7, 8). 
Los estudios entonces 
se extendieron a 
comunidades aisladas 
del río Machado (o Ji-
Paraná), localizadas a 
100 a 150 Km. de su 
desembocadura en el 
río Madeira (figura 1) 
donde la transmisión 

es mayor que en Portuchelo y la infección asintomática llegó al 60% de los adultos. 
Estudios longitudinales ejecutados por agentes comunitarios entrenados por nuestro 
equipo en Portuchelo, las capturas de anofelinos (CEPEM), y los registros del equipo 
de FUNASA (región 5 municipio de Porto Velho) mostraron un patrón estacional de 
transmisión de malaria en el litoral fluvial, mayor en el período de lluvias de 
noviembre a abril (figura 2). Este período comienza con la formación de grandes 
lagunas de hasta 6 m de profundidad, probables criaderos de anofelinos, con el 
aumento consecuente de abundancia de vectores y registro de casos sintomáticos.  
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El presente trabajo se propone determinar mediante xenodiagnóstico, infección 
experimental y competencia vectorial de los insectos así infectados, si los individuos 
asintomáticos en Portuchelo y Ji-Paraná son potenciales reservorios de la 
enfermedad, y discutir las consecuencias que dicho resultado puede tener en los 
programas de control de malaria en la región amazónica 

 

 

Materiales y métodos 
 
-Área y población de estudio: Comunidad de Portuchelo (08°37’44”S, 63°49’28”O) 
sobre la margen derecha del río Madeira, 34 Km. abajo de la capital Porto Velho. 
Población aproximada 200 habitantes, la mayoría naturales de la región. Las 
viviendas se distribuyen 5 Km. a lo largo del río, desde la orilla hasta 3 Km. en de la 
vegetación, la mayoría son palafitos de madera y paja rodeados de la selva en galería, 
con aberturas entre las tablas de las paredes. El clima es amazónico con período de 
lluvias de octubre a abril y estación seca de mayo a setiembre, rango de temperatura 
de 15ºC a 39ºC y humedad relativa siempre alta. El suelo arcilloso favorece las 
lagunas de inundación denominadas igapós, que permanecen 3 a 4 meses desde las 
primeras lluvias hasta abril, en la estación seca sólo se conservan con agua los  
igarapés pequeños afluentes del río Madeira. El acceso terrestre por la autopista 28 
está restringido en la estación lluviosa, mientras la vía fluvial está abierta todo el año, 
limitando el área de estudio al sector A (38 familias, 130 habitantes) y  sector B 
accesible sólo por río (8 familias, 60 habitantes). 
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- Aspectos éticos:   El proyecto fue aprobado por la Comisión de Ética del Centro de 
Pesquisa em Medicina Tropical de Rondônia (CEPEM), Consejo Regional de 
Medicina de Rondônia.  
- Infección experimental:  
a) Material entomológico: Los insectos se capturaron con cebo humano (miembros de 
CEPEM) de 18:00 a 21:00-22:00 hs en Portuchelo y alrededores del municipio de 
Porto Velho. Se trasladaron al insectario del CEPEM (27±2 ºC y 70±10% HR). Se 
alimentaron con sangre de codorniz, determinó la especie, y las hembras de A. 
darlingi se separaron individualmente en vasos plásticos con agua mineral, sin alas 
para inducir oviposición. Los huevos se colocaron en bandejas con agua mineral hasta 
eclosión, las larvas I recibieron alimento líquido (liquid Small Fry baby fishfood- 
WardleyR), y los demás estadios alimento para peces finamente triturado (TetraMin). 
Las pupas se transfirieron a vasos plásticos colocados en jaulas hasta la emergencia 
del adulto. Luego de la ecdisis se separaron las hembras de la F1 para los 
experimentos de infección.  
b) Estudio de base para Infección: este estudio se realizó para evaluar y estandardizar 
la técnica de infección experimental. A pacientes ambulatorios atendidos en el 
CEPEM, con diagnóstico microscópico o QBC (Quantitative Buffy Coat) de malaria, 
que aceptaban participar del proyecto, luego de realizada la determinación y 
cuantificación del parásito se les extrajo  ~5 ml de sangre mediante vacutainer con 
heparina. La sangre se transfirió inmediatamente a un alimentador artificial por 
membrana HemotekR, precalentado a 37oC (9). En cada recipiente se colocó 1 ml de 
sangre, y se expuso por 15 minutos a 30 hembras de la F1 previamente ayunadas por 
12 hs. Los mosquitos alimentados a repleción fueron mantenidos en el insectario con 
sacarosa 10% en ayuno sanguíneo hasta su disección el día 7º post-ingesta. La 
búsqueda de oocistos se realizó en el tracto digestivo removido a 400 X en 
microscopio óptico. Se calculó la tasa de infección como: Nº insectos infectados/ Nº 
total de insectos disecados.  
c) Infección Portuchelo. c.1) Primera Fase: En abril del 2000 en un estudio 
transversal de toda la comunidad se identificaron 11 adultos asintomáticos (7 por 
Plasmodium vivax, 3 por P. falciparum y 1 infección mixta), que no presentaron 
síntomas hasta junio cuando fueron expuestos a la F1 de A. darlingi . Dado que estas 
infecciones son sólo detectables por PCR, se realizó un xenodiagnóstico directo, más 
sensible que la infección por membrana (10), aunque la relación entre parasitemia y 
tasa de infección es discutida (10,11). La modificación fue aceptada por la Comisión 
de Ética del CEPEM con la condición que las hembras pertenecieran a la F1 de 
insectos capturados en Portuchelo. Los A. darlingi fueron colectados en mayo del 
2000 en Portuchuelo y se procedió para su cría como se describe más arriba. Los 
individuos con infección asintomática, luego del consentimiento informado, fueron 
expuestos por 15 minutos a 20 hembras de la F1 con 12 horas de ayuno, confinadas 
en un vaso plástico, en la pantorrilla o la cara anterior del antebrazo según opción del 
paciente. Posteriormente se colocó una pomada de un antihistamínico (prometazina) 
en el sitio de las picaduras. Las hembras alimentadas a repleción, se procesaron como 
en el estudio de base. El material obtenido de la disección se conservó en nitrógeno 
líquido para ser utilizado en la extracción de ADN - PCR anidada (12,13). En la 
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estación seca, período de baja transmisión (figura 2), no se realizaron experimentos 
por no contar con suficiente número de casos sintomáticos o asintomáticos para 
justificar el mantenimiento del insectario, y las capturas de hasta 12 horas realizadas 
de agosto a octubre en el sector B produjeron apenas 12 hembras de A. darlingi. c.2) 
Segunda fase: Las capturas se reiniciaron en noviembre del 2000 y en enero del 2001 
se disponían de 600 hembras F1 de A. darlingi. Se invitó a participar a 20 adultos de 
Portuchelo con infección asintomática previa, que aceptaran voluntariamente y 
firmaron el consentimiento informado. Se colectó sangre para gota gruesa a partir de 
punción de pulpejo, y 10 gotas (~200μl) en papel de filtro, de este último  ~100μl  se 
utilizaron para la extracción de ADN (método de fenol/cloroformo, precipitación en 
isopropanol), PCR anidada (12). Los individuos con diagnóstico positivo por PCR se 
realizó la infección por xenodiagnóstico directo y por membrana, para aumentar la 
cantidad de insectos alimentados a partir de un mismo individuo. El procedimiento se 
realizó en el CEPEM de Porto Velho. El xenodiagnóstico indirecto se realizó según 
se describe en el estudio de base, utilizando 3 vasos (75 hembras) por paciente, el 
xenodiagnóstico directo y procesado de los mosquitos se realizó como se describe en 
la primera fase. 
d) Grupo control: Individuos sintomáticos con parasitemia elevada. En Portuchelo los 
casos con estas características eran pocos y menores de 12 años de edad, por ello se 
utilizaron casos atendidos en el ambulatorio del CEPEM. Luego del consentimiento 
informado, se le extrajeron ~5 ml de sangre en tubo heparinizado para la infección 
por membrana según se describe en el estudio de base, y con una alícuota se realizó 
gota gruesa, conteo de leucocitos en Cámara de Neubauer, conteo inmediato de 
formas asexuales de parásito y de gametocitos por 200 leucocitos, e identificación de 
especie de Plasmodium sp. a partir de frotis. 
 

Resultados 
 
Estudio de base: 7 pacientes con infección por P. vivax, 3 por P. falciparum, 
parasitemias cuantificadas en < +/2 a 4 +. De los 115 mosquitos expuestos, la sangre 
de 5/10 pacientes (50%) infectó un total de 8 hembras que presentaron una media de 
1,6 oocistos cada una, resultando en una tasa de infección de 6,9%. En base a esta 
baja tasa de infección se optó por realizar el xenodiagnóstico directo de 
asintomáticos. 
 
Infección Portuchelo, primera fase: 7 individuos con infección asintomática por P. 
vivax, 3 por P. falciparum y 1 mixta, diagnosticados por PCR (diagnóstico 
microscópico negativo). De los 220 mosquitos expuestos, sobrevivieron 113 hasta el 
7º día, observándose 1 oocisto en un mosquito alimentado sobre un individuo 
infectado por P. vivax, tasa de infección 0,88%. El PCR realizado sobre 54 tractos 
digestivos (São Paulo) confirmó un único mosquito infectado por P. vivax. 
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Infección Portuchelo, segunda fase: 4/20 individuos fueron diagnosticados con 
infección asintomática por P. vivax. De 94 mosquitos alimentados a repleción por 
xenodiagnóstico directo 58 sobrevivieron hasta el 7º día.  Se observó un mosquito 
infectado con un oocisto, tasa de infección 1,7%. De los 178 mosquitos alimentados 
con membrana sobrevivieron 123, no observándose infección en ninguno.  

 
Grupo control: 16 individuos con infección sintomática por P. vivax  y 1 por P. 
falciparum. La parasitemia de formas asexuales varió de 1.803 a 12.260/μl, y el 
conteo de gametocitos de 0 a 537/μl. De los 17 individuos 8 infectaron insectos 
(47%). De 250 mosquitos alimentados, 114 sobrevivieron hasta la disección, de los 
cuales 31 resultaron infectados con 1-88 oocistos por tracto digestivo (media 19,5 
oocistos/mosquito), tasa de infección 22%.Los resultados se resumen en la Tabla 1. 
 
Tabla 1. Número de mosquitos alimentados, disecados, e infectados en diferentes grupos
experimentales 
 N alimentados N disecados N 

infectados 
Tasa de 
infección 

Oocisto/tracto 
igestivo* 

Asx Directo 94 58 1 1,7% 1 
Asx Membrana 178 123 0 0 0 
Sx Membrana 250 141 31 22% 19,5 
 
Asx= individuos con infección asintomática 
Sx= pacientes con infección sintomática 

* media de conteo de oocistos por tracto digestivo infectado 
  

Discusión 
 

La epidemia de malaria que se inició en la década de 1970 en el estado de 
Rondônia, con la llegada de inmigrantes no inmunes, focalizó la atención hacia los 
nuevos asentamientos rurales y urbanos. En esta área el perfil epidemiológico 
característico resultó así en una mayor incidencia en adultos masculinos con riesgo 
laboral de exposición, sin infección asintomática, y predominio de transmisión 
extradomiciliario durante la estación seca. Este patrón se extrapoló entonces a todo el 
estado. 

Sin embargo, las comunidades del litoral fluvial están conformadas por el 
mestizaje de aborígenes y nordestinos llegados para la explotación del caucho hasta 
mediados del siglo XX. En consecuencia presentan un perfil epidemiológico 
diferente al resto del estado con mayor incidencia sintomática en niños y 
adolescentes, infecciones asintomáticas en adultos, exposición de riesgo semejante 
en todos los grupos etarios y mayor incidencia en la estación lluviosa. Los infectados 
asintomáticos, con parasitemia apenas detectable por PCR, podrían actuar como 
reservorios por largos períodos. Para definir este riesgo potencial de infectividad se 
realizaron xenodiagnósticos directos e indirectos, y los resultados se compararon con 
individuos sintomáticos de alta parasitemia. 
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En los primeros ensayos realizados con individuos asintomáticos se obtuvo una 
tasa de infección de apenas el 0,88%. Lamentablemente entre el diagnóstico del 
individuo y el xenodiagnóstico existió un intervalo de 2 meses. Por ello se puede 
suponer que al momento del ensayo un 40% de estos individuos ya no portaban la 
infección, basándose en investigaciones longitudinales previas realizadas en 
Portuchelo, que habían demostrado negativización de la parasitemia y del PCR en el 
tiempo. En la segunda fase, con 5 días de intervalo entre el diagnóstico y 
xenodiagnóstico, la tasa de infección obtenida resultó de 1,7%. En esta fase no se 
logró infección mediante el alimentador de membrana, método que sería menos 
sensible ante individuos con baja parasitemia, aunque alcanzó tasas de infección del 
22% a partir de sangre de casos sintomáticos con parasitemia entre 1.803 y 
12.260/μl. Tasa semejante esta última al 27,5 a 30%  de infección descrito para A. 
darlingi en el área (14).  

Se observó una gran variabilidad de infectividad, sangre con parasitemia asexual 
no infectó a ningún mosquito, mientras otra infectó a todos los insectos alimentados 
produciendo 12 a 88 oocistos por tracto digestivo, y sangre de un tercer individuo 
solamente infectó a un Anopheles del lote con 1 a 3 oocistos. Aparentemente existe 
una relación entre bajo conteo de gametocitos y menor infectividad, pero el número 
de ensayos realizados no permite hacer inferencias estadísticas, y en la literatura 
existe controversia sobre esta asociación (10,11). Se han propuesto otros factores que 
también pueden tener influencia en la tasa de infección como ser los anticuerpos 
presentes en el suero, la edad de los gametocitos, diferencias en el tiempo de 
digestión y cantidad de sangre (15). 

A partir de los datos obtenidos se estimó la magnitud del papel 
epidemiológico que pueden tener los individuos asintomáticos. En Portuchelo 
durante el período de alta transmisión, basándose en las capturas realizadas por el 
equipo de Entomología, cada persona recibe el siguiente número promedio de 
picaduras: sector A - peridomicilio 10/hora, intradomicilio 1,75/hora; sector B - 
peridomicilio 25/hora, intradomicilio 6,5/hora. Considerando que en estas 
comunidades se retiran al intradomicilio entre las 20:00 y 21:00hs cada individuo 
recibe:  sector A - (10x3hs) + (1,75x9hs)= 46 picaduras/noche; sector B - (25x3hs) + 
(6,5x9hs)= 133,5 picaduras/noche. Y si un individuo con infección asintomática 
permanece infectivo al menos por un mes, con una tasa de infección de 1,7%, el 
número de mosquitos infectados en un mes sería: sector A – 1.380 picaduras, 24 
mosquitos infectados; sector B – 4.005 picaduras, 68 mosquitos infectados.  

Una estimación similar para los casos con infección sintomática, período de 
infectividad de 5 días (tiempo entre inicio de síntomas y tratamiento) y tasa de 
infección de 22% resulta en: sector A – 46x5 = 230 picaduras – 50 mosquitos 
infectados; sector B – 133,5x5= 667,5 picaduras – 147 mosquitos infectados. La tasa 
a partir de casos sintomáticos fue calculada con alimentador por membrana y la de 
asintomáticos con xenodiagnóstico,  este último método sería 50% más eficiente que 
el indirecto (10), por lo que un individuo sintomático en 5 días tendría una capacidad 
de infección aproximadamente 4 veces la de un asintomático en un mes.  

Dado que el 21% de los habitantes de Portuchelo presenta infección asintomática 
en el período de alta transmisión, estos resultan una fuente considerable de parásitos 
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para el vector. De esta manera la población asintomática genera un tamaño de 
reservorio suficiente para mantener la transmisión en la comunidad, aunque se 
reduzca el tiempo de infectividad de sintomáticos mejorando la eficiencia de su 
diagnóstico y tratamiento. Si extrapolamos esta estimación para una región de alta 
transmisión como Ji-Paraná, con prevalencia de infección asintomática del 43%, y un 
mayor número de picaduras/hombre/noche, el potencial de infección del reservorio 
asintomático se torna aún más importante. 

Las estrategias empleadas actualmente para el control de la malaria en la región 
amazónica actúan principalmente sobre el diagnóstico y tratamiento de casos, 
detectados por búsqueda pasiva, en la red de laboratorios del FUNASA y municipios, 
y mediante el rociado con insecticidas. No se contempla ninguna medida sobre los 
individuos con infección asintomática. Los resultados presentados aquí, que indican 
el papel relevante en la transmisión de este grupo, sugieren la revisión de las 
estrategias de control. La misma debería hacerse por un grupo multidisciplinario que 
pueda alcanzar un consenso sobre la estrategia más adecuada para actuar sobre los 
portadores asintomáticos. Algunas de las cuestiones a resolver serían: ¿Tratamiento 
de individuos que viven en el litoral fluvial?, ¿qué grupos etarios?, ¿tratar a los que 
presentan infección o realizar toma en papel de filtro-PCR a miles de ribereños?, 
¿costo beneficio de estas acciones en zonas con diferente incidencia?, ¿la incidencia 
de malaria es un indicador para definir la acción más adecuada en cada área?, ¿las 
posibles recaídas de P. vivax serían suficientes para reiniciar el ciclo o reestablecer 
los reservorios? 

 Estas cuestiones deberán ser resueltas en la medida que al discutir el tema 
"individuos con infección asintomática de malaria como reservorios de enfermedad 
en la región amazónica",  estamos discutiendo las soluciones para uno de los factores 
que componen un problema mayor, el del control de la malaria en la zona amazónica.  
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La importancia del tiempo de desactivación de áreas de 
excavaciones auríferas (garimpos), en zonas endémicas de 
malaria, para el mantenimiento de la transmisión en el 
estado de Mato Grosso, Brasil 

Ana Lúcia María Ribeiro, Universidade Federal de Mato Grosso 
 

________________________________________________________________________ 
Resumen: Se exploró la asociación entre el tiempo de abandono de las excavaciones 
auríferas, y el proceso de colonización de estas por larvas de anofelinos en Peixoto de 
Azevedo y Matupá, Mato Grosso, Brasil. Se determinaron los factores físico-químicos, 
botánicos y de entomofauna asociados a la presencia y abundancia de vectores de 
malaria. Fueron visitadas 18 áreas de explotación desactivadas tomándose muestras de 
74 excavaciones en el período lluvioso (87,8% positivo para larvas de anofelinos) y 60 
durante el período seco (86,7% positivo). Se encontraron larvas de  Anopheles albitarsis 
(l.s.), A. darlingi, grupo galvaoi, A. nuneztovari, A. strodei, A. triannulatus (l.s.) y A. 
evansae.El 17,33% de las excavaciones fueron positivas para Anopheles darlingi, 
algunas sin macrofitas acuáticas y poca sombra, con larvas junto a detritos, a una 
distancia mínima de 8 km de los centros urbanos. Anopheles albitarsis fue la especie más 
frecuente y abundante en todas las excavaciones de distintas edades de abandono, 
independiente de la distancias a la ciudad. Se encontraron  118 especies de plantas 
superiores y 83 géneros de algas. Se concluye que las áreas de excavaciones auríferas 
desactivadas proporcionan una mayor disponibilidad de sitios de cría de mosquitos, 
especialmente anofelinos. El tiempo de abandono de las excavaciones en la región de 
Peixoto de Azevedo y Matupá no influyó la distribución de especies de anofelinos y la 
sucesión biológica fue rápida. La población urbana aún se encuentra protegida de la 
transmisión por A. darlingi pero la presencia de vectores secundarios en la proximidad 
de las ciudades  requiere la vigilancia de brotes ante una eventual adaptación del ciclo 
parasitario. 
 
Palabras clave: Malaria, Anopheles, criaderos, excavaciones, garimpos, Brasil. 

         _____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La "Marcha hacia el Oeste" en 1937, la  "Expedición Roncador-Xingu” en 1943, 
y “Plan de Integración Nacional” (PIN) de1970, han sido parte de las políticas de 
ocupación y seguridad de las dictaduras militares en el Brasil (1). El PIN preveía 
asentar 100.000 personas hasta 1970 a lo largo de la ruta Transamazónica y Br 163 
entre Cuibá y Santarém. A fin de 1979 la empresa colonizadora INDECO expulsó a 
15000  trabajadores de las excavaciones auríferas (garimpeiros), que se fueron a 
ciudades de  Pará, a la hacienda Cachimbo, o áreas sin pastizales bajo control de la 
empresa.  Otros se instalaron en el río Río Peixoto de Azevedo (km 688), donde la 
colonizadora Coopercana permitió su permanencia, y en 1980 contaba con 4000  
personas distribuidas a lo largo de los riachos, modificando intensamente el paisaje 
con sus maquinarias y prácticas(1). 
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El oro, especialmente a partir de la década de 1980, condujo así el avance de la 
frontera amazónica superpuesto al frente agrícola, produciendo un desequilibrio 
ecológico que favoreció la diseminación de enfermedades, especialmente la malaria 
(2). En este sentido la región amazónica notifica el 99% de los casos de malaria 
Brasil (3), país en el que se produjo el 52% de los casos del mundo en 1989,  82% de 
los cuales eran de estado productores de oro (4). Mato Grosso posee 126 
municipios,10% en áreas de “alto riesgo” para la transmisión de malaria, y 52,6% de 
sus casos de malaria ocurridos en áreas de explotación aurífera (garimpos) (5). En 
1995 el Índice Parasitario Anual (IPA) de Peixoto de Azevedo fue 292,8 0/00 
habitantes y de Matupá 519,5 0/00 (6). Analizando la serie histórica de IPA de Mato 
Grosso se observa que a partir de una tendencia en aumento hasta 1992 con 94,10/00 
habitantes en 1992, hubo un descenso continuado (1993: 59,50/00, 1994: 44,0 0/00, 
1995: 25,50/00) (6). Esta disminución se debió a la implementación de medidas 
alternativas de control, la participación comunitaria, pero también a una caída 
importante de la actividad minera. La producción de oro, una de las actividades 
principales entre 1980 y 1990 disminuyó en la región observándose una asociación 
directa positiva entre la explotación del oro y la malaria (7) 

En la región amazónica  Anopheles darlingi es considerado el vector primario de 
la malaria, con varias especies como vectores secundarios (8). Las excavaciones 
utilizadas para extraer oro y luego abandonadas forman lagunas de lluvia, pero la 
potencialidad de estas como criaderos de anofelinos no ha sido demostrada. Se ha 
argumentado que la colonización de estos acuíferos por Anopheles está relacionada al 
tiempo de abandono y posibilidad de cambios ambientales en su entorno, como el 
crecimiento de vegetación y estabilización de factores físico-químicos del agua. El 
conocimiento de la dinámica poblacional de las larvas de anofelinos a su vez, es un 
componente importante dentro del estudio de la ecología del género, favoreciendo el 
diseño de acciones de control efectivas (estimación de densidad larval, variación en 
tiempo y espacio) (8,9). 

Por ello, en este estudio se propone explorar la asociación entre el tiempo de 
abandono de las excavaciones auríferas, y el proceso de colonización de estas por 
larvas de anofelinos en Peixoto de Azevedo y Matupá, identificando factores físico-
químicos, botánicos y de entomofauna asociados a la presencia y abundancia de 
vectores de malaria. 

 

Materiales y métodos 
 
 Área de estudio- Matupá (10°10’02” S, 54°55’46” O), 11325 habitantes, en el cruce 
de rutas BR 163 y 80 a 665 km de Cuiabá. Peixoto de Azevedo (10°14’51”-10°14’30” 
S 54°59’10”-54°59’11” O), 29379 habitantes, a 661 Km de Cuiabá ((IBGE/96, 10) 
(Figura 1) La región pertenece a la Floresta Abierta Tropical (Floresta Ombrófila  
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Aberta Tropical) y Floresta submontana con palmeras cipós (RADAM BRASIL, 
1980). Desde el punto de vista geológico y geomorfológico los municipios se 
encuentran dentro del Complejo 
Xingu, en la Depresión 
Interplanáltica de la Amazonia 
Meridional. Las temperaturas 
medias anuales oscilan entre 23ºC y 
25°C, con el período lluvioso en 
octubre-marzo (80% de la 
precipitación anual, 2000-2500 
mm), y  una temporada seca con 
medias  y  mínimas más bajas. La 
región posee una importante red 
hidrográfica que drena en los ríos 
Juruena y Teles Pires, que  
confluyen en el Tapajós (afluente 
del Amazonas).  
 
Excavaciones auríferas desactivadas-Se las definió como aquellas donde se 
desarrollaron actividades minerales extractivas mediante maquinaria, con un 
abandono ≥ 24 meses (según informantes locales) y no existían actividades de 
extracción al momento de la visita del equipo de campo, cuando se realizó un croquis 
de las mismas y las  georreferenció. Criterios de exclusión: proximidad a cursos de 
agua o su influencia directa, dificultad de acceso, tiempo de abandono < 24 meses, 
reactivación durante el período de estudio. Se establecieron 5 categorías según años 
de abandono (número de excavaciones): 2,1-4 (17); 4,1-6 (80); 6,1-8 (38); 8,1-10 
(36); > 10 (13). La unidad de análisis fue la excavación, certificando la independencia 
entre las vecinas al realizar un análisis estratificado de área de excavaciones 
(garimpo) y excavación; si dos o más excavaciones estaban ligadas por un canal se 
consideraron como una unidad. Para el tamaño de la muestra se asumió una 
positividad general de larvas de anfelinos de 50% (30% en >4 años, 70% ≥ 4 años),  y 
una relación <4/≥ 4 años de 3/1, α 5% y poder 80%, lo que resultó en un n=72 
excavaciones, aumentado a 77 por eventual pérdida. Se realizó un muestreo 
probabilístico sistemático donde la primera excavación a ser incluida fue sorteada y a 
partir de allí se seleccionaron en intervalos de 2,4 (184/77) excavaciones, para 
obtener un muestreo proporcional al tamaño de cada categoría según años de 
abandono (número de excavaciones): 2,1-4 (7); 4,1-6 (33) ; 6,1-8 (16); 8,1-10 (15); > 
10 (6). Las localidades con excavaciones sorteadas fueron: Peixoto de Azevedo: 
Dona Raimunda, Garimpo Buriti, Garimpo aboboreira, Garimpo Vizagem (grota 
seca), Grota do Gaúcho, Biaxão Novo Pepita II, Segredinho y Bela Vista. Matupá: 
Garimpo Sargento, Filão do Aeroporto, Santa Luzia, Fazenda São José-
Serrinha/Barro Preto/Buriti II/Grota Rica/ Grota do Papelão. 
 
Muestras - Estación lluviosa-bajante (abril/junio 1997), estación seca-estiaje 
(septiembre 1997).  Según la forma de las márgenes se caracterizaron las 

Figura 1.  
Área de estudio. 
Fuente Proyecto  
Cedeplar/UFMG 
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excavaciones como realizadas  con "agua a presión" o "maquinaria" pesada (11). El 
área con sombra fue determinada visualmente, los detritos se observaron en la 
vegetación flotante en el borde de las excavaciones, y la profundidad a un metro del 
mismo. La vegetación acuática se clasificó como  emergente, flotante y sumergida 
(12).  Basado en estudio piloto se estimó una media de 3,22 larvas por cucharón (var 
12,85, DE 3,58), así 60 cucharones (450ml, cabo 1,20 m)/excavación permiten 
estimar 2,32-4,14 larvas con un IC 95% (13). Se determinó la especie de las larvas a 
partir de  estadio III según clave (14). Los insectos no anofelinos se determinaron en 
el Departamento de Entomología de la UFMT según claves (15,16). El material se 
depositó en el Núcleo de Entomología da FUNASA/CRMT  Se tomaron muestras de 
agua para analizar pH, O2  CO2, nitratos, fosfatos, sílica, dureza total, dureza de 
calcio, sulfito, nitrógeno, alcalinidad e cloruros (17). El fitoplancton  y perifiton fue 
recolectado con red de 38µm, se conservó en solución de Transeau 6:3:1 en 
proporción 1:1 con agua del sitio, determinándose según bibliografía (18-31). Las 
macrofitas acuáticas y vegetales superiores terrestres fueron determinados según 
claves. El material se depositó en  la UFMT. 
 

Resultados 
 
Fueron visitados 18 áreas de explotación (garimpos) desactivados (Matupá 8, 

Peixoto de Azevedo 10), con 148 excavaciones de diferente edad, tomándose 
muestras de 74 en el período lluvioso. De los sitios muestreados 87,8% resultó 
positivo para larvas de anofelinos. En el estiaje 22,7% de las excavaciones estaba 
seca, y se tomó muestra de 60 de ellas, con una positividad de 86,7%. La positividad 
varió según los estratos de abandono.  La media de larvas de Anopheles  muestra un 
incremento en el período lluvioso con una caída en la clase de abandono de 8,1 a 10 
años, y ningún patrón en el estiaje (tabla 1) 
 

Tabla 1. Número de larvas de Anopheles (media), según 
tiempo de abandono (años), en excavaciones de auríferos 
desactivados , Peixoto de Azevedo y Matupá/MT 1997. 
Tiempo abandono Lluviosos Estiaje 
2,1 – 4 
4,1 – 6 
6,1 – 8 
8,1 – 10 
+ de 10,1 

8,0 
20,5 
25,6 
13,1 
44,0 

20,8 
19,0 
10,2 
23,5 
3,7 

Total 20,8 17,6 
 

Fueron identificadas siete especies de Anopheles. Período lluvioso: A. albitarsis 
(l.s.) Lynch-Arribálzaga, 1878. A. darlingi Root, 1926, grupo galvaoi, A. nuneztovari 
Galbadon, 1926, A. strodei Root, 1926, A. triannulatus (l.s.) Neiva & Pinto, 1922. 
Estiaje: las citadas excepto A. nuneztovari y se adiciona A. evansae Brethes, 1926 
Galbadon. Las medias por especie y período se muestran en la tabla 2: A. albitarsis 
fue la dominante en casi todas las categorías de abandono, en ambos períodos,  tuvo 



  101 

una tendencia creciente según años de abandono cayendo en la categoría 8,1-10 años 
en bajante y 6,1-8 y >10 años en estiaje, en esta última resultó más abundante A. 
albitarsis. 
 
 

Tabla 2. Abundancia (Abun) y media del número de larvas de Anopheles por categorías de abandono, 
colectadas en las excavaciones auríferas desactivadas, en bajante y estiaje. Peixoto de Azevedo yMatupá/MT, 
1997 
 
LLUVIOSO 

A. albitarsis A. strodei A. darlingi A. triannulatus Grupo galvaoi A. nunestovariAbandono Abun media Abun media Abun media Abun media Abun media Abun media 
2,1 – 4 
4,1 – 6 
6,1 – 8 
8,1 – 10 
+ 10,1 
Total 

19 
171 
100 
77 
50 
418 

2,71 
5,70 
6,25 
5,13 
8,50 
5,65 

16 
78 
25 
23 
26 
168 

2,29 
2,60 
1,56 
1,53 
4,33 
2,27 

1 
12 
3 
4 
17 
37 

0,14 
0,40 
0,19 
0,27 
2,83 
0,50 

0 
6 
9 
1 
10 
46 

0,00 
0,7 
0,56 
0,07 
1,67 
0,62 

1 
0 
0 
0 
6 
7 

0,14 
0,00 
0,00 
0,00 
1,00 
0,09 

0 
1 
0 
1 
0 
2 

0,00 
0,03 
0,00 
0,07 
0,00 
0,02 

ESTIAJE 
A. albitarsis A. strodei A. darlingi A. triannulatus Grupo galvaoi A. evansae Abandono Abun media Abun media Abun media Abun media Abun media Abun media 

2,1 – 4 
4,1 – 6 
6,1 – 8 
8,1 – 10 
+ 10,1 
Total 

3 
207 
74 
135 
0 
419 

0,60 
7,70 
6,20 
10,40 
0,00 
6,90 

0 
5 
9 
27 
0 
41 

0,00 
0,20 
0,80 
2,10 
0,00 
0,69 

30 
0 
0 
9 
11 
50 

6,00 
0,00 
0,00 
0,70 
3,70 
0,83 

0 
7 
1 
10 
0 
18 

0,00 
0,30 
0,10 
0,80 
0,00 
0,30 

2 
15 
1 
2 
0 
20 

0,40 
0,50 
0,10 
0,20 
0,00 
0,33 

0 
1 
0 
0 
0 
1 

0,00 
0,04 
0,00 
0,00 
0,00 
0,02 

 
 
La caracterización de las excavaciones se muestra en la tabla 3, y la sombra y tipo 

de vegetación en la tabla 4. 
 
 
Tabla 3. Caracterización según método, transparencia del agua y presencia de detritos en las 
excavaciones auríferos desactivados, Peixoto de Azevedo y Matupá/MT, 1997 
 

Excavación Naturaleza del agua Detritos Abandono Agua a presión Máquina Límpida Turbia Presencia Ausencia 
2,1 – 4 
4,1 – 6 
6,1 – 8 
8,1 – 10 
+ 10,1 
Total 
% 

2 
21 
10 
13 
0 
46 
60% 

5 
10 
6 
2 
6 
29 
40% 

4 
22 
10 
12 
6 
54 
72% 

3 
9 
6 
3 
0 
21 
28% 

6 
28 
14 
13 
5 
66 
88% 

1 
3 
2 
2 
1 
9 
12% 
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Tabla 4. Caracterización según sombra (% cubierto) y vegetación de las excavaciones auríferas 
desactivadas, Peixoto de Azevedo y Matupá/MT, 1997 
 

Sombra Plantas emergentes Plantas flotantes Plantas sumergidas Abandono 0-25 25-50   50-75 Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente 
2,1 – 4 
4,1 – 6 
6,1 – 8 
8,1 – 10 
+ 10,1 
Total 
% 

5 
27 
11 
14 
4 
61 
81,3 

1 
4 
5 
1 
2 
13 
17,3 

0 
1 
0 
0 
0 
1 
1,4 

6 
28 
13 
15 
1 
63 
84 

1 
3 
3 
0 
5 
12 
16 

0 
3 
4 
1 
1 
9 
12 

7 
28 
12 
14 
5 
66 
88 

0 
0 
1 
0 
6 
7 
9,3 

7 
31 
15 
15 
0 
68 
90,3 

 
La temperatura acuática presentó poca variación en relación a la temperatura del 

ambiente, el pH mostró tendencia a valores neutros, el oxígeno disuelto a la 
disminución y el CO2 fue variable, con pocos nutrientes y minerales disueltos (Tab 5). 
 
Tabla 5. Variables limnológicas en excavaciones auríferas desactivadas, Peixoto de Azevedo y 
Matupá/MT, 1997 
 

Abandono 
 

 Temp. 
 agua 
°C 

Temp. 
 ambiente 

°C 
pH O2 

ppm 
CO2 
ppm 

Sílica
ppm 

Dureza 
agua 
ppm 

Dureza 
calcio 
ppm 

Cloruros
ppm 

 
2,1 – 4 
 
 
4,1 – 6 
 
 
6,1 – 8 
 
 
8,1 – 10 
 
 
+ 10,1 

Media 
DE 
Amplitud 
Media 
DE 
Amplitud 
Media 
DE 
Amplitud 
Media 
DE 
Amplitud 
Media 
DE 
Amplitud 

28,86 
1,21 
27-31 
26,63 
2,56 
21-31 
27,50 
1,97 
21-29 
27,87 
1,13 
25-29 
28,50 
1,22 
26-29 

29,04 
1,52 
27-31,3 
26,29 
2,53 
21-31,2 
27,15 
1,74 
22,2-29 
30,72 
2,04 
26-32,7 
30,53 
0,73 
29,6-31,2

6,14 
0,38 
6 a 7 
6,03 
0,18 
6 a 7 
6,00 
0,00 
6 a 6 
6,03 
0,23 

5,5-6,5
6,50 
0,55 
6-7 

7,06 
0,59 
6-7,8 
6,95 
1,16 
4-8,6 
6,39 
1,35 

4,2-8,8
6,23 
1,40 
3-7,4 
5,87 
1,54 

3,2-7,2

11,43 
9,69 
3-25 
8,77 
5,24 
4 a 20 
8,25 
4,97 
4 a 10 
9,00 
5,52 
3 a 15 
8,17 
4,22 
3 a 15 

5,86 
1,86 
3 a 8 
4,84 
2,54 
2 a 10 
5,43 
2,59 
Ald-10 
3,80 
1,86 
2 a 8 
7,17 
2.99 
3 a 10 

29,43 
7,55 
20-36 
31,55 
8,43 
20-40 
28,69 
8,84 
12 a 40 
32,00 
12,19 
16 a 68 
34,67 
7,23 
20-38 

24,86 
8,78 
14-40 
20,32 
5,19 
12 a 26 
27,88 
10,24 
8 a 40 
16,80 
2,70 
12 a 20 
27,33 
7,34 
16-32 

32,00 
8,00 
16-40 
32,06 
7,03 
20-40 
25,88 
8,01 
20-40 
24,53 
7,23 
16-36 
22,33 
8,62 
16 a 20 

 
ald = abajo límite de detección 
 

La entomofauna en las excavaciones desactivadas fue bastante diversificada 
(Tabla 6). Analizando la composición de taxiones la estructura de las comunidades 
varió poco en relación al tiempo de abandono. Además de insectos acuáticos se 
encontraron otros invertebrados: Crustácea (Copepoda, Malacostraca), Arachnidae 
(Acari y Aranae), Annelidae (Oligochaeta) y Molusca (Bivalva) y algunos insectos 
terrestres: Formicidae (Hymenoptera) y Homoptera. 
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Tabla 6. Número de individuos y porcentaje de órdenes y familias de entomofauna 
acuática en excavaciones auríferos desactivadas, Peixoto de Azevedo y Matupá/MT, 
1997 
 
 Lluvioso Estiaje 
Orden Género nº % nº % 
Díptera Ceratopogonidae  

Chironomidae 
Culicidae 
 Stratiomyidae,  
Tipulidae 

593 
6528 
2300 
1 
0 

4,39 
48,28 
20,21 
0,01 
0,00 

385 
1970 
21054 
2 
2 

7,39 
37,78 
20,21 
0,04 
0,04 

Hemíptera Belostomatidae 
Corixidae 
Gerridae 
Hebridae 
Hydrometridae 
Mesoveliidae 
Naucoridae 
 Nepidae 
Notonectidae 
Pleiade 
Veliidae 

110 
212 
15 
0 
8 
46 
7 
7 
226 
47 
299 

0,81 
1,57 
0,11 
0,00 
0,06 
0,34 
0,05 
0,05 
1,67 
0,35 
2,12 

47 
54 
52 
4 
0 
5 
5 
7 
318 
103 
239 

0,90 
1,04 
1,00 
0,08 
0,00 
0,48 
0,10 
0,13 
6,10 
1,98 
4,58 

Coleoptera Curculionidae 
Dytiscidae 
Elmidae 
Gyrinidae  
Hydrophilidae  
Scirtidae 

0 
567 
2 
6 
209 
107 

0,00 
4,00 
0,01 
0,04 
1.55 
0,79 

2 
260 
0 
0 
92 
18 

0,04 
4,99 
0,00 
0,00 
1,76 
0,35 

Ephemeroptera Baetidae 
Caenidae, 
Polymitarcyidae 

265 
509 
198 

1,96 
3,76 
1,46 

172 
87 
0 

3,30 
1,67 
0,00 

Orthoptera Acrididae 
Gryllotalpidae 

0 
0 

0,00 
0,00 

1 
1 

0,02 
0,02 

Odonata Aeshnidae 
Coenagrionidae 
Libellulidae 
Protoneuridae 
No determinada 

30 
385 
454 
154 
- 

0,22 
2,85 
3,36 
1,14 
- 

0 
0 
- 
- 
300 

0,00 
0,00 
- 
- 
5,75 

Tricoptera Hydroptilidae 
Hydropsychidae 

199 
3 

1,47 
0,02 

14 
0 

0,27 
0,00 

Total  13520 100 5214 100 
 

Excavaciones con 2,1-4 años de abandono presentan un gran diversidad de 
insectos, principalmente el criadero 2 con gran cantidad de materia orgánica, en las de 
4,1-6 años hubo dominancia de culicídeos con presencia importante de  A. darlingi, 
en las de 6,1-8 años Chironomidae fue la familia mejor representada con presencia de 
A. darlingi, de 8,1-10 años predominaron tanto Culicidae (especialmente criadero 
1265 pero sin Anopheles) como Chironomidae. El orden Tricoptera no se encontró en 
criaderos de 2,1-4 años ni en > 10 años. 
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Se inventariaron a partir de las 74 muestras de las 14 localidades 32 familias y 65 
géneros de ficoflora (tabla 7)  

 
Tabla 7. Fitoplancton encontrado en excavaciones auríferas desactivadas, Peixoto de Azevedo y Matupá/MT, 1
 

BACILLARIO 
PHYTA 

Coelastreceae Staurastrum Gloeocystis Gloecocapsa EUGLENOPHYTA

Naviculaceae Ankistrodermus Staurodesmus Scenedesmaceae Gloeothece Euglenaceae 
Brebissonia Closteriopsis Teilingia Scenedesmus Merismopedia Euglena 
Frustulia Coelastrum Tetmemorus Treubariaceae Chloococaceae Phacus 
Gonphonema Monoraphidium Gomatozygaceae Treubaria Microcystis Strombomonas 
Navicula Closteriaceae Gonatozygon Ulothricaceae Synechocystis Trachelomonas 
Pinnularia Closterium  Hydrodictyaceae Ulothrix Nostocaceae Peranemaceae 
Stauronectis Desmidaceae Pediastrum Ulvaceae Anabaena Entosiphon 
Nitzchiaceae Actinotaenium Mesotaeniaceae Enteromorpha Scytonema RHODOPHYTA 
Gomponitzschia Arthrodesmus Cylindrocystis Schizomeris Spirulina  Batrachospermaceae
Surirellaceae Bambusina Netrium Volvocacaeae Oscillatoriaceae Batrachospermum 
Suricella Cosmarium Oocystaceae Volvulina Oscillatoria Hildebrandiaceae 
Thalassiosiraceae Desmidium Oocystis Zygnemacea   Stigonemataceae Hildebrantdia 
Stephanodiscus Euastrum Oedogoniaceae Spirogyra Albrightia XANTOPHYTA 

CHLOROPHYTA Micrasterias Bulbochaete CYANOPHYTA DINOPHYTA Tribonemataceae 
Botryococcaceae Pleurotaenium Oedogonium Chroococcaceae Peniaceae Bumilleria 
Botryoccocus Penium Radiococcaceae Chroococcus Peridinum  

 
La flora de vegetales superiores en su gran mayoría es de especies de amplia 

distribución geográfica. Se determinaron ejemplares pertenecientes a 62 familias, 118 
especies. Andropogon bicornis L. fue la más común, encontrada en casi todas las 
excavaciones. Trema micrantha (L) Engler, Cecropia pachystachya Cecr., Ludwigia 
suffruticosa (L) Hara in Journ se destacan entre las especies más frecuentes. Las 
familias que presentaron mayor número de especies fueron Cyperaceae, Compositae, 
Graminaea y Leguminosae principalmente Leguminosae Papillonoideae. 

De las 74 excavaciones muestreadas 13 resultaron criaderos de A. darlingi, todos 
situados a más de 8 Km de las áreas urbanas. La mayoría de los criaderos de esta 
especie fue excavado mediante agua a presión (bico de jato), el tamaño varió entre < 
150m a >300 m de diámetro y solamente uno de ellos no estuvo asociado con otras 
especies de Anopheles, encontrándose usualmente junto a A. albitarsis. Los criaderos 
de A. darlingi se caracterizaron en general por tener detritos vegetales (75%), plantas 
emergentes (25%), sin plantas flotantes (92%) y sin plantas sumergidas (100%), con 
una superficie de sombra < 50%. En el criadero Nº 20, con una edad de abandono de 
4,1-6 años, de gran diversidad,  la flora dominante fue A. bicornis (40%) seguida de 
la especie acuática T. micrantha (30%), y detritos (troncos, raíces y hojas) recién 
encontradas en el segundo muestreo. El criadero Nº 179, edad > 10 años, A. bicornis 
representó el 40%, la Mimosa pellita sólo con 6 individuos y raíces bajo el agua 
favoreció el sombreado. De los 32 géneros de algas presentes en los criaderos 
Navicula fue la mejor representada. La profundidad en la mayoría de ellos fue mayor 
a un metro. 

Fueron positivas 73,3% de las excavaciones para larvas de A. albitarsis, la especie 
más frecuente y abundante del género, siendo A.strodei la que mostró mayor 
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asociación con la misma. La distancia de la ciudad no influyó en la presencia de 
A.albitarsis, que presentó criaderos cerca y lejos de ella. En su mayoría los criaderos 
fueron realizados mediante agua a presión (60%), poseían detritos vegetales (89,8%), 
plantas emergentes (87,0%) con pocas plantas flotantes (14,5%) o sumergidas (1,8%). 
El 76% de estas excavaciones tenían agua límpida, y 47% un tamaño entre 150 m y 
300 m. El oxígeno varió de 4 a 8,8 ppm y el gas carbónico de 3 a 35 ppm. Los 
géneros de algas encontrados con mayor frecuencia fueron: Cosmarium (63,6%), 
Naviclua (52,7%) y Closterium (50,9%). 

Se encontraron criaderos de A.strodei en el 50% de las excavaciones, sin 
influencia de la distancia a las ciudades. En la mayoría el agua fue límpida (73,7% 
con detritos vegetales (89,0%) y plantas emergentes (89,0%). El género de 
fitoplancton más frecuente fue Closterium. Para las especies de A. triannulatus, 
Grupo falvaoi, A. evansae y A. nuneztovari no se encontró ningún patrón de 
ocurrencia.  

La figura 2 muestra la 
distribución de especies de 
Anopheles en las áreas de 
excavaciones (garimpos) 
investigados, superpuesto a 
una imagen satelital. Se 
puede observar la 
distribución en relación a las 
áreas urbanas y los patrones 
de vegetación de la región. 

  
 

Discusión 
 

Las excavaciones auríferas (garimpos) transforman intensamente el medio, 
pudiendo tornarse fuente de polución y degradación del medio (32). Interrumpidas las 
actividades de extracción el ecosistema busca llegar a nuevas condiciones de 
equilibrio. En la región del estudio se observaron poblaciones vegetales y animales 
desde las primeras categorías de abandono con una rica biodiversidad. El modelo de 
Washimo & Wood (33), para predecir la distribución espacial del vector de malaria y 
riesgo de transmisión distingue tres hábitats, para reproducción, alimentación y 
refugio, considerando entre ellos la distancia, tipo de cobertura de suelo y desarrollo 
del dosel vegetal. En nuestro estudio, se observó así una mayor disponibilidad de 
sitios de reproducción de mosquitos, dada la diversidad de hábitat creados, desde al 
abandono de las actividades antrópicas. 

Las características físicas óptimas del ambiente acuático varían entre especies de 
mosquitos (34). Anopheles darlingi, principal vector da malaria en la región 
amazónica se encuentra a bajas altitudes, asociado a grandes reservorios de agua 
limpia y profunda, soleadas o parcialmente sombreadas(14). En nuestro estudio 
17,33% de las excavaciones fueron positivas para Anopheles darlingi, algunas sin 
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macrofitas acuáticas y poca sombra, con larvas junto a detritos, a una distancia 
mínima de 8 km de los centros urbanos. En la literatura se citan criaderos en las 
ciudades de Belém y Porto Velho (35,36) y se cita también como indígena en áreas 
rurales de la región amazónica(37b).  

Anopheles albitarsis fue la especie más frecuente y abundante en todas las 
excavaciones de distintas edades de abandono, independiente de la distancias a la 
ciudad. Esta especie sería un complejo de especies crípticas con diferentes hábitat, 
grados de antropofilia y nivel de salinidad de criaderos (12,14). Es considerado vector 
secundario aunque poco susceptible a P.vivax (14,36). Anopheles strodei, el segundo 
en abundancia concurrente en criaderos con A. albitarsis, entra en domicilios (12) y 
se encontró naturalmente infectado, probablemente durante el pico de las epidemias 
producidas por el vector primario (36-38). Anopheles triannulatus (l.s.) fue 
moderadamente abundante con criaderos diversificados, siendo zoofílico y por lo 
tanto vector secundario de malaria(12). Anopheles nuneztovari y Anopheles evansae, 
especies que se han encontrado con infección natural, fueron poco frecuentes en el 
estudio.  Las especies del Grupo galvaoi (galvaoi, evansae y rangeli) no pueden 
distinguirse en sus estadios larvarios, no pudiendo por ello hacer mayores inferencias 
sobre su hallazgo.  

De los insectos acuáticos la familia Chironomidae (Díptera) son importantes 
bioindicadores de las condiciones ambientales (39), y base de la cadena alimentaria 
de invertebrados predadores en la cuenca amazónica (40), lo que concuerda con su 
co-ocurrencia con larvas de odonatos. En las excavaciones se encontraron a su vez 
118 especies de plantas superiores y 83 géneros de algas, Los vegetales pueden estar 
directamente relacionados con los anofelinos como alimento o indirectamente 
sirviendo de sombra para las formas inmaduras y refugio para los adultos. 

En conclusión las áreas de excavaciones auríferas (garimpos) desactivadas 
proporcionan una mayor disponibilidad de sitios de cría de mosquitos, especialmente 
anofelinos. El tiempo de abandono de las excavaciones en la región de Peixoto de 
Azevedo y Matupá no influyó la distribución de especies de anofelinos, la sucesión 
biológica fue rápida. Anopheles darlingi fue encontrado a una distancia mínima de 8 
Km de las ciudades contribuyendo así a la protección de las poblaciones urbanas. Las 
otras especies de anofelinos fueron encontradas en la proximidad de las ciudades, lo 
que requiere vigilancia de brotes de malaria en dichas zonas pues aunque la capacidad 
vectorial de estas especies es baja, los parásitos podrían estar adaptándose a nuevos 
situaciones. Por ello se recomienda una mayor atención a la población rural y 
garimpeira usualmente desprotegida, utilizar tentativamente estos datos como 
iniciales para otras áreas de la región, y crear una base de datos con el objeto de 
diseñar futuras de monitoreo. 
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            ___________________________________________________________________ 

Resumen: Se ha propuesto un papel crítico para la conmutación de las subclases de 
anticuerpos IgG2  no citofílicos por anticuerpos IgG1 e IgG3 citofílicos observada en la 
respuesta inmune humoral a Plasmodium falciparum en individuos africanos. Estos 
pacientes habían adquirido inmunidad clínica de forma natural, luego de años de 
exposición a malaria holoendémica. En este trabajo se investigó la posibilidad que la 
exposición de larga duración a bajos niveles de endemicidad de malaria pueda estar 
asociada a cambios en la composición de las subclases de IgG de los anticuerpos 
contra P. falciparum en una comunidad nativa de la Amazonia. Se trabajó con 138 
aborígenes Karitiana expuestos pero no infectados con malaria. En un estudio 
separado, se compararon las concentraciones de las subclases de IgG en anticuerpos 
de pacientes agudos con malaria severa (N=22) y de controles pareados por edad y 
sexo que presentaban malaria no complicada (N=44). Las concentraciones 
plasmáticas de IgG contra un extracto antigénico de esquizontes de P. falciparum, 
obtenido por solubilización con detergentes, fueron cuantificados mediante una prueba 
de ELISA con estandarización indirecta. En la población Karitiana las 
concentraciones de anticuerpos de todas las subclases contra el parásito aumentaron 
con la edad, y no hubo correlación entre la edad y la proporción de anticuerpos 
citofílicos y no citofílicos. La predominancia de anticuerpos citofílicos IgG1  y de no 
citofílicos IgG2 en todos los grupos de edad de los Karitiana representa un ejemplo de 
un patrón intermedio en la respuesta inmune a P. falciparum, el cual contrasta con los 
descritos previamente en poblaciones clínicamente inmunes y no inmunes. Aunque las 
concentraciones medias de IgG1 citofílico contra P. falciparum en los controles fueron 
considerablemente mayores que en los pacientes con malaria severa, no hubo 
diferencias significativas en las otras subclases de IgG. La  falta de exposición previa 
a malaria fue asociada a la severidad de la manifestación clínica (OR=4,75, IC 95%= 
1,31-17,42) y podría explicar, al menos parcialmente, las respuestas defectuosas, 
bajas en anticuerpos IgG1 contra P. falciparum, en casos de malaria grave  
 
Palabras clave: Malaria, anticuerpos, subclases de IgG, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, Brasil 

         __________________________________________________________ 
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Introducción 
 

El papel de los anticuerpos humanos, adquiridos en forma natural, en la 
inmunidad contra los estadios asexuales sanguíneos de los parásitos de malaria ya ha 
sido demostrado desde comienzos de la década de 1960 (1). Las respuestas mediadas 
por anticuerpos incluyen posiblemente el bloqueo directo de la invasión del 
merozoíto a los glóbulos rojos, la inhibición de la dispersión del merozoíto luego de 
la ruptura del esquizonte, la opsonización y la fagocitosis del glóbulo rojo infectado, 
y la destrucción de merozoítos libres, dependiente por anticuerpos, inducida por 
mediadores solubles liberados por monocitos, denominada inhibición celular 
anticuerpo dependiente (ICAD). Recientemente, experimentos in vitro y ex vivo han 
reforzado la hipótesis de ICAD; inmunoglobulinas con efecto protectivo in vivo (2), 
purificadas de adultos africanos clínicamente inmunes, indujeron a monocitos 
humanos a liberar in vitro el factor de necrosis tumoral TNF-α, y probablemente otros 
mediadores solubles que matan los parásitos, inhibiendo de esta forma el crecimiento 
parasitario (3,4). 

Aunque los anticuerpos son esenciales, altos niveles de IgG contra una amplia 
gama de antígenos de los estadios sanguíneos de Plasmodium falciparum son 
usualmente malos indicadores de protección clínica. La adquisición de inmunidad 
clínica, en individuos expuestos a malaria holoendémica, parece estar correlacionada 
con un cambio cualitativo en los anticuerpos contra P. falciparum, con predominancia 
de la subclase IgG2 no citofílica en niños y de las subclases IgG1 e IgG3 citofílicas en 
los individuos clínicamente inmunes (5). Sólo los anticuerpos citofílicos son capaces 
de cooperar con los monocitos y macrófagos humanos, vía los receptores FcγRI y 
FcγRII, en la opsonización y fagocitosis del glóbulo rojo infectado (6) y la ICAD 
(2,4,5). Los anticuerpos no citofílicos pueden inhibir estas respuestas efectoras, 
mediante competencia con los anticuerpos citofílicos por los mismos dominios o 
dominios vecinos (5,6). Los anticuerpos citofílicos también inducen protección contra 
la malaria experimental en ratones (7,8) y monos Saimiri (9). 

La transmisión de malaria en la Amazonia brasilera es hipoendémica o 
mesoendémica e inestable. Típicamente los individuos con exposición intensa son los 
inmigrantes no inmunes contratados para proyectos agrícolas de frontera y 
actividades temporales como la exploración aurífera y la extracción de madera (10). 
Individuos de todos los grupos de edad son susceptibles de enfermedad severa. El 
desarrollo gradual de inmunidad a P. falciparum, dependiente de exposición 
acumulativa, no está bien caracterizado en este contexto. En este trabajo fue utilizada 
una prueba estandarizada de ELISA cuantitativa (11) para medir las concentraciones 
plasmáticas de las subclases de anticuerpos IgG contra P. falciparum en: (a) 
aborígenes Karitiana amazónicos no infectados y expuestos en forma continua a un 
bajo nivel transmisión malárica, y (b) en pacientes con malaria falciparum aguda no 
complicada y con enfermedad severa. 
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Materiales y métodos  
 
Indios Karitiana y área principal de estudio - La Reserva de Indios Karitiana ocupa 
un área de 89862 ha, cubierta por selva lluviosa y situada 90 km al SO de Porto 
Velho, la capital del estado de Rondônia, al SO de la Amazonia brasilera (Fig.1). El 
clima, ecuatorial y húmedo, se caracteriza por altas temperaturas medias mensuales 
(17-34ºC) y una prolongada estación lluviosa entre septiembre y mayo. Los 
aborígenes Karitiana, miembros de la familia lingüística Tupí-Arikén, viven en la 
misma área desde comienzos de la década de 1960. En el momento de la encuesta de 
campo se encontraron 152 personas en la reserva; todos son habitantes de una villa 
localizada en las márgenes de un curso de agua permanente. Los adultos realizan 
actividades al aire libre como la agricultura de subsistencia, la caza y la pesca, sus 
principales fuentes de alimentos. La Fundación Nacional del Aborigen les provee de 
atención primaria de salud, y el diagnóstico de malaria depende de la presencia de 
síntomas clínicos (los cuales son frecuentemente observados aún en adultos), y el 
examen microscópico de los extendidos de sangre teñidos con Giemsa por nativos 
entrenados sin supervisión externa. Quinina, cloroquina y primaquina son 
rápidamente asequibles en la reserva. No existen estudios epidemiológicos previos de 
malaria en esta población, pero hay trabajos detallados en área próximas con 
transmisión inestable, hipoendémica, de P. falciparum y P. vivax (12,13).  La 
transmisión de malaria ocurre a lo largo de todo el año, aunque se incrementa 
típicamente durante la corta estación seca. El principal vector de malaria en la región 
es Anopheles darlingi (14). 

 
 

 
 
 
 
 
Figura 1. Mapa de América del Sur 
mostrando la cuenca amazónica (\\\), 
el área de Porto Velho al norte del 
estado de Rondônia (R), y la 
ubicación de Reserva Karitiana (K)  

 
 
Como parte de una extensa investigación de morbilidad, una encuesta 

seroepidemiológica transversal fue realizada en la reserva al comienzo de la estación 
lluviosa de 1994 (15). Un cuestionario sobre salud fue contestado por los 152 
habitantes (72 hombres y 80 mujeres). Las edades de todos los niños y de la mayoría 
de los adultos fueron calculadas según la fecha de nacimiento registrada en los 
documentos oficiales (certificados de nacimiento o documentos de identidad), pero 
para algunos adultos mayores sólo se contó con la edad autoreferida. Luego del 
consentimiento informado de los donantes, sus familiares o responsables legales, se 
colectó sangre venosa de 138 individuos (91% en la reserva) para la separación de 
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plasma. Los otros 14 aborígenes no estaban en condiciones de participar o rechazaron 
la extracción (10 casos), o eran menores de 1 año (4 casos), y fueron excluidos. 

La población estudiada estaba compuesta por 65 hombres y 73 mujeres, con una 
media de edad de 17,9 años (rango 1-76 años). Ninguno de ellos presentó parasitemia 
detectable en extendidos finos de sangre ( ≥ 400 campos de 1000×/persona) o fiebre 
en el momento de incorporarse a este estudio. 
 
Casos severos de malaria y controles con malaria no complicada - Se definieron 
como casos severos de malaria los pacientes hospitalizados donde se detectaron 
formas asexuales de P. falciparum y que cumplían con al menos uno de los criterios 
estándar para malaria severa (16): (a) malaria cerebral, (b) anemia severa, (c) 
convulsiones generalizadas repetidas, (d) falla renal aguda, (e) edema pulmonar y 
falla respiratoria, (f) choque circulatorio y (g) hemorragias espontáneas o 
prolongadas. Fueron excluidos pacientes con edades menores a un año, embarazadas 
y aquellos con tratamientos antimaláricos durante las dos semanas previas. Los 
controles fueron pacientes externos con malaria aguda sintomática a P. falciparum 
que no tenían ninguno de los indicadores de malaria severa. Los criterios de pareado 
entre casos y controles (1:2) fueron edad, sexo e institución en la que fueron 
incorporados. Se aceptaron diferencias de edad entre los dos grupos de ± 2 años para 
pacientes de 1-40 años y de ± 5 años para mayores de 40 años. De los casos con 
malaria severa 14 se incorporaron en 1994 o 1995 en el Centro de Medicina Tropical 
de Rondônia (CEMETRON), un hospital de enfermedades tropicales ubicado en el 
área endémica de malaria de Porto Velho (Fig.1). Otros ocho fueron casos importados 
de malaria incorporados entre 1990 y 1992 en el Hospital Universitario de Brasilia, 
un hospital de referencia situado fuera de la Amazonia (Fig. 1). Las muestras de 
plasma se colectaron durante la admisión, luego del consentimiento informado, para 
los casos de malaria severa y para los controles. A todos se les administró el 
protocolo estándar de quinina endovenosa o artesunato, y los datos clínicos fueron 
registraron por el equipo médico (MUF, LLS-N, JMV) en un cuestionario estándar. 
 
Inmunoglobulinas de individuos africanos inmunes – La presencia de subclases de 
anticuerpos IgG contra P. falciparum se investigó también en un “pool” de 
inmunoglobulinas purificadas obtenidas de adultos clínicamente inmunes expuestos a 
malaria holoendémica en Costa de Marfil. Esas inmunoglobulinas se demostraran 
efectivas para la protección, por transferencia pasiva, a humanos no inmunes (2) y 
monos Saimiri (17) infectados con P. falciparum. Alícuotas liofilizadas de esas 
inmunoglobulinas purificadas fueron cedidas por el Profesor L Pereira da Silva 
(Instituto Pasteur, París) y diluidas para obtener una concentración final de 2,5 g/100 
ml, antes de probarlas. Las pruebas serológicas fueran hechas por cuadruplicado. 
 
Prueba de ELISA - Los antígenos y los procedimientos del ensayo utilizados en la 
prueba de ELISA ya fueran descriptos (11). Se utilizo un extracto antigénico soluble 
en detergente, obtenido de esquizontes de P. falciparum del aislado S20 de Porto 
Velho. Un antígeno control, preparado con eritrocitos no infectados, fue probado en 
paralelo. Todas las muestras fueron diluidas (1:256) antes de la prueba para 
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anticuerpos IgG totales, utilizando conjugado de peroxidasa, y anticuerpos caprinos 
anti-IgG humana (Biosys). Las muestras positivas para anticuerpos IgG fueron 
ensayadas luego para anticuerpos de las subclases de IgG, en una dilución 1:50, 
usando anticuerpos monoclonales de ratón contra IgG1 (clon HP-6012, Oxoid), IgG2 
(clon HP-6014, Sigma), IgG3 (clon HP-6010, Immunotech), o IgG4 (clon HP-6025, 
Sigma). La especificidad de los anticuerpos monoclonales utilizados se evaluó 
mediante varios métodos inmunológicos en un estudio conjunto de la Unión 
Internacional  de Sociedades de Inmunología (IUIS) y la OMS (18). Las uniones 
anticuerpo humano-anticuerpo monoclonal fueron detectadas con inmunoglobulina 
anti-ratón, preparada en carnero, conjugada con peroxidasa (Amersham 
International). Luego de usar como sustrato o-fenilenediamina y peróxido de 
hidrógeno a pH ácido, la absorbancia fue medida a 492 nm. Las comparaciones 
cuantitativas de las concentraciones de anticuerpos plasmáticos de cada subclase de 
IgG se basaron en el procedimiento de estandarización indirecto (19). Curvas 
estándar, obtenidas con inmunoglobulinas de cada subclase de IgG purificadas de 
mieloma (Sigma) fueron incluidas en cada placa de microtitulación, y las 
concentraciones de cada subclase de IgG contra P. falciparum fueron interpoladas de 
los valores de absorbancia netos (antígeno de P. falciparum menos antígeno control 
de eritrocitos) con una regresión cuadrática. Los resultados se expresaron como μg de 
anticuerpo antiparasitario/ml de plasma. 
 
Análisis estadísticos - Las concentraciones de anticuerpo se muestran como medias 
aritméticas con su error estándar. La diferencia entre concentraciones pareadas de 
anticuerpos (control menos casos) fue explorada para comparar los casos de malaria 
severa y sus controles. En ausencia de una asociación entre malaria severa y 
concentraciones de cualquiera de las subclases de IgG (hipótesis nula), el valor medio 
de las diferencias entre pares sería cero, y la distribución total sería simétrica 
alrededor de dicho punto (20). Esta hipótesis nula se probó con la prueba de t para 
una muestra. La correlación entre concentraciones de anticuerpo y edad fue evaluada 
mediante el coeficiente de correlación de rangos de Spearman (rs). Los análisis 
fueron hechos con el programa EpiInfo 6.0 (CDC) y Epidat (OPS). Se definió como 
significativo un nivel de 5%. 
 

Resultados 
 
Concentraciones de subclases de IgG asociadas a edad en anticuerpos contra P. 
falciparum en aborígenes Karitiana - Utilizando la prueba de ELISA fueron 
detectados anticuerpos contra P. falciparum en 67 de las muestras plasmáticas, las 
cuales fueron evaluadas luego para las subclases de IgG. Los anticuerpos IgG1 e IgG2 
predominaron en todos los grupos etarios (Fig. 2). La IgG1 se detectó (concentración 
> 1 μg/ml) en las 67 muestras de los indios Karitiana positivas para anticuerpos IgG. 
La proporción total de anticuerpos IgG citofílicos contra P. falciparum (IgG1 e IgG3) 
fue del 62%. La concentración de cada subclase de IgG contra P. falciparum mostró 



  114 

una correlación positiva con la edad, con valores de rs de 0,681, 0,702, 0,578 y 0,277 
para IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4 respectivamente (P< 0,05 para cada una). Como el 
incremento de la prevalencia y la concentración de anticuerpos es edad dependiente y 
corre aproximadamente en paralelo para cada subclase de IgG, la proporción de 
anticuerpos citofílicos parásito específicos, en los individuos IgG positivos, fue 
similar en todos los grupos de edad ( rs  = -0,067 P> 0,05). 
 
Concentraciones comparativas de subclases de anticuerpos IgG contra P. falciparum 
en malaria severa y no complicada - La tabla 1 presenta los datos demográficos y 
clínicos de los 22 pacientes con malaria severa (MS) que se incluyeron en el estudio. 
Estos pacientes fueron clínicamente heterogéneos; falla renal (59%) y anemia severa  
 
 
 

Figura 2. Prevalencias edad específicas (a) y concentraciones medias (b) de anticuerpos IgG1 (\\\), 
IgG2 (□), IgG3 (▓) e IgG4 (■) contra Pl. falciparum en 138 indios Karitiana, detectadas mediante la 
prueba de ELISA. Las barras de error indican el límite superior del intervalo de confianza del 95% en 
(a) y el error estándar en (b) 
 
 
 
(36%) fueron los criterios de severidad hallados con mayor frecuencia. La tasa de 
letalidad global fue alta (23%).  
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Tabla 1. Características de los 22 pacientes con malaria severa 
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1 5 M 0 2 AS I Al 12 33 M NA 7 FR,MC  Ob 
2 30 M >20 3 AS,FR I,C Al 13 57 M 7 5 FR  Al 
3 20 M 0 3 FR  Al 14 44 M 3 7 AS,CS H Al 
4 13 F 3 7 AS,FR,MC  Al 15 40 M 0 2 FR  Al 
5 24 M NA 2 FR,MC  Ob 16 23 M 2 15 FR  Al 
6 9 M 2 NA MC  Al 17 23 M 3 6 MC,EP,CS,Hi H Ob 
7 31 M 0 7 FR  Al 18 24 M 0 4 CS  Al 
8 8 M 0 10 AS,He I,S Al 19 27 M 8 12 CS  Al 
9 34 F 0 7 AS,FR I Al 20 61 M 0 1 FR,CS S,H Al 
10 1 M 0 5 AS,MC,CR  Al 21 17 M 0 8 EP H Al 
11 48 F >10 1 AS,FR,He,EP I Ob 22 23 F 0 11 FR,EP,CS,Hi  Ob 
 

a Pacientes 1-14 estudiados en el centro de Medicina Tropical de Rondônia, 15-22 en el Hospital 
Universitario de Brasilia. b Nº de episodios previos de malaria, incluyendo infecciones por  P. 
falciparum y P. vivax. c Tiempo entre el comienzo auto-referido de síntomas y la admisión. d Criterios 
de severidad: AS-anemia severa, FR-falla renal, MC-malaria cerebral, He-hemoglobinuria, CR-
convulsiones generalizadas repetidas, EP-edema pulmonar, Hi-hipoglicemia. e Otras Complicaciones: 
I-ictericia, C-convulsiones, S-somnolencia, H-hiperparasitemia (>200000 estadios asexuales en 
sangre/μl). f Resultado: Al-alta, Ob- óbito 
 

La tabla 2 compara características seleccionadas de estos pacientes con los 44 
controles con malaria no complicada (MNC), pareados por edad y sexo. Cuando 
fueron incorporados, 11 (55%) pacientes con MS pero sólo 9 (20%) de los MNC 
sufrían su primer ataque de malaria (χ2 corrección de Yates= 6,11, gl 1, P= 0,0134). 

 
 

 

 

 

 

a La media (desviación estándar) de edad fue 27,0 (15,9) 
para malaria severa y 27,0 (15,6) para controles. b Auto-
referido por los pacientes en la admisión incluyendo P. 
falciparum y P. vivax, información perdida en dos casos 
La proporción de primoinfecciones fue 
significativamente mayor entre los casos de malaria 
severa que entre los controles 55% vs. 20% (χ2 
corrección de Yates= 6,11, gl 1, P= 0,0134). La falta de 
una exposición previa de malaria fue asociada con un 
incremento de 4,75 veces de malaria severa (IC 95% = 
1,31-17,42). c Sin información en un caso. Media 
(desviación estándar) 5,9 (3,8) días para pacientes con 
malaria severa y 5,0 (6,8) días para los controles 
(prueba U de Mann-Whitney , P= 0,105) 

Tabla 2. Características seleccionadas de 
los 22 pacientes con malaria severa y sus 
44 controles pareados por edad y sexo con 
malaria no complicada 
Característica Nº y (%) con 

malaria severa 
Nª y (5) de 
controles 

 Edad (años) a 
1-10 4 (18) 8 (18) 
11-20 3 (14) 6 (14) 
21-30 7 (32) 15 (34) 
>30 8 (36) 15 (34) 

Nº de ataque previos de malaria b 
0 11 (55) 9 (20) 
1-10 7 (35) 19 (43) 
>10 2 (10) 16 (36) 

Tiempo comienzo síntomas-admisión (días)
1-2 5 (24) 14 (32) 
3-7 11 (52) 23 (52) 
>7 5 (24) 7 (16) 
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Veinte de los pacientes con MS (86%) y todos los MNC tuvieron concentraciones 

de anticuerpos IgG detectables mediante la prueba de ELISA (Fig. 3).  
 

 
 

 
 
 
Figura 3. Concentraciones medias de 
anticuerpos IgG1 (\\\), IgG2 (□), IgG3 (▓) e 
IgG4 (■) contra P. falciparum en enfermos 
agudos de Amazonia, con malaria severa y 
malaria no complicada, pareados por edad y 
sexo. Las barras de error indican el error 
estándar. Una diferencia significativa se 
observó entre los dos grupos en términos de 
anticuerpos IgG1 (t= 3,97, P= 0,0021). 
 

La única diferencia significativa entre MS y MNC se observó al evaluar las 
diferencias pareadas de concentración de IgG1(MNC menos MS): la diferencia media 
fue de 28,5 μg/ml (IC 95% 11,8-45,1 μg/ml, t= 3,97, gl 1, P= 0,0021). Los datos 
indicaron también una tendencia hacia concentraciones más altas de IgG3 en MNC 
que en MS, pero la diferencia no fue estadísticamente significativa (diferencia media 
= 8,4 μg/ml, IC 95% -4,2-21,0 μg/ml, t= 1,54, gl 1, P= 0,129). Las subclases 
citofílicas de IgG correspondieron al 74% de los anticuerpos parásito específicos de 
isotipo IgG en MS y 84% en MNC. 

 
Distribución de las subclases de IgG contra P. falciparum en el “pool” de 
inmunoglobulinas de individuos africanos - Como era de esperar (4), la mayor parte 
de anticuerpos IgG detectados mediante la prueba de ELISA en el “pool” de 
inmunoglobulinas de individuos africanos pertenecía a las subclases IgG1 (68%) e 
IgG3 (19%). Sólo el 11% y el 2% de los anticuerpos fue IgG2 e IgG4 respectivamente. 
La mayor parte de los anticuerpos IgG parásito específicos correspondía a las 
subclases citofílicas. 
 

Discusión 
 

La intensidad de la transmisión de malaria en poblaciones humanas ha sido 
tradicionalmente descrita mediante parámetros simples, como los "índices" 
parasitarios o esplénicos. En este estudio, la imposibilidad para detectar parásitos en 
las muestras de sangre de los aborígenes Karitiana debe ser interpretada con cautela, 
ya que sólo se dispuso para el examen de extendidos finos de sangre, donde las bajas 
parasitemias tienden ha no ser detectadas. Asimismo, el uso generalizado de drogas  
antimaláricas y la variación estacional en la transmisión de malaria constituyen 
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fuentes adicionales de error en las encuestas transversales que pretenden estimar 
prevalencias representativas de la parasitemia. Una situación comparable se encontró 
en poblaciones amerindias de Xingu, donde la prevalencia de infección según edad 
fue significativamente menor a las esperada por el modelado de los datos serológicos 
(12). Sin embargo, la prevalencia real de malaria entre los indios Karitiana fue 
probablemente muy baja, debido a que los anticuerpos IgM contra P. falciparum o P. 
vivax fueron sólo detectados con inmunofluorescencia indirecta en el 6% y 2% de los 
individuos respectivamente (observación inédita), y usualmente se observan índices 
globales de parásitos bajos (0,5%-2,0%) en las localidades próximas durante la 
estación de lluvias (12,13). Por razones operativas no se tomaron las medidas 
esplénicas durante el trabajo de campo. 

No hubo evidencia de una correlación nítida entre edad y la proporción de 
anticuerpos no citofílicos y citofílicos contra P. falciparum, entre los Karitiana 
expuestos a niveles relativamente bajos de transmisión de malaria desde su 
nacimiento. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el África holoendémica 
(4,5). La predominancia de anticuerpos IgG citofílicos en africanos adultos, 
clínicamente inmunes, ha sido caracterizada mediante inmunoensayos 
semicuantitativos y cuantitativos (5,11,19,22,23). La composición de subclases de 
IgG, medidas en este trabajo por la prueba de ELISA, en el “pool” de sueros inmunes 
africanos resultó coherente con dichos resultados registrados en la literatura. Un perfil 
bastante diferente, caracterizado por niveles altos de IgG2, es típico de la 
primoinfección (19). Sin embargo, el cuadro no es tan claro en las situaciones 
intermedias, como cuando están involucradas poblaciones semi-inmunes. Las 
respuestas citofílicas a P. falciparum predominan durante las infecciones de malaria 
agudas en la mayor parte de los adultos de la Amazonia de Brasil (11) y en algunos 
pacientes de Colombia (24), pero los anticuerpos citofílicos tienden a ser de vida 
corta y baja avidez (11). En Brasil, los inmigrantes semi-inmunes expuestos a malaria 
hipoendémica inestable, en ambientes rurales de Rondônia, muestran patrones 
heterogéneos de respuesta de anticuerpos luego de un episodio agudo de malaria, los 
cuales reflejan aproximadamente su experiencia previa con malaria (23). Los patrones 
de respuesta descritos en los Karitiana para las subclases de IgG, con altos niveles de 
anticuerpos IgG1 e IgG2, son intermedios entre aquellos descritos en sujetos 
clínicamente inmunes e individuos no inmunes. 

Los niveles relativamente bajos de anticuerpos citofílicos (especialmente IgG1) 
contra P. falciparum encontrado en los casos con malaria severa en la Amazonia 
pueden estar asociados con: (a) la falta de una exposición previa a malaria en la 
mayoría de los pacientes y/o (b) una conmutación defectuosa de isotipo hacia 
anticuerpos citofílicos, como resultado de la desregulación inmune causada por la 
malaria severa. Ambos factores están probablemente ligados, a pesar que no se 
detectó una correlación positiva entre la exposición acumulada a malaria en los indios 
Karitiana no infectados y la proporción de anticuerpos IgG1 contra P. falciparum. A 
partir de los datos transversales presentados aquí es difícil determinar si las respuestas 
de anticuerpos defectuosas a P. falciparum, caracterizadas por bajas concentraciones 
de IgG1 (y quizás IgG3), son causa o consecuencia de la malaria severa. 
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Oudart (25) y Erunkulu (26) no encontraron evidencias de una asociación entre 
los niveles de IgG contra P. falciparum y la severidad de la malaria en pacientes del 
oeste de África, pero los bajos títulos de IgG serían indicadores de un mal pronóstico 
en la malaria severa en Tailandia (27). Un trabajo reciente en Senegal ha descrito 
niveles comparables de anticuerpos IgG contra esquizontes de P. falciparum en 
pacientes con malaria severa fatal y no fatal, pero la ausencia de anticuerpos IgG3 fue 
asociada con un mal pronóstico (28); no fue incluido en el estudio un grupo control 
sintomático con malaria no complicada. Altos niveles de anticuerpos citofílicos 
podrían, en consecuencia, estar asociados negativamente con la severidad de malaria 
pero, si es así, no está claro cuál de las subclases de IgG está involucrada en forma 
primaria (IgG1 o IgG3). La intensidad de la respuesta de las subclases de IgG en los 
pacientes de Senegal fue expresada como valores de absorbancia, los cuales no están 
correlacionados en forma lineal con la concentración real de anticuerpos (29). Como 
resultado, las comparaciones estadísticas de valores de absorbancia pueden fallar en 
la detección de diferencias significativas en la concentración de anticuerpos. Puede 
plantearse la hipótesis que estudios con tamaños de muestra suficientemente grande 
serían probablemente capaces de detectar diferencias significativas en las 
concentraciones de anticuerpos a P. falciparum, en la subclase IgG1 como en la IgG3. 

Aunque los blancos precisos de los anticuerpos citofílicos son aún desconocidos, 
ensayos de ICAD indican que deben ser antígenos de la superficie del merozoíto (3). 
El mecanismo que activa las respuestas de anticuerpos citofílicos en humanos 
clínicamente inmunes tampoco ha sido bien comprendido hasta el momento. Un 
mecanismo antígeno-dirigido ha sido propuesto; algunos antígenos de los estadios 
sanguíneos asexuales de P. falciparum inducen con preferencia anticuerpos citofílicos 
y por ello han sido propuestos como candidatos para una vacuna (30,31). Un balance 
huésped-dirigido también ha sido propuesto, el cual es mayormente dependiente de 
las respuestas de citoquina  tipo-1 y tipo-2 y de la exposición acumulada a malaria del 
huésped. Ese balance de citoquinas puede correlacionarse con las respuestas 
anticuerpo protectivas y la inmunidad clínica en el hombre y en el ratón (32,33). Las 
respuestas de citoquina tipo-1 involucran interferón-γ, interleuquina-2 y factor de 
necrosis tumoral TNF-α, implicados en el control de las parasitemias en la infección 
aguda. Las citoquinas tipo-2, por otra parte, pueden estar involucradas en la 
adquisición de protección de larga duración contra los estadíos sanguíneos asexuales. 
Una de las citoquinas tipo-2 , la interleuquina-10, induce una conmutación de isotipos 
hacia anticuerpos citofílicos en células humanas B naive (34). Es interesante señalar 
que dos antígenos principales de la superficie del merozoíto de P. falciparum (MSA-1 
y MSA-2) aparentemente inducen diferentes patrones de respuesta de anticuerpos en 
infecciones naturales: MSA-1 está asociado tanto con las respuestas de IgG1 como de 
IgG3 (35, Ferreira MU, Kimura EAS, Katzin AM, Tanabe K, observación inédita), 
mientras las respuestas MSA-2 están restringidas a la subclase IgG3 (36). Permanece 
aún sin resolver claramente cuales son los factores que conducen a una respuesta 
predominante IgG1 o IgG3 en las respuestas de anticuerpos humanos a los antígenos 
proteicos. 

Una observación de interés práctico para el desarrollo de vacunas es que los 
anticuerpos citofílicos pueden ser rápidamente inducidos con inmunizaciones en 
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ratón, usando adyuvantes (37) o antígenos de malaria incorporados a liposomas 
conteniendo lípido A (38). La calidad de las respuestas de anticuerpos contra las 
vacunas de malaria en humanos podrán entonces ser moduladas mediante esquemas 
de inmunización mejorados y nuevos adyuvantes desarrollados para usos humanos 
(39).  
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Evaluación de la resistencia en vivo de la malaria vivax a 
cloroquina en el estado de Rondônia (Amazonía 
occidental), Brasil  

Juan M. Villalobos-Salcedo, Juan Abel Rodríguez, Joana d'Arc Nieves, Luiz H. 
Pereira da Silba, Centro de Investigación en Medicina Tropical, Secretaría de 
Salud de Rondônia, Brasil. Departamento de Medicina, Universidad Federal de 
Rondônia (UNIR), Porto Velho, Rondônia, Brasil 
 

______________________________________________________________________ 
Fue realizado un estudio clínico para evaluar la sensibilidad del PLASMODIUM VIVAX a 
cloroquina, en los pacientes de la clínica de malaria del centro de  investigación en 
Medicina Tropical (CEPEM) de Porto Velho. El esquema  terapéutico utilizado fue el 
recomendado por la Fundación Nacional de Salud que combina cloroquina (3 días) y 
primaquina (14 días). Las dosis de los comprimidos usados fue analizada por el 
Instituto de Tecnología en Fármacos (Far-manginhos) de la Fundación Oswaldo Cruz 
que determinó la dosificación exacta de los mismos. Fueron elaborados protocolos 
experimentales para asegurar la absorción de los medicamentos en las dosis 
indicadas. El acompañamiento clínico y parasitológico de los pacientes fue realizado 
diariamente hasta la negativización de la gota gruesa, una vez por semana en el 
primer mes y después mensualmente hasta completar los 90 días. Entre los 80 
pacientes que se habían incorporado al estudio y habían completado por lo menos 30 
días del acompañamiento, no fueron observados casos de reactivación que pudieran 
indicar resistencia a la cloroquina. De los 73 pacientes que terminaron el 
acompañamiento de 90 días, ocho (10.9%) podrían corresponder a posibles recaídas, 
todos después de 45 días de terminado el tratamiento. Se realizaron asimismo estudios 
de  biología molecular en los parásitos de primoinfección y recaída, como también se 
estudió la dosificación sérica de la cloroquina. Concluimos que la asociación de 
cloroquina y primaquina usada para el tratamiento de la malaria vivax, continúa 
siendo eficiente sin existir evidencia de resistencia del  P. vivax  a la cloroquina en la 
región de Porto Velho, Rondônia.  
 
Palabras clave: Rondônia, malaria, resistencia, Amazonia, Plasmodium falciparum, 
Plasmodium vivax. 
____________________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

Las tres especies menos virulentas de los parásitos de la malaria hasta hace poco 
tiempo seguían siendo aparentemente sensibles a los medicamentos  antimaláricos. 
Sin embargo, estudios limitados desarrollados en África (Brandicourt, Brasseur, 
Druilhe, datos inéditos) sugieren que la resistencia a la cloroquina se ha extendido al 
Plasmodium ovale desde 1987 y al P. vivax desde 1989.  

La malaria por P. vivax es la malaria humana más extensamente distribuida en el 
mundo y, hasta hace poco tiempo, el tratamiento con la asociación de cloroquina y 
primaquina era segura y eficaz , curando la fase aguda y previniendo la infección 
crónica. En años pasados, fueron notificados casos de resistencia clínica, inicialmente 
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en Papua Nueva Guinea (1) y más tarde en otras regiones de sudeste asiático (2-7). 
En contraste con otros estudios desarrollados en la misma región señalan la 
susceptibilidad completa del P. vivax a la combinación de cloroquina y primaquina, 
cuando es utilizada en pacientes  adultos (8-10). Estos resultados en conflicto pueden 
indicar la existencia de una distribución irregular de la resistencia y acentúa la 
necesidad de evaluar en forma continua la sensibilidad de este parásito a las drogas en 
uso. 

En las Américas, el primer registro de resistencia fue realizado en Brasil por 
Garavelli y Corti (11), sin embargo, algunos autores concluyeron que se trataba de un 
caso de múltiples recaídas y no de verdadera resistencia (12,13). En 1996, Phillips 
(14) describe el primer caso de resistencia verdadera en Sudamérica, en la Guyana, y 
más recientemente Padilla lo hace para Guatemala (15), Alecrym en la amazonia 
brasilera (16)  y Soto en Colombia (17). 

La resistencia de P. vivax a la cloroquina resulta evidente cuando la parasitemia 
persiste después del curso del tratamiento normal. Sin embargo, las recaídas, que por 
definición derivan de los hipnozoítos en el hígado, no pueden ser confundida con la 
resistencia. Es posible que la capacidad de P. vivax de causar recaídas, no visto con P. 
falciparum, es la causa en parte de las dificultades actuales tanto en el tratamiento 
como en el control. Este fenómeno ha cautivado los parasitólogos por más que un 
siglo y sus mecanismos  permanecen son todavía un enigma (18). Algunos estudios 
clínicos demuestran que infecciones adquiridas en diversas regiones del mundo, 
tienen patrones de recaídas diferentes (19,20). Por ejemplo, cepas de P. vivax 
originarias de las zonas tropicales, desarrollan una infección primaria precoz seguida 
de un período corto de estado latente (5-10 semanas) antes de la recaída. En contraste, 
cepas de P. vivax de regiones templadas, tienen un período variable de incubación 
antes de la infección primaria, seguido por un largo período de latencia (5-10 meses) 
antes de la primera recaída (revisado en 19 y 20). Estas recaídas pueden ser 
reproducidas en diversos modelos animales y parecen ser independiente del estado 
inmune del individuo (18). De esta forma, el tiempo transcurrido entre la infección 
primaria y la recaída depende directamente de la cepa, por lo tanto es dependiente de 
la carga genética del esporozoíto creándose el concepto de taquiesporozoíto (cepas 
con corto período de latencia) y bradiesporozoíto (cepas con largo período de latencia 
(21,22). 

Con el objeto de descubrir si existe una posible distribución irregular de la 
resistencia de P. vivax a la cloroquina en la región amazónica y entender el 
comportamiento de las recaídas de las cepas locales, se desarrolló este estudio médico 
de evaluación de la sensibilidad in vivo de la malaria vivax  al esquema terapéutico 
usado en el Estado de Rondônia, región occidental de la amazonia de Brasil. 
 

Materiales Y Métodos 
 
Área de estudio- Centro de Investigación de Medicina Tropical de Rondônia 
(CEPEM), Secretaría de Salud del Estado de Rondônia, ciudad de Porto Velho.  
Tipo de estudio - Análisis clínico controlado de la sensibilidad in vivo.  
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Esquema de tratamiento - Cloroquina 10mg/kg/dosis, por vía oral, como dosis única 
el primer día, 7,5mg/kg/dosis los días segundo y tercero, asociada con primaquina 
0,25mg/kg/dosis, en dosis diarias durante 14 días (23). 
Población de estudio - Pacientes que asistieron al CEPEM, con diagnóstico 
parasitológico, de una o más cruces, de malaria por P. vivax, con edad mayor de 12 
años, residencia fija en Porto Velho, cuadro clínico de malaria no complicada, 
consentimiento formal escrito. Fueron excluidas las gestantes, pacientes que habían 
utilizado drogas antimaláricas en los 15 días anteriores y pacientes con otras 
patologías que impidieran el cumplimiento de los protocolos establecidos. 
Diagnóstico parasitológico - Examen de gota gruesa y extendido con coloración de 
Giemsa, según la técnica de Walker, examinada en microscopio (24). Cada lámina 
fue examinada por dos técnicos diferentes. El conteo de los parásitos fue realizado 
por 200 leucocitos y expresado sobre la base de  5000 leucocitos/ml, según la técnica 
de la OMS adaptada a la realidad de la región. El examen, con objetivo de inmersión, 
fue considerado negativo cuando no fueron encontrados parásitos en 200 campos 
examinados (25). 
Flujograma - Después llenar la ficha clínica se recolectó una muestra de 10 ml de 
sangre venosa para los exámenes bioquímicos (transaminasas, bilirrubinas, urea y 
creatinina), la dosificación de cloroquina plasmática y biología molecular (PCR). 
Luego de administrada la primera dosis el paciente era conducido hasta su residencia. 
Se realizó el conteo parasitario diario hasta la negativización. La administración de 
las medicinas fue supervisada por un miembro del equipo de investigación. El control 
de curación se realizó a los días 7, 14, 21, 28, 35, 60, y 90. Cuando un paciente era 
detectado positivo en el seguimiento junto a la muestra para gota gruesa, se tomó una 
nueva muestra de sangre venosa para la caracterización de la cepa. No se utilizó 
ninguna otra droga antimalárica en los pacientes durante los 90 días de seguimiento, 
excepto en los casos de recaída cuando los pacientes fueron tratados nuevamente con 
el esquema tradicional. 
Criterios de la evaluación terapéutica -  
Resistencia: Se utilizaron los criterios para las pruebas in vivo descritas para P. 
falciparum (22): Sensible (S): pacientes en los que desaparece la parasitemia en las 
primeras 48 hs (extendido hasta 96 hs) y que se mantuvieron así en todos los 
exámenes de controles (días 7 a 35). Resistente tipo I (RI): pacientes con gota gruesa 
negativa en las primera 48 hs (extendido hasta 96 hs) que se vuelven positivos antes 
del día 14 postratamiento. (RII) Resistente tipo II: pacientes con disminución de la 
parasitemia sin negativización del examen. Resistente tipo III (RIII): pacientes en los 
cuales no disminuyó cuantitativamente la parasitemia (y en ocasiones aumenta) en los 
controles  a 24 y 48 hs postratamiento. Hemos definido la sensibilidad a primaquina 
como la ausencia de parasitemia asexuada por P. vivax en pacientes luego de 3 meses 
de seguimiento. La resistencia o baja sensibilidad de primaquina como la presencia de 
formas asexuadas de P. vivax en pacientes luego de 30 días y hasta 90 días 
postratamiento.  
Definición de cura - Aquellos pacientes con gota gruesa negativa a los días 4,7, 14, 
21, 28, 35, 60 y 90.  
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Definición de recaída - Aquellos pacientes con gota gruesa positiva después del día 
30 de tratamiento y hasta el día  90 de seguimiento. 
Análisis estadístico - Todos los datos se analizaron mediante proporciones para poder 
ser comparados con los datos de otros estudios similares. 
Consideraciones éticas - El ensayo clínico se realizó de acuerdo con los principios 
éticos postulados por la Asamblea Médica Mundial de 1975 y del Ministério da 
Saúde (Resolución 196 del 10 de octubre de 1996), que se refiere a experimentación 
en humanos. El proyecto de investigación fue analizado por la Comisión de Ética del 
CEPEM y por el Consejo Regional de Medicina de Rondônia y se obtuvo el 
consentimiento informado escrito de todos los participantes del estudio. 
 

Resultados 
 
Características de los pacientes - Entre el 12/11/2001 y el  23/09/2002, ingresaron al 
estudio 80 pacientes. Las características principales de estos se resumen en la tabla 1. 
Los síntomas referidos al momento del ingreso están resumidos en la tabla 2, 
destacándose la importancia de la fiebre (96,3%) como el principal de estos síntomas. 
El examen físico mostró que 49 pacientes (61,3%) presentaban temperatura axilar > 
37,5 ºC, mientras los restantes no registraban fiebre en el examen clínico inicial. El 
resto de los datos obtenidos en el examen clínico y de laboratorio al ingreso se 
resumen en la tabla 3.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabla 2. Síntomas principales referidos por los pacientes 
 
Síntoma Número de pacientes Porcentual 

Fiebre 77 96,3 
Cefalea 76 95,0 
Artralgia 62 77,5 
Escalofríos 69 86,3 
Anorexia 45 56,3 
Náuseas/Vómito 53 66,3 
Sudoración 57 71,3 
Mialgia 68 85,0 

Tabla 1. Características de la población 
 
Características   
Pacientes (N) 80 
Sexo: Hombre/Mujer 60/20 
Edad (años):  Media  -desviación estándar- 31,9 - 12,7 - 
Residencia en Rondônia (años):  Media  -desviación estándar- 15,9 - 8,9 - 
Antecedentes de malaria:  Si /No 70/10 
Número de episodios de malaria:  1-4 / 5 o + 39/31 
Último episodio:  Menos 3 meses/ más 3 meses 22/48 
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Tabla 3. Signos vitales en el examen clínico y de laboratorio al ingreso 
 
Signo vital Total 
Temperatura:< 37,50C/> 37,50C 49/31 
Pulso: < 80/> 80 28/52 
Hepatomegalia: Si/no 35/45 
Esplenomegalia. Si/no 18/62 
Examen de laboratorio  
Parasitemia inicial: Media  -desviación estándar- 6,406 - 4,063 - 

Bilirrubina directa: Media  -desviación estándar- 0,54 - 0,37 - 

Bilirrubina indireta: Media  -desviación estándar- 0,86 - 0,45 - 

Alaninoaminotransferasa: Media  -desviación estándar- 54,55 - 49,91 - 

Aspartatoaminotransferasa: Media  -desviación estándar-        72,92 - 64,17 - 

Urea : Media  -desviación estándar-         31,7 - 8,96 - 

Creatinina: Media  -desviación estándar-         1,05 - 0,16 - 

 
Pacientes excluídos - Luego de su ingreso al estudio, y a pesar de cumplir con todos 
los criterios de selección, se excluyeron 9 pacientes debido a la imposibilidad de 
supervisión de todas las dosis del esquema de tratamiento estipuladas en la 
metodología. 
Recaídas - Presentaron posibles recaídas 8 pacientes y sus características se resimen 
en la tabla 4, el tiempo medio de recaída fue de 73,9 días. 

 
Porcentual de curación - de los 80 pacientes que permanecieron en el estudio 73 
(91,3%) completaron los tres meses de seguimiento  y todos fueron acompañados al 
menos por 35 días.  

Tabla 4. Características principales de los pacientes con recaída 

 

ID Fecha 
ingreso  

Malaria 
previa 

Fecha 
última 
malaria 

Especie 
última 
malaria 

Número 
episodios 
malaria 

Parasitemia 

inicial 

Fecha 
recaída 

Días entre 
ingreso y 
recaída 

6 26/11/01 si 06/01 NS 3 3,000 06/02/02 72 

7 26/11/01 si 1990 NS 4 13.400 21/03/02 115 

21 30/01/02 si 1982 vivax 1 4.700 19/04/02 79 

23 15/02/02 si 12/01 vivax 20 1.626 29/04/02 73 

27 28/02/02 no - - - 2.535 17/05/02 78 

54 27/05/02 si 2000 falciparum 2 1.365 10/07/02 44 

56 06/06/02 si NS vivax 1 3.364 22/08/02 77 

61 05/07/02 si 06/02 vivax 1 2.054 27/08/02 53 

ID: número de paciente en estudio. NS: no sabe 
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Sensibilidad a la cloroquina- Todos los pacientes negativizaron la gota gruesa en las 
primeras 96 hs, sin recaídas en los controles de los días 7, 14, 21, 28 y 35 
postratamiento, mostrando un porcentual de curación del 100% a la cloroquina.  
Sensibilidad a la primaquina- Considerando sólo los 73 pacientes que completaron el 
seguimiento a 3 meses, presentaron recaída 8 con un porcentual de curación del 89%.   
Eficacia de los medicamentos - el tiempo de negativización de la parasitemia fue 
46,3hs +/- 23,1 hs y los datos se muestran en la tabla 5. 
Efectos colaterales de medicación - Fueron mínimos y autolimitados. Los síntomas 
más comunes fueron cefalea y mareos. No fueron registrados fenómenos hemolíticos  
El análisis molecular de las recaídas se publicará en un trabajo complementario. 
 

Tabla 5. Negativización de la parasitemia 
 

Parámetros Pacientes 

1. Número de pacientes con gota gruesa negativa a la  
hora 24  19 
hora 48 70 
hora 72 77 
hora 96 80 

2. Tiempo de negativización de la parasitemia (horas):  
Media - desviación estándar - 46,2 - 23,1 - 

 
 

Discusión 
 

Los primeros registros de resistencia P. vivax a la cloroquina fueron de resistencia 
tipo I (1,2,4) luego el problema se agravó siendo mas del 30% de las resistencias 
observadas recientemente de tipo II y III (7). Es importante definir el término 
resistencia y diferenciarlo claramente del fenómeno de recaídas en la malaria vivax. 
Segín la OMS la resistencia es "la habilidad de una cepa parasitaria de sobrevivir y/o 
multiplicarse a pesar de la administración y absorción del medicamento en doses 
iguales y aún mayores de las utilizadas normalmente, siempre demtro del límite de 
tolerancia del individuo" (26). Esta definición, creada para definir la resistencia de P. 
falciparum al grupo de las das 4-aminoquinoleinas,  puede ser extendida a otras 
especies y medicamento antimaláricos possa ser estendida a outras espécies e a outros 
medicamentos antimaláricos, especialmente la cloroquina. Con el surgimiento de 
cepas resistentes de P. vivax el fenómeno adquirió una nueva dimensión. 

La resistencia a la malaria vivax es evidente cuando persisten formas asexuadas 
luego de aplicar un esquema normal de tratamiento con cloroquina (1,5g en 3 días). 
Las “recurrencias” luego de la negativización del examen clínico han sido normales 
en las notificaciones de resistencia con algunas excepciones (27) por lo que es 
necesario diferenciar reactivación de recaida. la primera corresponde a la parasitemia 
originaria de trofozoítos sanguíneos subpatentes, la segunda deriva de hipnozoítos 
quiescentes del hígado. Por esto la decisión de clasificar una cepa de  P. vivax como 
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resistente a la cloroquina, requeire del conocimiento preciso del intervalo transcurrido 
entre la administración del tratamiento y el inicio de la parasitemia recurrente. 

Recientemente fue propuesto un consenso para interpretar la sensibilidad in vivo 
de P. vivax (28). Al final de la década de 1940 se estudiaron pacientes infectados con 
cepas de P. vivax con recaída precoz y fue señalada la ausencia de rcurrencia antes 
del día 35 de postratmiento con cloroquina. Los niveles plasmáticos de este 
medicamento (141 ng/ml) eran activos aún después del tratamiento previniendo o al 
menos retardando, la aparición del período patente. De esta manera toda parasitemia 
recurrente en el período de 28 días postratamiento con cloroquina constituye una 
evidencia clara de resitencia. Si esta recurrencia aparece en los primeros 16 días 
representa sin duda una reactivación.  

Según estos criterios la sensibilidad de P. vivax a la cloroquina en la región de 
Porto Velho (Rondônia) sería de 100%, confirmando los estudios anteriores en esta 
misma región (29) aunque diferentes de otros realizados en el sudeste asiático y en las 
Américas. En Myanmar en el seguimiento de 50 pacientes con malaria vivax tratados 
con cloroquina (1,5g en 3 días) se encontraron 7 (14%) fueron resistentes, 1 RI , 3RII  
y 3-RIII (7). sin embaro sim el esquema de cloroquina utilizado fue el mismo que en 
este estudio, la administración de primaquina fue direrente, ya que ellos 
administraron 45 mg un día luego de la cloroquina (4º día de tratamiento), y 
posteriormente una vez por semana por 8 semanas. es importante señalar esta 
diferencia ya que en la  8a Reunião Nacional de Pesquisadores em Malária realizada 
en Porto Velho, se planteó la hipótesis que una administración simultánea de los 
medicamentos en el esquema tradicional podría enmascarar la resistencia de P. vivax 
a la cloroquina, hecho que debe ser investigado.  De los trabajos realizados en 
América, en Guatemala se encontró 18,6% de resistencia (29/156 pacientes), 24 RI y 
5 RII (15). Más recientemente en Colombia de registró una resistencia de 11% (3/27 
pacientes), tanto de tipo R I como R II (17). En la región amazónica se notificó un 
caso de resistencia de P. vivax de tipo RII para cloroquina y RIII para mefloquina en 
la región de Manaus, Estado de Amazonas (16), el cual a pesar de la administración 
supervisada del medicamento los autores llamaron la atención sobre la imposibilidad 
de correlación con los niveles plasmáticos de cloroquina. ¿Será que estos estudios 
demuestran un patrón de resistencia con distribución geogrñafica irregular o 
simplemente diferencias metodológicas? En relación a los estudios de sensibilidad 
una cosa es cierta. los niveles plasmáticos del medicamento deben ser medidos para 
confirmar la existencia de resistencia, y esto no se encuentra en la literatura 
proveniente de América.  

Historicamente la respuesta de los parásitos de malaria a las drogas demostró 
siempre una gran variabiliadad. Por ejemplo para obtener un mismo efecto 
terapéutico la cepa Chesson de P. vivax aislada de Nueva Guinea requeire más de dos 
veces la dosis de quinina que la cepa McCoy de Florida (30). Resulta evidente que la 
respuesta de los parásitos a los medicamentos depende no solamente de la especie 
sino también de la cepa y del origen geográfico del aislado, ya que algunas tendrían 
un grado espontáneo de tolerancia y requieren dosis mayores de medicamento 
(31,32).  
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En lo que se refiere a la cura total y recaída en malaria vivax podríamos afirmar 
que las diferentes cepas de P. vivax requerirían dosis diferente de primaquina para 
esta finalidad y que, por lo tanto, el esquema de 0,25mg/kg/día por 14 días (15mg/día 
en un adulto de 60kg) establecido hace mñas de 50 años y adoptado casi 
mundialmente, sería eficaz para algunas cepas e ineficaz para otras, llevando a una 
selección de las primeras. Es posible que algunos de las registros de resistencia a 
cloroquina sean en verdad recaídas tratadas con dosis sub-terapéuticas de primaquina, 
sea esto por ser una cepa naturalmente menos sensible (33), o por una dosis 
inadecuada de acuerdo con el peso del paciente (34) o peor aún por la baja calidad del 
medicamento como ya fue descrito en la región amazónica  (35). 

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran una proporción de cura total 
con primaquina de 89%. Con estos resultados se pued einferir que el esquema 
tradicional, administrado con suoervisión, garantiza un porcentual de curación 
semejante al de 30 años atrás (36).  

En conclusión podemo decir que la sensibilidad a la malaria vivax al esquema que 
asocia cloroquina con primaquina (3 y 14 días respectivamente) en la región de Porto 
Velho, Estado de Rondônia, es de un 100%, y que por lo tanto la resistencia del 
parásito a los medicamentos no es una de las causas de bajo impacto de los programas 
de control. 

cuando comparamos nuesteros resultados con los presentados por Alecrim (37), 
de la Fundação de Medicina Tropical do Amazonas, en los cuales la resistencia a la 
cloroquina en Manaus es de casi el 5%, se torna obligatorio aclarar si este fenómeno 
se debe al uso de metodologías diferentes en los estudios, o por el contrario es el 
reflejo de un patrón de distribución aleatorio, lo cual deberá ser motivo de más 
estudios.  
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Aedes aegypti dirigido a escolares en Honduras 
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Artículo original: Ávila Montes GA, Martínez M, Sherman C, Fernández Cerna  E. 
Evaluación de un módulo escolar sobre dengue y Aedes aegypti dirigido a escolares en 
Honduras. Rev Panam Salud Pública 16, 2004: 84-94. 

 
________________________________________________________________________ 
Se evaluó la eficacia de un curso sobre salud ambiental y dengue, impartido a escolares 
y encaminado a promover en las madres de familia cambios de comportamiento que 
lleven al control de los criaderos de Aedes aegypti. En el período de abril a noviembre 
del 2002 se llevó a cabo un ensayo que incluyó cuatro escuelas públicas de la ciudad de 
Comayaguela, Honduras, dos de las cuales formaron el grupo de intervención (GI) y las 
otras dos el grupo control (GC). Las actividades de recolección de información pre y 
posintervención incluyeron pruebas de conocimiento a escolares y maestros, encuestas 
de conocimientos, actitudes y prácticas a madres de familia, encuestas entomológicas en 
las viviendas de los escolares, entrevistas en profundidad a madres de familia, 
observación participante en las aulas y un grupo focal con los maestros. En el ámbito 
escolar el GI mostró un incremento significativo en el conocimiento de los alumnos y 
maestros en las siguientes variables: dengue causado por un virus, ciclo de vida del 
vector y reducción de fuentes-la medida más eficaz de control del vector. La reducción 
de fuentes fue la variable de conocimiento que mostró mayor cambio en las madres del 
GI (75,1% frente a 65,6%, P=0,02). El cálculo de los índices entomológicos reveló 
reducción de estos en las comunidades intervenidas, aunque no fue significativo. Sin 
embargo, en comparación con el GC, sólo en la escuela donde el curso se aplicó 
adecuadamente fue posible lograr un cambio significativo en el índice de Bretaeu. La 
aplicación de intervenciones educativas dirigidas a escolares como parte de un plan 
integral para el control de A.aegypti constituye una manera eficaz de sensibilizar a 
maestros y padres de familia sobre el problema del dengue, y contribuye a inducir su 
participación en la reducción de fuentes en el ámbito doméstico 
 
Palabras clave: Dengue, dengue hemorrágico, Aedes aegypti, curso para escolares, 
módulo educativo. 
______________________________________________________________________ 

Introduccion 
La fiebre del dengue es una enfermedad de carácter endémico en la región 

centroamericana, y en el territorio de Honduras constituye un problema 
particularmente grave de salud pública, por cuanto en los últimos seis años ha 
mostrado un patrón francamente epidémico que afecta con particular fuerza a la 
Región de Salud Metropolitana, donde se ubica la capital del país, Tegucigalpa. La 
enfermedad fue detectada inicialmente en Honduras en 1977, y la primera epidemia 
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de dengue clásico, ocurrida al año siguiente, afectó a los departamentos ubicados en 
la costa norte. El virus circulante fue el serotipo 1, que produjo alrededor de 100 000 
casos (1, 2). Más tarde, en 1987, se registró una epidemia en la ciudad de Choluteca, 
con 28 000 casos, causada por los serotipos 1 y 4 (3). Los primeros casos de dengue 
hemorrágico fueron notificados en 1991, y a partir de esa fecha se han venido 
presentando epidemias de dengue clásico y dengue hemorrágico. El serotipo 3 se 
identificó por primera vez en 1995, suceso que coincide con la primera epidemia de 
dengue hemorrágico ocurrida en el país, la cual produjo 24 casos. La segunda 
epidemia, ocurrida en 1997, produjo 12 casos, y la que abatió el país en 1998, 75 
casos (4). El serotipo 2, que se hizo presente de nuevo a partir de 1998, fue el 
causante de las epidemias de los años 2000 y 2002, las cuales incluyeron, 
respectivamente, 314 casos (con 10 muertes) y 863 casos (con 17 muertes) de dengue 
hemorrágico (5). 

Tal deterioro de la situación epidemiológica puede explicarse por una 
combinación de factores que ya han apuntado otros autores: limitado apoyo 
financiero, disminución de la eficacia de la vigilancia entomológica (actividades para 
determinar los cambios en la distribución geográfica del vector y facilitar la toma de 
decisiones) y del control químico, incremento en el número de depósitos y recipientes 
artificiales y populosos asentamientos urbanos marginales carentes de servicios 
públicos entre otros (6-8). El fracaso en el control de Aedes aegypti mediante las 
medidas tradicionales de combate químico ha llevado a buscar alternativas de control 
integrado en el marco de la atención primaria y la participación comunitaria. 

Una de esas estrategias ha sido el desarrollo de cursos especiales sobre dengue y 
Aedes aegypti, dirigidos a escolares y encaminados a promover en los jefes de familia 
cambios de comportamiento que lleven a la eliminación y al control de criaderos (9-
12). Se reconoce que los niños tienen una enorme capacidad para aprender nuevas 
destrezas y conceptos. Una vez que creen en algo no tienen reservas en su entusiasmo 
y convicción y tratan de persuadir a los padres y amigos a aceptar una nueva idea o 
conducta. En muchos países en desarrollo, dados los altos niveles de analfabetismo en 
los adultos, los niños son los primeros en la familia en aprender a leer y, con ello, en 
aprender un nuevo lenguaje. En tales circunstancias, llegan a convertirse en maestros 
de sus padres, familiares y amigos (13). 

En el período comprendido entre abril y octubre del año 2002 se efectuó un 
estudio de tipo ensayo comunitario, a pequeña escala, en cuatro escuelas de la ciudad 
de Comayaguela, dos en que se aplicó una intervención educativa y otras dos que 
sirvieron de control o testigo, con el propósito de evaluar un curso especial para 
escolares basado en el material educativo denominado Módulo Escolar Higiene 
Doméstica y Salud Ambiental, elaborado por el Proyecto de Control Integral del 
Dengue, de la Secretaría de Salud, en 1997 (14). 

El objetivo general del estudio fue evaluar el resultado de la intervención 
educativa en las áreas de conocimiento de los escolares y maestros participantes, 
conocimiento, actitudes y prácticas de las madres de los escolares, y cambios en los 
indicadores entomológicos presentes en las viviendas de estos, además de evaluar el 
grado de aceptación que el nuevo contenido tendría entre los maestros. 
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Materiales y métodos 
 
Diseño del estudio y tamaño de la muestra - Se realizó un ensayo de intervención 
comunitaria en el que se seleccionaron cuatro comunidades urbanas marginales que 
poseían escuelas primarias públicas, dos de las cuales recibieron el curso (grupo de 
intervención, GI), y dos que no lo recibieron (grupo de control, GC). La muestra 
incluyó a todos los alumnos de las secciones de cuarto y quinto grados de las escuelas 
seleccionadas. 
 
Área de estudio - La ciudad de Comayaguela en el Distrito Central (formado por las 
ciudades gemelas de Tegucigalpa y Comayaguela, a cada orilla del río Choluteca) 
está a una altitud de 1000 m sobre el nivel del mar y tiene una temperatura promedio 
anual de 21,7 °C y humedad relativa de 72%. Las colonias (barrios) en estudio se 
catalogaban en el estrato socioeconómico bajo y sus habitantes se dedicaban a oficios, 
trabajo industrial (obreros) y comercio informal. Las colonias Arnulfo Cantarero 
López y Altos del Paraíso del GI, a las cuales atiende la escuela Alba Nora Gúnera de 
Melgar (NG), contaban con 9071 habitantes. Hasta 92% de las viviendas disponían de 
letrinas de fosa simple y no contaban con suministro domiciliario de agua, la cual se 
abastecía por medio de camiones-cisterna de la empresa nacional de agua y de 
proveedores privados; tampoco contaban con servicio de recolección de basura al 
momento de la intervención. La colonia Villafranca (del GI), donde se localizaba el 
Centro de Enseñanza básica Desarrollo Juvenil (DJ), contaba con una población de 
3385 habitantes. Aquí, 81% de las viviendas disponían de letrinas de fosa simple y 
también carecían de abastecimiento domiciliario de agua, la cual recibían por medio 
de camiones-cisterna; igualmente, carecían del servicio municipal de recolección de 
basura. Las escuelas República de Honduras (RH) y Reynaldo Salinas (RS), elegidas 
para el GC, estaban ubicadas en zonas marginales de similares características 
poblacionales e infraestructura de servicios básicos  (Datos del Informe de 
Evaluación Semestral 2002, Área de Salud 1, Región Metropolitana, Secretaría de 
Salud). 
 
Descripción de la intervención - La intervención consistió en la instauración de un 
curso escolar especial que comprendía tres áreas temáticas: agua (nueve lecciones), 
basura (tres lecciones) y dengue (13 lecciones), organizadas en un libro de texto (para 
el maestro) y tres fascículos de trabajo (para el alumno) y provistos de múltiples 
ilustraciones en blanco y negro para facilitar la comprensión del educando y motivar 
a colorearlos. Incluyó lecciones en las aulas y prácticas comunitarias (visitas de 
inspección domiciliaria efectuadas por los escolares, supervisados por los maestros y 
personal de salud), para la adquisición de conocimientos acerca del dengue, el vector 
y las medidas de eliminación y control de criaderos. Se realizó la inducción a los 
temas con los maestros participantes y luego, siguiendo como guía las lecciones del 
texto mencionado, se impartió un número de dos lecciones por semana durante tres 
meses.   
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Esta investigación fue aprobada por el Comité de Bioética de la Unidad de 
Investigación Científica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional 
Autónoma de Honduras. 
 
Recolección de datos 
Investigación cuantitativa - Se aplicaron pruebas de conocimiento a los alumnos y 
maestros participantes, antes y después de la intervención. Se evaluaron las variables 
siguientes: síntomas de dengue, agente causal, características del vector, mecanismos 
de transmisión, tratamiento contra el dengue, ciclo de vida de Aedes aegypti y otras. 
Se aplicaron encuestas sobre conocimientos, actitudes y prácticas a las madres de 
familia de las viviendas de los escolares incluidos en el estudio, antes y después de la 
intervención. Las variables evaluadas comprendieron: conocimiento de los síntomas 
del dengue, criaderos del vector, canales de información, relación entre la larva y el 
mosquito, medidas de control eficaces y responsabilidad en el control. Se llevaron a 
cabo inspecciones entomológicas en las viviendas de los escolares participantes, tanto 
antes como después de la intervención. Se registraron y examinaron todos los 
recipientes con agua y larvas, con especial atención a los tres tipos principales de 
recipientes: pilas, barriles y llantas (neumáticos) viejas. Las muestras recabadas 
fueron examinadas para identificación de género y especie por parte del personal de 
la Unidad de Entomología Regional. Los niveles de infestación por Aedes aegypti se 
registraron mediante los siguientes índices: índice de viviendas (IV; porcentaje de 
casas infestadas con larvas o pupas), índice de recipientes (IR; porcentaje de 
depósitos con agua infestados por larvas o pupas) e índice de Breteau (IB; medida 
derivada de la densidad de poblaciones larvarias del mosquito Aedes aegypti) (7). 
 
Investigación cualitativa - Se realizaron observaciones en las aulas con el fin de 
seguir de cerca el desarrollo de las lecciones y detectar problemas en relación con el 
programa educativo. La guía de observación contemplaba los siguientes temas: 
interés de los alumnos, claridad de las lecciones, dificultades de comprensión de los 
alumnos e interés y creatividad de los maestros. Se efectuó una reunión de grupo 
focal posintervención con los maestros de las escuelas intervenidas y se diseñó una 
guía de discusión que exploraba los siguientes temas: conocimiento de los síntomas 
de dengue, mecanismos de transmisión, complicaciones de la enfermedad, métodos 
de prevención y control, actitudes de los maestros hacia el mantenimiento de un 
entorno escolar sin larvas y reacciones de los profesores ante el programa educativo. 
Se llevaron a cabo entrevistas a profundidad con madres de familia de los niños de las 
escuelas intervenidas, con el objeto de lograr un mayor entendimiento en los 
siguientes aspectos: actitud hacia el niño como agente de cambio, grado de 
participación en los deberes escolares y disposición a recibir información y a realizar 
tareas solicitadas por el niño. Dos miembros del equipo investigador se presentaron 
en cada uno de los hogares y, una vez explicados los objetivos de la visita, solicitaron 
permiso para realizar la actividad.   
 
Análisis de los datos - El análisis de los datos se realizó con el programa informático 
Epi-Info 6.04ab. Para el análisis unifactorial (de variable única) se utilizó este mismo 
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paquete estadístico. El análisis estratificado y multifactorial (de variables múltiples) y 
las pruebas no paramétricas se efectuaron con el paquete SPSS. La información 
cualitativa se transcribió a un archivo de procesador de palabras y luego las 
transcripciones se analizaron por medio de matrices de ejes temáticos. 
 

Resultados 
 
Investigación cuantitativa 
Pruebas de conocimiento a escolares y maestros -  Después de la intervención se 
encuestó a un total de 583 escolares: 325 en el GI y 258 en el GC. La pérdida del 
seguimiento fue de 6,8%. Respecto al aprovechamiento didáctico, se encontró un 
nivel de conocimiento inicial muy similar en ambos grupos, en tanto que al analizar 
los resultados de las pruebas efectuadas después de la intervención se observó un 
incremento significativo en los escolares del GI en comparación con los del GC. 
Participaron en el estudio un total de 20 maestros: 10 asignados al GI y 10 al GC. El 
conocimiento de los maestros acerca del dengue y de Aedes aegypti se incrementó 
significativamente en el GI. 
 
Encuestas de conocimientos, actitudes y prácticas entre madres de familia - De las 
509 madres de familia reunidas antes de la intervención, 484 permanecieron hasta el 
período posintervención. La pérdida de seguimiento fue de 4,9%. Se entrevistó a 480 
mujeres (94,3%) y 29 varones (5,7%); no obstante, para fines prácticos del artículo se 
empleará el término "madres" para referirse a los entrevistados de uno u otro sexo. El 
promedio de escolaridad fue de 5,0 años y no mostró diferencias entre el GI y el GC. 
Se obtuvo consentimiento oral para participar en la encuesta e inspeccionar la 
vivienda. El conocimiento de los métodos de control en el hogar se incrementó 
significativamente en el GI: reducción de fuentes y mayor aplicación de los pasos del 
método recomendado para la limpieza de pilas y barriles (llamado "La Untadita") con 
respecto a los valores de antes de la intervención, en tanto que los aspectos relativos a 
la bionomía del vector no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos de 
estudio. Las actitudes frente a las prácticas de prevención y control del vector 
mejoraron respecto de los valores iniciales, pero no hubo diferencia significativa 
entre los grupos de estudio y testigo. 
 
Encuestas entomológicas - Los indicadores entomológicos preintervención fueron 
muy similares entre ambos grupos. En la encuesta posintervencion se encontró que 
los índices entomológicos se incrementaron en ambos. Particularmente, el IB 
presentó menor incremento en el GI, pero este resultado fue marginalmente 
significativo (P = 0,08). El recipiente que tuvo la más alta positividad en la fase de 
preintervención fue la pila o pileta. Sin embargo, el barril pasó a ocupar el primer 
lugar en la encuesta posintervención. Las llantas (neumáticos) registraron los 
porcentajes de positividad más altos, pero su bajo número absoluto limitó su 
importancia como criadero (Tabla 1). Otros posibles criaderos, como botellas, latas y 
recipientes menores de 5 galones (19 L), no presentaron mayor positividad. 
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Tabla 1. Índices de infestación de Aedes aegypti en las viviendas de los escolares de los grupos de 
intervención (GI) y de control (GC). Comayaguela, Honduras, mayo y noviembre de 2002 
 
 Preintervención Posintervención 
 Número % de positividad Número % de positividad 
Encuesta GI GC GI GC GI GC GI GC 
Viviendas 281 228 20,2 20,1 269 215 23,4 26,5 
Recipientes* 959 1244 7,1 4,8 1365 1536 6,0 5,3 
Breteau 69/281 60/228 24,5 26,3 82/269 82/215 30,5 38,1 
Pilas 169 161 21,4 16,1 182 176 9,8 13,6 
Barriles 308 299 9,4 9,0 287 293 16,0 12,9 
Llantas 20 27 0,0 3,7 20 2 20,0 50,0 
Latas 33 32 0,0 0,0 17 17 5,8 0,0 
Botellas 112 282 0,8 0,0 35 141 2,8 0,7 
Otros 317 443 0,9 1,3 824 907 1,4 1,9 
 
* Se incluyen recipientes con sólo agua y con agua más larvas. 
   

Al desglosar los resultados de la posintervención por centro docente, se observó 
que, en comparación con las demás, la escuela NG registró los IV e IB más bajos. La 
escuela DJ mostró un comportamiento entomológico similar al de las escuelas de 
control. En la tabla 2 se aprecia que al excluir del análisis posintervención a la 
escuela DJ y compararla con el grupo de control, el IB es significativo a expensas del 
grupo de intervención. 
  

Tabla 2. Índices posintervención de infestación por larvas de Aedes aegypti, 
por grupos de intervención (GI) y de control (GC), con exclusión de la escuela 
DJ del grupo de intervención. Comayaguela, Honduras, noviembre de 2002 
 
 Posintervención  
Índice entomológico GI GC Valor P 
Índice de viviendas 19,9 26,5 0,1 
Índice de recipienets 4,8 5,3 0,5 
Índice de Breteau 24,5 38,1 0,006 

  
Investigación cualitativa 
Observaciones en las aulas -  Se realizaron ocho observaciones en las aulas, cuyos 
resultados más relevantes fueron: el contenido técnico de las lecciones fue adecuado 
y los escolares encontraron comprensibles los términos a la lectura. Las actividades 
prácticas fueron muy interesantes. Una de las que más agradaron a los alumnos fue la 
realización de las visitas de inspección entomológica domiciliaria, que los dejó 
motivados para constituirse en vigilantes ambientalistas al final del curso. Los 
experimentos en las aulas facilitaron el aprendizaje porque los alumnos observaron y 
comprobaron por sí mismos el contenido teórico del libro de texto del curso y 
reforzaron los nuevos conocimientos.   
 
Grupo focal posintervención con maestros - Se realizó una reunión de grupo focal, 
con la participación de cinco maestros del GI. En lo referente a la enfermedad, el 
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dengue se percibía inicialmente como una afección común y no como un problema de 
salud que puede ser mortal: "una enfermedad común y corriente, como la gripe". Al 
final comprendieron que el dengue es una enfermedad grave y que este mosquito o 
zancudo es un insecto peligroso. Los conocimientos sobre la enfermedad y el vector 
aumentaron entre los maestros y alumnos. Desde su punto de vista, esto les generó 
cambios de comportamiento en cuatro aspectos de su actividad cotidiana: en lo 
personal hubo adopción de actitudes receptivas a los mensajes de salud; en el ámbito 
familiar se generaron hábitos de autocuidado tendientes a la eliminación y control de 
criaderos; en el escolar los conocimientos se encaminaron hacia el objetivo de 
mejorar el entorno ambiental (eliminación de criaderos y mejor manejo de la basura) 
y en el ámbito de la comunidad se produjo una transferencia de conocimientos de los 
maestros hacia sus vecinos: "no sabíamos si el vecino cercano tenía criaderos en las 
pilas y barriles". Coincidieron en reconocer que esta forma de instrucción constituye 
un recurso importante para contribuir al control del problema del dengue, ya que es 
capaz de generar cambios en la actitud de las madres de familia en relación con la 
eliminación y el control de criaderos del mosquito. 
 
Entrevistas a profundidad a madres de familia - Se realizaron 16 entrevistas a 
profundidad: 10 en la escuela NG y 6 en la escuela DJ, ambas en el grupo de 
intervención. Respecto a la enfermedad, la mayoría de las entrevistadas la 
consideraban una afección moderada a veces mortal, pero que no representaba una 
amenaza cercana para la familia. Esta percepción cambió a raíz del nuevo curso 
impartido, donde ya se la consideró un daño a la salud que podría afectar a la familia: 
"Es una enfermedad mortal. Lo teníamos como el que le pega la fiebre y luego se va 
a levantar". Todas las madres señalaron cambios positivos en la actitud de los niños, 
quienes se interesaron en conocer más acerca de la enfermedad y el vector, y en 
mantener un ambiente doméstico sano, sin posibles criaderos de Aedes aegypti. 
Acerca de la utilidad del curso, reconocieron que también ellas adquirieron nuevos 
conocimientos que consideraban de gran importancia para la salud familiar y que se 
adoptaron los comportamientos sugeridos en las lecciones: "Ahora se mantiene limpia 
el agua, lavamos bien los depósitos, quemamos la basura". El control de la 
enfermedad fue percibido como una acción de responsabilidad individual pero de 
ejecución colectiva en el ámbito de la comunidad: "La mejor manera de controlar los 
zancudos es que coopere toda la comunidad en el aseo, que cada vecino tenga 
cuidado de sus recipientes". 
 

Discusión 
 

Al analizar los resultados de esta experiencia debe considerarse que se aplicó en 
el transcurso de la mayor epidemia de dengue hemorrágico ocurrida en la Región de 
Salud Metropolitana, que comenzó en la semana 25 y se extendió hasta la semana 40 
(15). La intensa campaña mediática en los medios de comunicación, así como las 
estrategias de combate del vector desarrolladas en la ciudad capital, contribuyeron a 
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que los resultados de la intervención ejercieran poco impacto en las variables 
entomológicas, en comparación con el grupo de control. 

Al revisar los resultados de las pruebas aplicadas a los escolares se observó que la 
variable relativa al mecanismo de transmisión del dengue no reportó cambios entre 
ambos grupos, seguramente por ser este uno de los mensajes difundidos en la 
campaña mediática masiva de la Secretaría de Salud durante la epidemia. Asimismo, 
un resultado similar se obtuvo en las pruebas de conocimiento aplicadas a los 
maestros, donde las variables referentes al mecanismo de transmisión, nombre del 
vector e identificación de síntomas de la enfermedad no presentaron diferencias entre 
uno y otro grupo, lo cual se atribuye a que este conocimiento es parte de los mensajes 
difundidos por las autoridades de salud. 

También los conocimientos y prácticas en torno al dengue y el vector 
mencionados por las entrevistadas pudieron llevar la influencia de las campañas de 
los medios de comunicación, en vista de que la mayor parte de las variables no 
presentaron cambios entre ambos grupos en el análisis posintervención. Sin embargo, 
el GI obtuvo una puntuación significativa en la variable referente a la reducción de 
fuentes como mejor medida de control, pese a ser este un mensaje difundido en los 
medios. Es probable que la diversidad de medidas instauradas durante la epidemia 
haya contribuido en el GC a que las madres entrevistadas mencionaran estas otras 
medidas con mayor frecuencia que la respuesta categórica obtenida en el GI, 
reforzada por el curso sobre dengue. 

Dentro del curso se hacía hincapié en la utilización de "La Untadita", un método 
de desinfección de pilas y barriles ya ensayado con buenos resultados en la 
comunidad, en el norte de Honduras en 1996. El procedimiento, que tiene acción 
ovicida sobre Aedes aegypti, consta de cinco pasos: mezclar cloro y detergente, untar 
la mezcla en las paredes de la pila o barril, esperar 10 minutos, cepillar y enjuagar el 
depósito con agua (16-19). Aunque este fue también parte del contenido de la 
campaña educativa de las autoridades de salud, se pudo notar una mayor apropiación 
de conocimientos en el GI. Sin embargo, esto no garantizaba una práctica hogareña 
cotidiana, una experiencia que también han notificado otros autores: en una 
evaluación de una intervención educativa realizada en São José do Rio Preto, Brasil, 
se incrementó el conocimiento sobre la enfermedad y el vector, pero no los hábitos 
para el control de este (20). Costa Passos encontró muchas dificultades en impulsar la 
adopción de medidas de eliminación de criaderos en diversos sectores de población 
por medio de una campaña por los medios masivos, participación de escolares, 
contacto directo con la población e integración de dependencias públicas (21). 

Si bien en las entrevistas a profundidad las madres admitieron no tener obstáculos 
para incorporar los hábitos sugeridos por los escolares, los maestros detectaron en 
muchas de ellas, especialmente en las de la escuela DJ, que el trabajo externo y la 
falta de tiempo a causa de las muchas tareas hogareñas les impedían realizar estas 
prácticas. Estas razones se suman a otras señaladas por diversos autores para la falta 
de participación efectiva de las comunidades en el control de los criaderos (22,23).   

En ambos grupos de estudio, los indicadores entomológicos encontrados después 
de la intervención fueron mayores que los notificados al principio. Tales parámetros 
fueron menores en el grupo de intervención en los índices IV e IB, aunque no en 



  141 

grado significativo. Es probable que la falta de compromiso de las madres de familia 
en la escuela DJ, por las razones apuntadas antes, haya contribuido al incremento de 
los valores en el grupo de intervención (GI), ya que los datos de precipitación pluvial 
no explican estos resultados: 178,1 mm en la preintervención y 9,5 mm en la 
posintervención. Además, en la escuela DJ se presentaron problemas en la evolución 
del curso, ya que dos maestras de las que inicialmente se capacitaron tuvieron que ser 
reemplazadas por motivos de fuerza mayor durante la intervención educativa y sus 
suplentes no se adaptaron al enfoque del proyecto. Se pudo notar que al excluir del GI 
a la escuela DJ, el IB presentó diferencias significativas en comparación con el GC, 
las cuales pueden atribuirse al efecto ejercido por el curso llevado a cabo en 
condiciones ideales en la escuela NG. Experiencias similares en Puerto Rico, Brasil y 
Colombia no informaron diferencias en los indicadores entomológicos 
posintervención, aunque sí señalaron resultados significativos en las variables de 
conocimientos, a expensas de los grupos intervenidos (911). 

Un estudio de México reveló que las viviendas de familias con madres de baja 
escolaridad (educación primaria incompleta) tuvieron mayor cantidad de recipientes 
positivos respecto a la presencia de Aedes (24). Este hecho podría contribuir también 
a los resultados entomológicos obtenidos por nosotros en la escuela DJ, donde se 
encontró que las madres de familia entrevistadas tenían el menor promedio de 
escolaridad de la muestra: 4,3 años. La contribución que el incremento de la 
escolaridad de las madres puede tener en otros problemas de salud se ha comprobado 
en áreas de supervivencia infantil, donde cada año de incremento en la escolaridad de 
las madres conlleva una reducción de 7 a 9% en la mortalidad de los niños menores 
de 5 años (25-26). 

El curso resultó muy útil, didáctico, innovador y práctico, tanto para maestros y 
escolares como para los padres de familia. Se demostró la factibilidad de la estrategia 
de formación de multiplicadores escolares, en la que los niños (vigilantes 
ambientalistas) actúan como agentes de cambio en la comunidad y pueden ser 
elementos muy persuasivos para modificar actitudes y prácticas dentro de la familia 
de una manera sostenible. Las visitas domiciliarias realizadas a las viviendas por los 
escolares, acompañados del maestro, personal de salud y padres de familia, fueron la 
actividad clave que imbuyó en los niños ese sentido de responsabilidad por el cuidado 
de su propia vivienda y de su comunidad.   

El estudio demuestra la importancia que reviste, en intervenciones educativas para 
el control del dengue, el compromiso que asuman los diferentes actores sociales que 
participan en el proceso de enseñanza-aprendizaje (maestros, padres de familia, 
escolares, líderes de la comunidad y personal de salud), lo cual incluye no solamente 
el objetivo de incrementar los conocimientos, sino también la adquisición de 
comportamientos para el autocuidado, a la vez que se generan espacios de diálogo y 
de toma de decisiones en torno al problema, todo lo cual contribuiría a la 
sostenibilidad de métodos de este tipo, basados en la comunidad, como bien han 
advertido Leontsini et al. (27).   

La inclusión del módulo escolar "Higiene doméstica y salud ambiental" en el plan 
de estudios de enseñanza básica, que en Honduras comprende del primero al noveno 
grados, debe ser una meta que las autoridades de educación y salud se propongan 
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alcanzar en el corto a mediano plazo (7). Este método de control, centrado en el 
protagonismo escolar, debe considerarse como un recurso complementario dentro del 
manejo integral de la problemática de dengue y salud ambiental. Recientemente, 
Vivas y Sequeda, en Venezuela, publicaron los resultados que obtuvieron de la 
aplicación de una intervención educativa dirigida a escolares en la que observaron 
que esta favorecía el desarrollo de habilidades y destrezas para incorporarse a las 
actividades de prevención del dengue a nivel doméstico (28). 
Los cursos escolares dirigidos a instruir sobre el control y la prevención del dengue 
deberán ubicarse en el contexto de un esfuerzo social e institucional amplio, en el que 
las diferentes intervenciones se potenciarían para desarrollar una mayor conciencia 
del problema y una visibilización del esfuerzo de control desde la comunidad, lo cual 
debe llevar a un empoderamiento de la población organizada. 
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Evaluación de la eficacia de la cal, en condiciones de 
campo, contra mosquitos que colonizan floreros de 
cementerios en la República Dominicana 

Angel Tomás Solís Montero, Gilda Ventura, Gervacia Padilla, Secretaría de 
Estado de Salud Pública y Asistencia Social (SESPAS), Centro Nacional de Control 
de Enfermedades Tropicales (CENCET) 

________________________________________________________________________ 
Resumen: Se estudio el efecto de la cal (10g/l) como larvicida contra Aedes y Culex 
(Diptera, Culicidae). Seis grupos con 10 floreros (5 tratados y 5 controles) fueron 
seleccionados aleatoriamente. Un grupo fue evaluado por semana abarcando diferentes 
períodos de tiempo (1 a 6 semanas). La reducción (%) debido al tratamiento fue 
determinada en cada evaluación en relación a los floreros controles. La cal resultó 
eficaz en reducir el control de larvas de Culicidae de III y IV estadio durante 3 semanas. 
Fue eficaz también  para controlar pupas con una reducción de 100% durante 4 
semanas, 57% a la 5ª semana y 50% a la 6ª semana. La cal es una nueva alternativa 
para controlar Culicidae en cementerios.   
 
Palabras clave: Aedes, Culex, control, larvas, cal, República Dominicana. 

          _______________________________________________________ 
 

Introducción 
 

Los mosquitos Culicidae juegan un papel fundamental en la transmisión de las 
enfermedades, que se encuentran entre las principales causas de morbilidad y muerte 
en los países tropicales y subtropicales. Una importante proporción de la población de 
América vive en condiciones ambientales propicias para la malaria, y dos quintos de 
la población del mundo están en riesgo de contraer dengue, siendo ya muchos los 
países que han experimentado epidemias de dengue hemorrágico (1,2). 

La República Dominicana se encuentra en el este de la única isla del Caribe con 
transmisión autóctona de malaria, presentando además filariasis endémica y dengue 
(3, Reportes Técnicos CENCET). El control de vectores, desde la década de 1940 y 
comienzos de la de 1950, se ha basado en el uso de insecticidas sintéticos, los que se 
usaron durante las campañas de erradicación de la malaria y de Aedes aegypti (4). De 
la misma manera estos han sido los compuestos utilizados contra plagas agrícolas, y 
por empresas privadas en el control de insectos urbanos (5). El uso de insecticidas 
sintéticos es parte de la cultura dominicana.   De esta manera ha surgido resistencia a 
los insecticidas por su uso inadecuado (5) y puede resultar en un obstáculo para las 
medidas de control vectorial en situación de brotes de dengue o malaria. 

Por ello, el Centro Nacional de Control de Enfermedades Tropicales (CENCET)  
busca nuevas alternativas que puedan contribuir a reducir la densidad de las 
poblaciones de insectos vectores, disminuyendo a su vez el uso descontrolado de 
insecticidas sintéticos, e intentando garantizar así la efectividad de estos últimos que 
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deben utilizarse como una herramienta  en intervenciones de mitigación durante 
brotes epidémicos. 

Los floreros, usuales en cementerios dentro del ejido urbanos, así como en los 
domicilios, pueden ser colonizados por diferentes especies de mosquitos: A. aegypti, 
A. albopictus (vectores de dengue), Culex quinquefasciatus (vector de filariasis 
linfática). 

Las personas que visitan los cementerios pueden ser picadas, infectarse y 
dispersar la enfermedad en las ciudades.  El cambio de agua cada dos días garantiza 
que los mosquitos inmaduros no puedan llegar a adultos, pero esta medida no es 
practicable en cementerios.   

En 1995-1996 se realizó un estudio en Honduras  que demostró el efecto letal de 
la cal en A. aegypti cuando se usa en neumáticos en desuso cortados como 
larvitrampas (6). Desde 1999 el CENCET estudia los efectos de la cal en condiciones 
de laboratorio contra diferentes especies de mosquitos, encontrándose 100% de 
letalidad en larvas de Aedes y Culex en solución acuosa de 5g/l, similar a lo descrito 
en la literatura (6). 

Este estudio se propone contribuir a la prevención y control de la transmisión y 
distribución del dengue, dengue hemorrágico y filariasis linfática en la República 
Dominicana, mediante el uso de cal como una nueva alternativa para el control de la 
densidad de las poblaciones de moquitos en los cementerios y áreas adyacentes, al 
demostrar la reducción porcentual de larvas en los cementerios con el uso de cal y el 
poder residual de la misma.  
 

Materiales y métodos 
    

El estudio se realizó entre el 9 de febrero y 23 de marzo del año 2001 en el 
Cementerio Nacional de la Avenida Máximo Gómez, en Santo Domingo, DN, 
República Dominicana. Muestras de larvas fueron recolectadas de floreros 
seleccionados al azar y determinadas bajo lupa según claves (7). Se seleccionaron 60 
floreros positivos para larvas de Culicidae, las larvas de III y IV estadio fueron 
determinadas y contadas antes y después de cada ensayo en cada florero 
seleccionado. Se registró pH y temperatura del agua y el volumen fue llevado a 1 
litro. Se trataron 30 floreros con una concentración final de 10 g/l de cal y 30 se 
mantuvieron como control. Cada semana (semanas 1 a 6) se evaluaron y descartaron 
10 floreros (5 tratados y 5 controles) según 6 grupos aleatorios previamente 
seleccionados. La pérdida de agua fue compensada llenando los floreros durante las 6 
semanas de la experiencia. Los resultados se expresan según la fórmula de Mulla (8): 
% reducción = 100 – (C1 / T1 X T2 / C2 X 100), donde: C1 y C2 = cantidad de larvas 
de III y IV estadio en floreros control antes y después del tratamiento, y T1y T2 = 
cantidad de larvas de III y IV estadio en floreros tratados antes y después del 
tratamiento. El tratamiento estadístico de los resultados se realizó mediante el 
programa STATISTICS.  
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Resultados 
 

   Se encontraron lavas de A.aegypti, A. albopictus y C. quinquefasciatus   en 
floreros del Cementerio nacional de la Avenida Máximo Gómez. La reducción 
porcentual mostró la efectividad de la cal hasta la semana 3, comenzando a decrecer 
su letalidad desde la 4ª semana del tratamiento (tabla 1). 
 
 

Tabla 1. Cantidad promedio y porcentaje de reducción de larvas de Culicidae antes y después 
del tratamiento con cal por florero y semana, Santo Domingo, 2001 
 
 ANTES TRATAMIENTO DESPUÉS TRATAMIENTO  
SEMANA TRATADO CONTROL TRATADO CONTROL REDUCCIÓN % 
1 148,4 82,8 1,0 52,2 99 
2 210,2 72,6 2,0 78,5 99 
3 78,6 106,6 0,0 56,3 100 
4 497 20,8 185,8 19,5 60 
5 29,8 48,0 41,5 83,4 20 
6 54,4 82,0 36,2 40,8 -33 

  
 

La reducción porcentual para larvas según género Aedes o Culex y para pupas de 
Culicidae se muestra en la tabla 2.  Para larvas de Aedes la cal pierde efectividad 
luego de 4 semanas de exposición, pero la conserva en las semanas anteriores, 
mientras en pupas se observa el efecto hasta la semana 5 y aún se mantiene en 50% 
en la 6ª semana. Para Culex sólo se calculó la reducción porcentual para la primera 
semana por mantenerse negativo los controles para el género en las siguientes.  

En la tabla 3 se muestra el pH promedio por florero y tiempo, en los tratados 
aumenta hasta la 3ª semana y luego vuelve a los valores normales, coincidiendo con 
la curva de letalidad en los floreros tratados. 

 



  147 

 
Tabla 2. Cantidad promedio y porcentaje de reducción de larvas de Aedes y Culex y pupas 
de Culicidae antes y después del tratamiento con cal por florero y semana, Santo Domingo, 
2001 
 
Semana Antes tratamiento Después tratamiento  
Aedes Tratado Control Tratado Control Reducción % 
1 124 89 1 52 98,6 
2 51 86 2 79 95,7 
3 99 129 0 56 100,0 
4 31 21 92 12 - 419,0 
5 30 48 42 55 - 22,0 
6 54 49 36 33 1,00 
Culex    
1 27 1 0 0 100,0 
2 159 0 0 0 - 
3 0 0 0 0 - 
4 457 0 94 0 - 
5 0 0 0 29 - 
6 0 33 0 8 - 
Pupas Culicidae    
1 6 4 0 4 100,0 
2 7 0 1 2 100,0 
3 0 1 0 2 100,0 
4 18 0 1 6 100,0 
5 0.4 0.4 3 7 57,0 
6 3 10 3 20 50,0 

  
  
 

Tabla 3. Promedio de temperatura y pH antes y después del tratamiento con cal por florero y 
semana, Santo Domingo, 2001 
 
 Antes del tratamiento Después del tratamiento 
 Controles Tratados Controles Tratados 
Semana Ph To c Ph To c Ph To c Ph T o c 
1 9 26 9 26 9 25 12 26 
2 9 29 8 27 9 24 12 24 
3 8 25 8 26 8 24 11 24 
4 9 29 9 28 8 29 10 29 
5 8 29 8 27 8 25 9 26 
6 8 27 8 25 8 24 9 24 
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Discusión 
 

La efectividad de la cal en condiciones de campo depende de su capacidad para 
reducir la cantidad de larvas de III y IV estadio, cuya consecuencia es la eliminación 
de adultos emergentes (archivos de CENCET). Una evidencia de esto es la reducción  
de 100% de las pupas por 4 semanas después del tratamiento. De esta manera se 
deduce que la cal a una dosis de 10g/l en floreros de cementerios puede interrumpir la 
producción de mosquitos adultos por un mes, contribuyendo a la reducción de costos 
en Programas Integrados de Control. 

En este estudio la cal (10g/l) se mostró efectiva para controlar las poblaciones de 
mosquitos que colonizan los floreros del Cementerio Nacional en la Avenida Máximo 
Gómez. Para larvas de Culicidae se observó una porcentaje de reducción del 99%-
100% hasta la 3º semana, con recuperación total de la población inicial en el caso de 
larvas de Aedes en la 4ª, mientras en Culex luego de la 1ª semana este valor no se 
pudo calcular, y en pupas el efecto residual fue más largo con 50% de reducción aún 
en la semana 6ª impactando así sobre la población adulta. Sherman (6) demostró un 
efecto residual de la cal por 6 meses en neumáticos, pero se utilizó una concentración 
más alta de principio activo. La variación en el PH coincidió con el período de 
reducción de larvas de Culicidae, aunque explicar el mecanismo de esta asociación 
requiere estudios específicos. De la misma manera se deberían realizar estudios en 
áreas urbanas donde C.quinquefasciatus tiene importancia epidemiológica y se 
encuentran sus criaderos estables, y evaluar el control de las poblaciones de 
mosquitos que colonizan Bromeliáceas. 

En conclusión el uso de cal  para tratar floreros de casas y cementerios disminuirá 
en uso de insecticidas sintéticos, y la consiguiente aparición y distribución de 
resistencia a estos compuestos de República Dominicana y otros países. El uso de cal 
se debe asumir como otra alternativa a ser incorporada en los Programas Integrados 
de Control de enfermedades transmitidas por insectos, especialmente en los que 
intentan prevenir dengue y dengue hemorrágico. Su utilización deberá promoverse 
mediante mensajes en las iglesias y ámbitos similares, refiriéndose a su colocación en 
cementerios y altares. Se deberán evaluar otras alternativas plausibles, fáciles de usar 
y seguras como la cal, de tal forma  que la salud de la población pueda ser preservada 
sin afectar el ambiente, y atendiendo a las características de los vectores a ser 
controlados.  
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_______________________________________________________________________ 
Resumen: El dengue urbano es considerado actualmente una de las mayores amenazas a 
la salud pública en la mayor parte de los países de América. Una encuesta de hogares fue 
realizada en la ciudad de Goiânia, Brasil central, en el año 2001, para evaluar la 
prevalencia a la infección por dengue y los factores de riesgo individuales y basados en 
área. Un análisis del patrón espacial de puntos fue realizado utilizando el método Kernel 
dual. Fueron encuestados un total de 1610 viviendas, recolectándose sangre e información 
de 1585 individuos mayores de 5 años. La detección de anticuerpos IgM/IgG séricos se 
realizó mediante enzimoinmunoanálisis. Los indicadores basados en área derivados de los 
datos censales fueron asociados a las direcciones geocodificadas de las residencias. La 
seroprevalencia de dengue fue 29,5% y la prevalencia estimada de superficie alcanzó 50% 
en los suburbios. El riesgo de infección en el análisis multivariado estuvo asociado 
significativamente con los grupos etarios mayores (P < 0,01), poca educación (OR = 3,45, 
IC 95%= 1,82-6,55) y bajos ingresos (OR= 1,32, IC95%= 1,02-1,71). Este estudio destaca 
la heterogeneidad de la transmisión de dengue dentro de la ciudad y podrá contribuir a la 
adecuación espacial de las medidas de las intervenciones de control.   
 
Palabras clave: dengue, encuesta serológica, patrón espacial, factores de riesgo, Brasil. 

      ______________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

El dengue es una infección tropical y sub-tropical producida por un flavivirus y 
transmitida por mosquitos, con cuatro serotipos antigénicamente diferentes (DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 y DENV-4). Los cuatro serotipos pueden causar dengue clásico o 
sus formas más severas conocidas como dengue hemorrágico (DH)  y síndrome de 
choque de dengue (SCHD). Los individuos infectados con un serotipo cuando son 
infectados subsecuentemente con otro serotipo se consideran predispuestos a 
desarrollar DH (1). El aumento de dengue y sus formas severas en América en las 
cuatro últimas décadas ha sido dramático (2-5). Ciudades altamente urbanizadas han 
sido afectadas por epidemias explosivas de dengue y DH, convirtiendo la enfermedad 
en una de las prioridades de salud pública (6-8). 
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Desde 1986 Brasil ha experimentado varias epidemias de dengue comenzando con 
DENV-1, seguido por DENV-2, y la introducción reciente de DENV-3 en la región 
sudeste (9,10). En el año 2001 se registraron 413067 casos de dengue en Brasil, en su 
mayoría en adultos, representando el 63% de todos los casos notificados en el 
continente americano (11). En 1992 no se registraba aún ningún caso confirmado de 
DH, pero ya en el 2001 habían ocurrido 679 casos con 29 óbitos. A mediados de la 
década de 1990 se demostró la distribución generalizada del vector Aedes aegypti en 
el país, e importantes epidemias de dengue se registraban en la costa atlántica, la 
Amazonia y las zonas de fronteras (12). 

Los casos notificados de dengue en Brasil central han experimentado un aumento 
aproximado de 20 veces desde la introducción del virus, de 1660 casos en 1990 a 
20552 en el 2000. La reinfestación de las ciudades con Ae. aegypti, vector común de 
dengue y fiebre amarilla urbana, representa a su vez un riesgo potencial de 
transmisión de esta última en áreas con infección de dengue (13,14). En la región de 
1998 al 2000 se registraron pocos casos de DH, pero con una tendencia a 
incrementarse en los dos años posteriores.  Sin embargo, a pesar del aumento en la 
circulación del virus de dengue no hay datos disponibles de la prevalencia de base 
poblacional para la región. Por ello hemos realizado una encuesta de hogares a gran 
escala, evaluando la dimensión de la exposición previa al virus de dengue en un área 
altamente urbanizada del Brasil central. En este trabajo se presentan los resultados del 
análisis del patrón espacial de puntos, y la evaluación de factores de riesgo 
individuales y basados en área para la ocurrencia de infección de dengue. 
 

Materiales y métodos  
 

Diseño de estudio - el presente estudio fue diseñado como una encuesta de base 
poblacional para evaluar la prevalencia de anticuerpos contra el virus de dengue, y 
para recolectar información a nivel individual asociada a la infección viral. También 
se utilizaron los datos disponibles del censo poblacional del año 2000 para estimar 
indicadores socio-económicos y otros factores de riesgo potenciales relacionados a la 
transmisión de dengue, descriptos como indicadores basados en área. Estos datos 
agregados por unidades de secciones censales (census tract) pueden reflejar posibles 
exposiciones contextuales a nivel de área, tomando las características del área de 
residencia de los participantes como posibles factores de riesgo. Este tipo de diseño 
en niveles múltiples presenta así el potencial de combinar el nivel individual y los 
indicadores espaciales basados en área. (15). 

Sitio de estudio y población - Se realizó en febrero del 2001 en una de las mayores 
poblaciones urbanas de Brasil central,Goiânia, con 1,1 millón de habitantes. La 
ciudad es una importante vía comercial para las regiones del interior y la capital del 
país (16). En la región el turismo ecológico es usual y la fiebre amarilla enzoótica. El 
área urbana se divide en 9 macro-regiones definidas por la Compañía Procesadora de 
Datos de la Municipalidad de Goiânia para propósitos administrativos. Estas macro-
regiones agregan las secciones censales (n=1066), con un rango de población entre 
59123 y 279806 habitantes. En Brasil una sección censal tiene aproximadamente 
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1000 habitantes, que es la menor unidad espacial para la cual están tabulados los 
datos demográficos y socio-económicos. 

Muestreo y tamaño de muestra -  Aproximadamente 1600 individuos mayores de 5 
años fueron seleccionados en la encuesta serológica utilizando una aproximación de 
muestreo en tres etapas. Este diseño en múltiples etapas intenta ser representativo de 
todas las regiones de la ciudad y usa como primera etapa una investigación vectorial 
previa realizada por la Secretaría de Salud (enero 2001). La metodología para 
evaluación vectorial sigue los estándares establecidos por la Fundación Nacional de 
Salud y ya ha sido descripta (17). Brevemente, el barrio administrativo de la ciudad 
está dividido en manzanas en las cuales cada edificio esta codificado con un único 
número. En cada manzana se selecciona una esquina y moviéndose hacia la izquierda 
una de cada cuatro casas es seleccionada para la inspección vectorial. 
Aproximadamente 40000 casas, que corresponden al 25% de las 160000 unidades 
estimadas, fue inspeccionada. La Secretaria de Salud proveyó los mapas con la 
localización de los edificios. Nosotros utilizamos este marco de muestreo para 
seleccionar en forma aleatoria 4% de las casas en un segundo nivel de muestreo. 
Durante la visita de hogares se intentó confeccionar una lista con todos los residentes 
mayores de 5 años y seleccionar al azar un individuo para la extracción de sangre y la 
entrevista. Esta encuesta de domicilios cubrió las 9 macro-regiones de la ciudad. Un 
tamaño de muestra de unos 1600 participantes fue calculado asumiendo que el 50% 
de la prevalencia de infección de dengue maximiza el tamaño muestral con un error 
de ± 5%. Para considerar el muestreo en múltiples niveles el tamaño muestral fue 
ponderado por un efecto de diseño de 3.0 (18). Para la evaluación de factores de 
riesgo, este tamaño muestral tiene un poder del 90% para detectar una oportunidad 
relativa (odds ratio - OR) ajustada mayor que 1,5 con un intervalo de confianza (IC) 
del 95%, asumiendo niveles de exposición del 30% entre los individuos no infectados 
y una tasa de rechazo del 25% (19). 

Variables independientes - Las variables de nivel individual recolectadas durante la 
visita de hogares incluyen sexo, edad, educación, antecedentes de vacunación 
antiamarílica,  antecedentes de dengue según el encuestado e historia familiar de 
dengue.  Los indicadores basados en área estimados a partir de datos primarios, 
agregados por unidad de sección censal y disponibles en la Oficina Nacional de 
Censos (16), fueron: 1) Para evaluación de renta se utilizó la línea estándar de 
pobreza de Brasil, considerada en 2 salarios mínimos. El ingreso del jefe de familia 
fue calculado como porcentual de individuos ganando menos de dos salarios mínimos 
dividido por el número total de domicilios. Definimos áreas de renta baja aquellas 
con las secciones censales donde más del 50% de los jefes de familia ganan menos de 
dos salarios mínimos.  2) La densidad poblacional fue estimada tomando la población 
de la sección censal dividida por su área. Un área de alta o baja densidad se definió 
con el valor mediano de la densidad poblacional (15515,4 habitantes/km2) como línea 
de corte. 3) La densidad de hogares se expresó como el número promedio de personas 
por hogar en una sección censal. El indicador de persona por sección censal fue usado 
para distinguir entre secciones censales con mayor hacinamiento tomando como 
punto de corte 3,5 personas/domicilio. 4) Los hogares sin suministro interno de agua 
fueron usados para identificar posibles depósitos de agua en los domicilios o su 
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vecindad y en consecuencia sitios potenciales de cría del vector. Este indicador se 
expresó como porcentual de casas con suministro interno de agua por sección censal. 
Basados en la distribución de datos se consideraron las áreas con menos del 80% de 
los hogares con suministro doméstico de agua por cañerías como áreas de riesgo. Se 
construyó una base de datos vinculando los registros individuales con los indicadores 
de área. 

Pruebas serológicas - Una muestra de 10 ml de sangre fue tomada con 
Vacutainer® (Becton Dickinson) a todos los participantes durante la visita de 
hogares, se procesó dentro de las 12 hs, y se conservó a -20 ºC. Las muestras de 
sueros fueron tamizadas para IgM/IgG mediante un enzimoinmunoanálisis (EIA-
PANBIO®), punto de corte de muestras sero-reactivas ≥ 0,5 unidades de densidad 
óptica. Cada lote de muestras incluyó sueros controles positivos y negativos en cada 
placa. Los resultados negativos (≤ 0,3) y marginales fueron combinados para el 
análisis de datos e interpretados como individuos no infectados.  El equipo comercial 
utilizado identifica anticuerpos para los cuatro serotipos de dengue. El uso de este 
ensayo semicuantitativo no permite la discriminación entre infección primaria y 
secundaria o entre los serotipos que circulan a nivel de la población. Todas las 
pruebas serológicas fueron realizadas en el Instituto de Patología Tropical y Salud 
Pública, Laboratorio de Referencia Viral de la Universidad Federal de Goiás. 

Análisis estadístico - La prevalencia se definió como el número de individuos 
seropositivos detectados por 100 participantes. La tasa de prevalencia global con su 
respectivo IC 95% fue estandarizada por grupos de edad y por sexo en relación a la 
estructura poblacional en el censo del año 2000 (16). La seroprevalencia de infección 
de dengue fue también estratificada en las 9 macro-regiones. Se utilizó el Modelo 
Lineal Generalizado el cual se considera una metodología estadística adecuada para 
estudios de niveles múltiples, teniendo en cuenta dos niveles de exposición 
(información individual y espacial de área) (20). La estrategia de construcción del 
modelo involucra dos etapas (21): Primero se exploró la correlación con el resultado 
de todas las variables explicativas simples a nivel individual y de área mediante el 
coeficiente de correlación de Pearson R. En una segunda etapa todos los predictores 
estadísticamente significativos (P> 0,15) de infección de dengue en el análisis 
univariado fueron incluidos en un modelo multivariado mediante un análisis 
discriminante escalonado hacia atrás (backward stepwise) para controlar factores de 
confusión. Otro modelo incluyendo todas las variables independientes también fue 
probado utilizando el procedimiento discriminante escalonado. Los OR ajustados y 
sus IC 95% fueron calculados usando la estadística de Wald para estimación de 
máxima verosimilitud no condicionada, y así evaluar el riesgo de infección de 
dengue. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el programa SPSS para 
Windows versión 10.0 (SPSS Inc). 

Análisis espacial - La dirección de residencia de cada participante fue geor-
referenciada manualmente en el mapa digital de la ciudad usando el programa  
ArcView GIS versión 3.2, el cual genera una capa de patrón de puntos. La 
distribución espacial de los puntos de los individuos seropositivos fue 
estadísticamente evaluada para obtener un estimado suavizado de los valores de 
prevalencia aplicando el método dual de Kernel, utilizando el programa CrimeStat 
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versión 2.0. La estimación de densidad de Kernel es una técnica de interpolación y 
suavizado para generalizar la ubicación de puntos en toda el área. Consiste en colocar 
una función tridimensional móvil (el kernel), de un radio o ancho de banda dado, que 
visita por turno cada evento, y pondera el área de alrededor del punto de acuerdo a su 
distancia desde el centro de la esfera (punto de referencia). La suma de dichos kernels 
individuales es entonces calculada para la región en estudio y genera una superficie 
suavizada de riesgo de enfermedad (22). En nuestro estudio una técnica de Kernel 
dual se aplicó para comparar la densidad estimada de individuos seropositivos con la 
densidad estimada de todos los participantes (población en riesgo). Esa proporción 
(seropositivos/totales) representó la distribución espacial de la prevalencia estimada 
de dengue para el área de estudio. Hemos usado el método normal de interpolación y 
un ancho de banda fija de 1500 metros. Los resultados se  graficaron usando el 
programa ArcView GIS. 

Ética -  El estudio se realizó según el protocolo para humanos aprobado por el 
Comité Regional de Ética de la Universidad Federal de Goiás. Todos los participantes 
adultos o sus guardianes legales firmaron el consentimiento informado. 
 

Resultados 
 

Un total de 1610 domicilios fue visitado durante un período de 14 días incluyendo 
sábado y domingo, con una tasa de rechazo de 1,3% (21 individuos). Aceptaron la 
entrevista y la extracción sangre 1589 personas, pero 4 muestras fueron excluidas 
debido a muestras inadecuadas. La  prevalencia global a infección de dengue fue de 
29,5% (IC 95% = 27,3-31,8%) después de la estandarización por grupo de edad y 
sexo. Entre los participantes entrevistados los niños y jóvenes adultos estuvieron sub-
representados y las mujeres comprendieron dos tercios de los participantes. 
Seropositividad a la infección de dengue fue encontrada en participantes desde los 7 
años de edad con una tendencia al aumento con la edad. No hubo diferencia en la tasa 
de prevalencia según el sexo (Tabla 1) 

 
Tabla 1. Seroprevalencia de infección viral de dengue 
 

Característica Nº Seropositivos*/ 
Total (%) CI 95 % 

Sexo   
Mujer 343 / 1066 (32,2) 29,4-35,1 
Hombre 163 / 519 (31,4) 27,4-35,5 

Edad (años) **   
5 -14 14/63 (22,2) 12,7-34,5 
15-49 329/1084 (30,4) 27,6-33,2 
≥ 50  163 / 438 (37,2) 32,7-41,9 

 
* Seropositivos = seroreactivos  a IgM/IgG. **χ2 = 9,7, gl =2, P < 0,01. 

 
Análisis del patrón espacial de puntos - Las tasas de prevalencia por macroregión 
presentaron un rango entre 23,6% (IC 95% 16,8-31,5%) y 41,6% (IC 95% 34,2-
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49,2%), con las tasas mayores detectadas en los suburbios de la ciudad. En contraste, 
en las áreas centrales se observaron tasas de prevalencia menores, estadísticamente 
significativas (23.6-28.8%). La figura 1 muestra la distribución de los participantes 
seropositivos y seronegativos referenciados por dirección de residencia. La superficie 
 de densidad de prevalencia, generada por el análisis espacial de puntos (Kernel dual) 
muestra una variación marcada del 20% al 50% dentro de la ciudad, discriminando 
dos "puntos calientes" (hot spots) con una prevalencia estimada hasta 50% en las 
áreas sudeste y noreste, en contraste con la menor prevalencia estimada en el área 
central (figura 2). 

Figura 1. Distribución 
de participantes sero-
positivos (a) y sero-
negativos (b) en la 
encuesta de domicilios 
sobre infección de 
Dengue en Goiânia, 
Brasil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Estimación 
Kernel de sero-
prevalencia de Dengue 
en Goiânia, Brasil, 
2001. 
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Evaluación de factores de riesgo - A nivel individual existe una correlación positiva 
significativa entre seroprevalencia y educación e historia personal y familiar de 
dengue. De la misma manera se encontró un coeficiente de correlación positiva entre 
seroprevalencia y la renta del jefe de familia (indicador basado en área). La 
vacunación antiamarílica no estuvo estadísticamente relacionada con la 
seropositividad de dengue (Tabla 2). El análisis multivariado mostró que los 
individuos con más de 50 años tienen el doble de riesgo de estar infectados 
comparados con los grupos etarios menores. Los individuos analfabetos tienen un 
mayor riesgo de una infección previa de dengue (OR = 3,45) cuando se comparan con 
los individuos escolarizados. El dengue autoreferido (OR = 3,13) y la historia familiar 
de dengue (OR= 1,71) estuvieron también asociadas con una mayor prevalencia de 
infección de dengue. Cuando se consideraron las variables contextuales la renta del 
jefe de familia permaneció estadísticamente asociada con la infección de dengue, aun 
cuando se la controló con la educación a nivel individual (Tabla 3). El dengue 
autoreferido y la historia familiar positiva de dengue presentó un valor predictivo del 
60,0% y 51,1% en relación a la sero-reactividad. 
 

Tabla 2. Coeficiente de correlación según los factores de riesgo 
potenciales, individuales y basados en área 
 

Variable Coeficiente de 
correlación P 

Nivel individual*   
Sexo 0,008 0,7 
Grupo de edad (años) 0,078 0,002 
Educación 0,116 < 0,001 
Dengue autoreferido 0,186 < 0,001 
Historia familiar de dengue 0,127 < 0,001 
Vacuna fiebre amarilla 0,004 0,9 

Indicadores basados en área**   
Renta jefe de familia 0,092 < 0,001 
Densidad población -0,006 0,8 
Hacinamiento 0,032 0,2 
Agua corriente domiciliar  0,11 0,6 

 
* Encuesta serológica. ** Indicadores derivados de datos censales 

 

Discusión 
 

La encuesta de hogares realizada en un área intensamente urbanizada en Brasil 
central mostró un 29,5% de prevalencia de exposición previa a dengue en toda la 
ciudad. Usando el análisis de patrón espacial de puntos la prevalencia estimada de 
superficie tuvo un  pico de 50%, que corresponde a un posible agregado de individuos 
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infectados en los suburbios de la ciudad. El método de Kernel dual aplicado permitió 
explorar la variación de la exposición previa viral dentro de la ciudad, teniendo en 
cuenta tanto la densidad del evento (muestras positivas) como la población en riesgo 
(muestras totales). En la aproximación por niveles múltiples el riesgo de adquirir una 
infección de dengue estuvo significativamente asociado con el menor nivel socio-
económico y la renta en el nivel basado en área. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los "puntos calientes" identificados por el análisis espacial sugieren heterogeneidad 

en la transmisión de la infección por dengue en este escenario urbano.  El agregado 
espacial de individuos infectados en áreas de alto riesgo no contiguas discrimina 
áreas para investigaciones futuras, como fue sugerido por otros investigadores (22). A 
pesar de la asociación de bajo nivel socio-económico con infección de dengue, no se 
detectó correlación entre la seroprevalencia de dengue y el hacinamiento en el estudio 
basado en área, lo cual es diferente de lo informado en el noreste de Brasil (23). Esta 
falta de correlación puede ser explicada por la presencia de residentes de mayor 
ingreso en departamentos de altos en el centro de la ciudad. En nuestro sitio de 
estudio se han descrito mayores prevalencias de otras enfermedades infecciosas en las 
áreas donde se superpone bajo nivel socio-económico y baja densidad poblacional 
(24). La ausencia de una relación entre áreas con pobre suministro de agua domiciliar 
por cañería y la prevalencia de infección de dengue es coherente con los hallazgos de 
las actividades de rutina para la vigilancia vectorial en la ciudad, las cuales 
identificaron como sitios predominantes de cría de Ae. aegypti a receptáculos 

Tabla 3. Modelo logístico multivariado para infección por virus de dengue 
usando factores de riesgo potenciales,  individuales y basados en área 
 

Factor de riesgo 
Nº 
Seropositivos*/
Total (%) 

OR ajustados  
(IC 95%) P 

Grupo de edad (años)    
≥ 50 163/438 (37,2) 2,11 (1,09–4,08) 0,03 
15-49 329/1,084 (30,4) 1,75 (0,92–3,34) 0,09 

        5-14 14/63 (22,2) 1  
Educación    

Analfabeto 48/99 (48,5) 3,45 (1,82–6,55) < 0,001 
Escuela elemental 311/920 (33,8) 2,02 (1,24–3,28) 0,004 
Escuela madia 117/423 (27,7) 1,62 (0,98–2,69) 0,06 
Terciario 29/133 (21,8) 1  

Dengue autoreferido    
Si 81/135 (60,0) 3,13 (2,11–4,65) < 0,001 
No 416/1,430 (29,1) 1  

Historia familiar     
Dengue si 67/131 (51,1) 1,71 (1,15–2,54) 0,008 
Dengue no 417/1,386 (30,1)   

Renta jefe de hogar    
< 2 salarios mínimos 172/448 (38,4) 1,32 (1,02–1,71) 0,03 
≥ 2 salarios mínimos 325/1,124 (28,9)   

 
* Seropositivos = seroreactivos  a IgM/IgG, % excluyendo datos perdidos 
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descartables y no a los depósitos de agua. Se debe mencionar que las variables a nivel 
individual y los datos censales coinciden estrechamente en el tiempo (2000-2001).  

Cuando se considera la seroprevalencia global como indicador de una infección 
pasada, se estiman aproximadamente 29.500 infecciones por 100.000 personas, 
correspondiendo a unos 340.000 residentes infectados previamente con el virus del 
dengue en la ciudad. Este cómputo es notablemente más alto que los 9.544 casos 
notificados en el municipio desde la introducción del dengue en 1994. Datos 
provenientes de otras ciudades de Brasil también han demostrado que los individuos 
seropositivos son muchos más que los casos de dengue registrados (25-28), aún 
durante las epidemias en Río de Janeiro en la década de 1980 (29, 30). En este 
sentido se ha informado de infecciones inaparentes o subclínicas o enfermedad leve 
producida por todos los serotipos de dengue, lo que genera una transmisión de dengue 
no detectada por los sistemas de vigilancia de rutina (31-34). En nuestro estudio la 
mayor seroprevalencia en adultos fue consistente con el patrón etario de los casos 
notificados por los datos de vigilancia. Sin embargo los niños poseían marcadores de 
infección de dengue mostrando una exposición temprana al virus, y sugiriendo un 
posible desplazamiento en la ocurrencia de dengue en el futuro de los adultos a los 
niños. 

En nuestro estudio las mujeres y los grupos mayores estuvieron sobre-
representados, debido probablemente a su presencia durante las entrevistas diurnas, y 
quizás por el deseo de participación. Es conocido que los hombres y los grupos de 
edad menores están usualmente sub-representados en encuestas serológicas en Brasil 
(29), y en otros países (35) debido a aspectos culturales varios. Sin embargo la 
prevalencia de infección de dengue fue similar entre hombres y mujeres, aumentando 
con la edad, indicando una exposición acumulativa al virus, similar a la distribución 
oficial de casos de dengue en todo Brasil 

La ventaja de usar un inmunoensayo comercial para evaluar un gran volumen de 
muestras en tamizajes serológicos esta bien documentada (35,36). Este 
enzimoinmunoanálisis debería detectar todos los serotipos (DENV 1-4) y tener una 
especificidad y sensibilidad similar a la prueba de inhibición de hemaglutinación, 
considerada estándar para el diagnóstico de dengue (36,37). La vigilancia laboratorial 
de rutina ha indicado que el serotipo circulante mas frecuente es DENV-1, así como 
la introducción del DENV-2 en 1998, sugiriendo una co-circulación de sólo dos 
serotipos en la ciudad por un período corto. En consecuencia puede asumirse que la 
mayor parte de los individuos seropositivos detectados por esta encuesta comunitaria 
han tenido una infección primaria de dengue. En esta región se ha mantenido una alta 
cobertura de vacunación antiamarílica debido al turismo ecológico y al riesgo de 
transmisión de fiebre amarilla selvática. Aunque se han descrito reacciones cruzadas 
en inmunoensayos de individuos que recibieron la vacuna contra la fiebre amarilla 
(38) los resultados en nuestro estudio entre vacunados y no vacunados no fueron 
estadísticamente diferentes, corroborando la alta especificidad de la prueba (39). 
Según nuestro conocimiento no se han detectado en el sitio de estudio tampoco otros 
flavivirus con el potencial de causar reacciones cruzadas con el inmunoensayo. 

En conclusión, nuestros resultados identificaron áreas blanco donde programas 
concentrados en los comportamientos de movilización social y comunicación 
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(Comunicación para impactar la conducta -COMBI) (40) deben ser implementados 
para reducir los sitios de cría del mosquito con participación comunitaria. De la 
misma manera, cuando los recursos lo permitan, deben ser realizadas encuestas 
serológicas de base poblacional  como componente de una estrategia integral de 
vigilancia y de dengue. 
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________________________________________________________________________ 
Resumen –  Debido a dificultades para lograr un compromiso aceptable de la comunidad 
con estrategias convencionales contra el dengue en la Ciudad de Tartagal, se trabajaron 
conjuntamente los sectores Salud y Educación, incorporando en la currícula escolar 
contenidos específicos sobre Dengue. La capacitación formal en escuelas logrará la 
participación de docentes, escolares y familiares, consiguiendo niveles bajos de 
infestación en domicilios y niveles altos de conocimiento, actitudes y prácticas en 
escolares. Se realizó un ensayo de intervención, prospectivo, con seguimiento de 18 
meses, en dos escuelas de la Ciudad. Como control se seleccionó a dos escuelas con 
similares características socio-ambientales. Se realizaron 1.625 encuestas en 4 
momentos diferentes: pre-intervención, post-capacitación inmediata, a los 6 meses y al 
año. Los datos analizados provinieron de encuestas y de 2.302 domicilios evaluados en 
terreno en los mismos períodos. Coincidentemente con la capacitación ocurrió un brote 
de Dengue en la Ciudad. La segunda encuesta resultó con altos niveles de respuestas 
correctas ambos grupos: “intervenidos y no intervenidos” por incremento de 
información masiva. Este grado de conocimiento en la población, aportó al estudio una 
comunidad de control “no pura”.Durante la III y IV encuesta, los escolares intervenidos 
mantuvieron sus conocimientos mientras que los niveles de los no intervenidos 
descendieron para todas las variables. Respecto al terreno, los porcentajes de descenso 
de los indicadores, Breteau, Viviendas Positivas y Recipientes Tratados, fueron mayores 
en los barrios de escolares con intervención.La información de temas de salud en medios 
de comunicación aumenta el nivel de conocimientos de la población pero su eficacia 
tiene alcance limitado. La capacitación formal favorece la adquisición de 
Conocimientos, Actitudes y Prácticas  por lo que sirve a la modificación de hábitos en 
forma persistente.  
  
Palabras clave: Dengue, Argentina, intervención, participación, escolares 

        ___________________________________________________________ 

 

Introducción 
La primera epidemia confirmada por laboratorio de dengue en Argentina en el 

siglo XX ocurrió en el año 1998, y afectó a 8 localidades de la provincia de Salta con 
un total de 822 personas que desarrollaron el dengue clásico entre los meses de enero 
a mayo (meses estivales). A partir del año 2000 ocurrieron epidemias de dengue 
clásico en cuatro provincias (Noroeste: Salta y Jujuy, Noreste: Formosa y Misiones), 
en varias ocasiones (años 2000, 2002, 2003, 2004), producidas por tres serotipos 
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identificados (1-3), constituyéndose el dengue en un problema epidemiológico 
potencialmente grave para el país. 

El epicentro de la epidemia de 1998 fue la ciudad de Tartagal, registrando 
aproximadamente la mitad de los casos informados. Estudios posteriores revelaron 
que por lo menos el 66% de la población de Tartagal sufrió una infección por dengue 
serotipo 2 (1) Luego de esta epidemia las evaluaciones entomológicas revelaron cifras 
de infestación de viviendas por Aedes aegypti del 60% en los meses estivales. La 
estrategia convencional de control en la ciudad de Tartagal (tratamiento focal con 
Temephos, descacharrado, educación sanitaria en ámbito comunitario), aparentemente 
no produjó variaciones significativas en los índices sanitarios y condiciones 
medioambientales, según informes del Programa Nacional de Paludismo 
(PRONAPA). En los últimos años la infestación osciló estacionalmente con índices 
de viviendas positivas de hasta el 60% y de Breteau algo más altos.  

Por otra parte experiencias relacionadas con enfermedades infecciosas, en 
comunidades de América Latina y África, lograron motivar a través de las escuelas a 
los niños y por medio de ellos a sus familias, quienes mejoraron las condiciones 
ambientales y en consecuencia los indicadores sanitarios locales. Se proyectó por ello 
realizar en Tartagal el trabajo presentado aquí, ante las dificultades de lograr un 
compromiso aceptable por parte de la comunidad con las estrategias convencionales. 
Se asumió que el niño receptor de un mensaje, de acuerdo al modelo del continuo de 
modificación del comportamiento, adopta conductas positivas con repercusión en el 
ámbito de su hogar. Para instrumentar el proyecto se vinculó mediante un acuerdo 
interinstitucional al sector salud, que puede dar respuestas inmediatas, con el sector 
educación que puede proporcionar modificaciones en el comportamiento de los niños 
a largo plazo, logrando la incorporación en la currícula escolar de contenidos y 
actividades sobre dengue en dos escuelas primarias de la ciudad de Tartagal 

A diferencia de los conocimientos adquiridos de manera informal (medios 
masivos de comunicación), esta capacitación específica y formal en las escuelas 
debería lograr una mayor participación activa de la comunidad escolar, docentes, 
niños y sus familiares. De esta manera se obtendrían niveles más bajos de infestación 
en las viviendas por más tiempo, y niveles más altos de conocimiento, actitudes y 
prácticas en los escolares capacitados. Para comprobarlo se transfirieron los 
conocimientos de prevención y control de A. aegypti mediante talleres a docentes 
multiplicadores, y se evaluó el impacto de la estrategia en los conocimientos y 
prácticas mediante la selección de una metodología apropiada, incluyendo escuelas 
control "no intervenidas". Las características de los efectores, pertenecientes al propio 
sistema de salud y educativo, favorecen la transferencia de resultados, para convertir 
los resultados de las investigaciones en medidas efectivas que contribuyan a prevenir 
futuros brotes epidémicos.   

 

Materiales y métodos 
 
Diseño y Tipo de Estudio - Estudio cuasi-experimental (ensayo de intervención) 
prospectivo, longitudinal y de seguimiento. Area de estudio - Tartagal, Departamento 
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San Martín, a 450 km al norte de la ciudad de Salta, aproximadamente 65.000 
habitantes y 13.500 viviendas. Población de estudio - Muestra seleccionada para 
optimizar tiempo y recursos. El taller de capacitación a docentes multiplicado a 
alumnos de 50 y 60 grado turno mañana y tarde, capacitó en las dos escuelas 
intervenidas 383 personas y en las control 547 entre maestros y niños. Unidad de 
estudio - Cada institución escolar seleccionada y los trabajos en terreno realizados. 
Unidad de medida - docentes y alumnos (escuelas intervenidas o control),  resúmenes 
de las evaluaciones entomológicas de los domicilios pertenecientes a las  poblaciones 
de estudio. Criterios de selección de las escuelas - Pertenecen a cuatro barrios 
diferentes con población urbana, cifras de infestación semejantes, nivel 
socioeconómico y características sanitarias, y análogos tipos de recipientes 
prevalentes. La asignación de la Escuela/Barrio al grupo intervención o control se 
realizó en forma aleatoria. 
Intervención- Ciclo lectivo 2001 y 2002 (18 meses). Talleres: uno a docentes sobre 
prevención y control del Aedes aegypti y tres de docentes quiénes transmitieron a sus 
alumnos a través del desarrollo de actividades teórico-prácticas con lectura, discusión 
y plenario de contenidos temáticos. Encuestas: cuatro en mismas fechas escuelas 
intervenidas y control:  previa a talleres, a los 6 meses, al  finalizar el ciclo lectivo, al 
año de los talleres (1.265 encuestas) 
Fuentes primarias de los datos y análisis - Encuestas en escuelas intervenidas y 
control, analizadas con programa Epi-info versión 6.04 (CDC-Atlanta), con base de 
datos pre-codificados, tablas de contingencia de dos entradas respuesta correcta e 
incorrecta (porcentual) y escuela intervenida o control, los resultados que inferían 
diferencias significativas (RR <1, IC 0-0,99, P < 0,05) entre ambos grupos fueron 
considerados como “Efectos protectores” por mayor conocimiento. - Resumen de las 
planillas de la evaluación entomológica rutinaria realizada por personal técnico del 
área en los domicilios de los participantes, en los mismos períodos analizados, 
utilizando el programa Excel (Microsoft). Índices - Los índices de infestación 
comunitaria usuales están sujetos a factores complejos no ligados a las posibilidades 
de control por la comunidad (p.e. recipientes en lugares públicos como cementerios, 
gomerías, chatarrerías con escaso nivel de control), o la “contaminación” por vectores 
de zonas vecinas, dando cifras de riesgo altas aún en los  grupos de intervención (2), 
en este trabajo los índices utilizados fueron: “Porcentaje de viviendas positivas”: 
Viviendas positivas / viviendas visitadas (x 100); “Índice de Breteau”: Focos de 
Aedes / viviendas visitadas (x 100); “Índice de recipientes”: Focos de Aedes / 
Recipientes con agua (x 100). 
Consideraciones éticas - La metodología utilizada no implicó riesgos para los 
participantes de la experiencia con y sin talleres capacitantes. Las acciones, además 
de no ser invasivas, no interfirieron en las actividades habituales que se hicieron 
sobre toda la ciudad de Tartagal. A pesar de ello, se elaboró un formulario de 
consentimiento destinado a los niños, docentes y familiares que intervinieron en el 
trabajo. 
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Resultados 
 
En la tabla 1 se observa el número de encuestas de evaluación escolar realizadas. 

La cuarta evaluación realizada a los 15 meses del inicio de los talleres recuperó un 
poco mas de la mitad de las tres fechas anteriores (248) debido a deserción escolar, 
cambios de domicilios y la incorporación a la etapa del polimodal de los alumnos de 
6ª grado. 

 

 
 

Evaluacion pre-capacitación (marzo-abril 2001)- Conocimiento de situación de 
dengue en Tartagal: No se observaron diferencias significativas, aunque fue mayor 
en una escuela del grupo intervención (Armada Argentina). Conocimientos de la 
enfermedad:  La descripción de síntomas, y "¿quién transmite la enfermedad?" 
presentó efecto protector a favor de las escuelas del grupo intervención. 
Características del Aedes aegypti: aunque en general las respuestas correctas fueron 
pocas, aquellas sobre hora que pica, tiempo que vive, ciclo biológico, fue 
significativamente mayor en el grupo intervención. Protección: Entre el 60 al 80% de 
los alumnos sabían cómo hacerlo, la mayoría optó por espirales y aerosoles siguiendo 
en orden de frecuencia repelentes y telas mosqueras (toldillos). Prevención: La mitad 
de los alumnos sabía como hacerlo, más en la casa que en la escuela.  
 
Evaluación II post-intervención(julio-agosto 2001) -  Entre febrero y abril del 2001 
ocurrió un brote de dengue en Tartagal. Por ello los medios masivos de difusión (TV, 
radio, diarios, panfletos municipales, etc.) intensificaron la frecuencia y aumentaron 
los contenidos sobre el tema, al tiempo que se comenzaba con el programa de 
capacitación formal mediante los talleres docentes. Conocimiento de la situación: Se 
incrementó en las cuatro escuelas, aunque resultó significativa las diferencia entre 
escolares a favor de las intervenidas en las preguntas "¿es peligroso?" y "¿porqué es 
peligroso el dengue?" Conocimientos de la enfermedad: En las escuelas control fue 
significativamente mayor el conocimiento sobre “¿cómo se transmite?", efecto 
protector de más del 10%.  Características del Aedes aegypti: Se incrementaron en 
las 4 escuelas, efecto protector en intervenidas para “¿dónde vive el mosquito?" y 
"tiempo que vive”. Protección: Los niveles de conocimiento crecieron hasta un 90%, 
la mayoría optó por las espirales. Prevención: Los niveles de conocimiento 

Tabla 1. Encuestas realizadas por fecha y escuela, Tartagal, Argentina 
 

Encuesta Fecha Frontera Cornelio 
Saavedra 

Armada 
Argentina 

Divina 
Misericordia 

TOTAL 

Grupo  Control Control Intervención Intervención  
1 Mar-Abr-01 105 89 108 121 423 
2 Jul-Ag-01 114 110 113 124 461 
3 Nov-Dic-01 123 136 111 123 493 
4 Jun-02 72 53 49 74 248 
TOTAL  414 388 381 442 1625 
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aumentaron un 20%, efecto protector en intervenidas para “¿cómo prevenir en la 
casa?” y “¿cómo prevenir en la escuela?” . 
 
Evaluación III post-intervención(noviembre-diciembre 2001) - Se observaron 
diferencias significativas con efecto protector en el grupo intervención para: 
Conocimientos sobre la situación  (Conoce al A.aegypti? Hay dengue en Tartagal?, 
Es peligroso?), aunque no en "¿Por qué es peligroso?"; conocimientos de la 
enfermedad (Qué es el Dengue?, Cómo se trnsmite?, Quién lo transmite? Describa 
síntomas.), características del Aedes aegypti (Dónde vive?, Tiempo que vive?, 
Dónde desova?, Ciclo biológico) aunque no para"¿Dónde desarrollan las larvas?”; y 
prevención en  “¿cómo se previene?, ¿cómo prevenir en la casa?, ¿cómo prevenir en 
la escuela?”. Protección: obtuvo respuestas correctas en el 90% promedio, con las 
mismas prioridades de elección.  
 
Evaluación IV post-intervención(julio 2002) - Se observaron diferencias 
significativas con efecto protector en el grupo intervención para: Conocimientos 
sobre la situación, conocimiento de la enfermedad (excepto para la pregunta "¿cómo 
se transmite?"), características del Aedes aegypti (excepto para "¿dónde desarrollan 
las larvas?”). Protección: Los dos grupos siguieron optaron las espirales y en segundo 
lugar los aerosoles. Prevención: "¿cómo prevenir en la casa?, ¿cómo prevenir en la 
escuela?” continuaron siendo mayores en el grupo control, pero sin ser una diferencia 
estadísticamente significativa.  
 
Tendencias en el Tiempo de Niveles de Conocimiento Se muestran en la figura 1. 
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Figura 1. Preguntas seleccionadas de encuesta a escolares en I encuesta pre-intervención, II post-
intervención, III 6 meses post-intervención, IV 12 meses post-intervención. Tartagal, Salta, Argentina. 
De gráfico superior a inferior: Conocimientos sobre la situación, conocimientos sobre la enfermedad, 
Características del Aedes aegypti, Protección y. Prevención 
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Evaluaciones en Terreno 

El personal técnico del PRONAPA visita las viviendas cada 2 a 4 meses en forma 
rutinaria. En el período marzo 2001 a julio 2002 en las áreas de escuelas intervenidas 
y control se visitaron 2302 viviendas (500 a 600 por evaluación),  resultaron positivas 
373 con 565 focos de Aedes, y se trataron 1511 viviendas. Los resultados 
discriminados por indicador y grupo se muestran en la Figura 2 (con las medias 
móviles) y la tabla que la acompaña junto a las medias móviles.  
 
Figura 2. Indicadores entomológicos ( Viv Pos: Viviendas positivas (%), Ind Bret: Indice de Bretau, 
Ind rec: Indice de recipientes) en las viviendas de los grupos con y sin intervención. Tartagal. Salta, 
Argentina 
 

 

Fecha  Indicador Viv Pos (%) Ind Bret Ind Rec 
Sin Interv. 34,6 58,0 10,5 Mar-Abr/01 
Con Interv 27,7 56,6 26,9 
Sin Interv. 13,1 17,5 6,9 Nov-Dic-01 
Con Interv 18,5 11,5 19,8 
Sin Interv. 10,1 11,8 5,5 Jun-jul-02 
Con Interv 1,4 2,9 8,1 
Sin Interv. 14,8 18,5 5,8 Ag-Set-01 
Con Interv 11,0 17,1 15,4 

 

Discusión 
 

Durante la primera evaluación a docentes y alumnos se observó mayor nivel de 
conocimiento para algunas variables por una de las escuelas que más tarde sería 
seleccionada para ser “intervenida”. Este aspecto sugiere que los alumnos de dichas 
escuelas ya tenían algún conocimiento  de manera formal o informal sobre el tema 
dengue, habitual en la población general en un área de riesgo. Entre los primeros 
meses del 2001 ocurrió un brote de dengue clásico en la ciudad de Tartagal, los altos 
niveles porcentuales de respuestas correctas para algunas variables en el grupo de 
escuelas “no intervenidas” durante la segunda evaluación pone en evidencia la 
movilización social y aumento de comunicación (frecuencia y contenidos) a través de 
medios masivos de difusión como respuesta a este brote; esto último explica los altos 

Indicadores de terreno del Grupo No Intervenido - Marzo 01 a julio 02 
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niveles de conocimiento para ambos grupos en las escuelas con intervención y sin 
intervención cuando se comenzó a desarrollar el programa de capacitación formal a 
través de los docentes, no existiendo así una comunidad de control "pura" (3). Ante el 
requisito de explicar “¿por qué es peligroso el dengue?” el nivel de conocimiento fue 
bajo en ambos grupos, en un promedio de 73%, sugiriendo que las características de 
la peligrosidad fueron poco tratadas por ambos vías: formal e informal. 

A partir de la segunda evaluación se observaron mayores niveles de conocimiento 
sobre la variable “¿cómo se transmite la enfermedad?” en el grupo control respecto al 
grupo intervenido. Los niños y docentes de las escuelas donde no se impartió 
capacitación sabían casi 5 veces más sobre este tema que aquellos que sí fueron 
capacitados. Esto sugiere que debió ocurrir una diferente conceptualización del 
mecanismo de transmisión en lo impartido en la capacitación escolar, mientras que lo 
difundido por medios masivos respecto a este tema debió ser más claramente 
expresado y mejor percibido por la población. Asimismo se hace notar que ante la 
pregunta “¿qué es el dengue?” gran parte del grupo “no intervenido” respondió “es un 
mosquito”, demostrando que en estos niños existe una confusión entre vector y 
enfermedad, que no fue aclarada por la comunicación informal. A nivel masivo 
tampoco se desarrolló el tema de características del Aedes (¿dónde vive?, ¿cuánto 
tiempo vive?, ¿a qué hora pica?, ciclo biológico). Por otra parte la información sobre 
“¿dónde pone los huevos?” y “¿dónde se desarrollan las larvas?”, no muestra 
diferencias entre los dos grupos, sugiriendo que además de lo comunicado por los 
medios masivos de información y la capacitación formal, influyó probablemente el 
conocimiento previo adquirido por las familia a través de los técnicos, que en el 
terreno asisten casa por casa aconsejando sobre medidas para impedir el desove y el  
desarrollo de las larvas. El hecho de seleccionar los espirales como método de 
protección contra el mosquito entre otras opciones, hace suponer que estas diferencias 
son debidas al costo en el mercado de cada elemento, el porcentaje de los que utilizan 
el humo, mosquitero o repelente fue desestimable. Con relación a la prevención se 
observaron diferencias significativas entre ambos grupos con niveles más elevados en 
los intervenidos en dos preguntas puntuales: “¿cómo prevenir en la casa?” y “¿cómo 
prevenir en la escuela?”, este resultado entre otros, afirmaría la importancia de la 
capacitación formal. 

Tomando en cuenta la tendencia temporal casi todas las variables muestran un 
incremento en los niveles de conocimiento durante la segunda evaluación debido a las 
actividades de “intervención” con capacitación, a las difundidas por medios masivos 
y a las visitas casa por casa de los técnicos en terreno. Sin embargo en el grupo “no 
intervenido”, este nivel de conocimiento rápidamente desciende en la tercera y cuarta 
evaluación llegando incluso a cifras menores que las iniciales, demostrándose a su 
vez el efecto protector de la capacitación escolar. Nuestra experiencia evidencia una 
respuesta heterogénea en los niños de las escuelas intervenidas, a diferencia de otros 
trabajos donde se observó un incremento homogéneo en el nivel de conocimiento de 
la comunidad escolar luego de una epidemia de dengue 

Los índices entomológicos demuestran que el trabajo regular de los agentes 
técnicos, conjuntamente con el compromiso comunitario, resulta en índices que no 
logran prevenir nuevos brotes epidémicos. En un estudio observacional realizado en 
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Asunción, Paraguay, se destaca la disparidad entre el nivel de conocimientos y las 
prácticas observadas en la misma población. Esta situación fue definida por Allport 
como "segregación del conocimiento con respecto a la conducta": la mayoría de los 
municipios aceptan tener responsabilidad en la eliminación de criaderos de mosquitos 
con participación de su comunidad (revisación organizada de criaderos de mosquitos 
en baldíos y calles), pero no se transforma en práctica ya que el 89% de los 
encuestados no están organizados en su comunidad y manifestaron que nunca 
tuvieron actividades comunitarias. Aunque los índices entomológicos encontrados en 
Tartagal no sean los óptimos esperables, el descenso porcentual en los barrios con 
familias de escolares con intervención, fue evidentemente mayor que entre los 
controles. Así el beneficio para los barrios de hogares con niños que han recibido 
capacitación formal fue de más del 25% para los tres índices respecto a aquellos sin 
intervención, a diferencia de lo observado en otro trabajo, en Brasil, donde el 
aumento del nivel de conocimiento de la población blanco no fue paralelo a la 
actividad de reducción de criaderos en la misma área (5,6). 

La forma ideal de enfrentar una enfermedad es a través de la prevención y en el 
caso del dengue significa interrumpir la transmisión mediante la eliminación de los 
mosquitos. La probabilidad de que se transmita la infección resulta de varios factores, 
entre ellos el grado de urbanización del entorno, la densidad de la población, el 
abastecimiento de agua, el reciclaje o eliminación adecuada de  los residuos sólidos, 
como así también la frecuencia con que se trasladan las personas desde zonas donde 
circulan diferentes serotipos del virus. Además de lo anterior las epidemias suelen 
producir crisis de larga duración por lo que los esfuerzos deben sostenerse durante un 
largo período para evitar que se menoscabe la industria, el turismo, y sobre todo que 
la población comprenda y colabore en el control de la situación. No es posible que 
una sola entidad pueda controlar todas las causas y proteger la salud de la población 
por lo que se ha recomendado que las acciones sean coordinadas de manera 
intersectorial. De esta manera se podrá responder con algo de efectividad a una 
epidemia de dengue, dirigiendo los esfuerzos a cumplir la meta de prevenir la 
infección y minimizar los efectos y consecuencias (7) 

Respecto a la educación sobre temas de salud, el papel de los medios de 
comunicación es relevante, ya que son capaces de aumentar el nivel de conocimientos 
de la población, al tiempo que estimula a la opinión y participación pública ante un 
tema concreto. Toda comunicación a la población debe indicar qué puede hacer cada 
ciudadano ante la situación del momento, las medidas de protección personal, del 
ambiente, del enfermo. Sin embargo las señales de brotes inminentes originan 
mensajes de alerta tardíos que llegan a la población cuando la epidemia se aproxima a 
su pico máximo. Su éxito entonces suele depender de la formación básica de los 
periodistas en educación sanitaria, ya que formarán parte del conocimiento informal 
que recibe el ciudadano. No obstante, desde el punto de vista de su eficacia para la 
modificación de conductas todo parece indicar que tiene un alcance limitado. 

En cuanto a la educación para la salud impartida en las escuelas, su relevancia es 
indiscutible y se hace evidente en este trabajo. El eje es el maestro por el valor 
pedagógico y didáctico que contienen los temas que se deben transmitir a los 
alumnos. Es necesario lograr un diseño sistemático y continuo de transferencia de 
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temas inherentes a la salud. De esta forma se debería llenar de contenido y discusión 
critica el currículum del maestro. Al estar en conocimiento de los hábitos de sus 
alumnos, se transforma en un importante mecanismo de participación comunitaria y 
pone en evidencia la efectividad del trabajo educativo (8). 

En la adquisición de Conocimientos, Actitudes y Prácticas (CAP) se enfatiza la 
necesidad de reorientar los conocimientos de la prevención en la comunidad, 
reconociendo que la sola información es insuficiente para la modificación de hábitos 
en forma persistente. Rescatar el concepto metodológico de identificar previamente 
los conocimientos de la comunidad permite dirigir los mensajes de acuerdo con la 
realidad local.  Se deben tener en consideración los conocimientos previos de la 
población, porque ella recibe las informaciones, hace su interpretación y la 
adecuación a su realidad y prioridades. Ignorar esto puede significar una simple 
repetición de mensajes y provocar saturación a los moradores, o proponer soluciones 
sin sustentación en el día a día. La gran dificultad para controlar el vector, asociada a 
los problemas urbanos de las ciudades, principalmente de saneamiento, hace 
necesario que el gobierno articule el control del dengue con otras prioridades, para 
que la población se sienta estimulada a desarrollarlo. Ante un posible brote se debe 
fomentar la colaboración de la población por lo que las medidas educativas deben 
desarrollarse con anterioridad. 

Este trabajo permitió evaluar no sólo el nivel de conocimientos del tema de una 
parte de la población, sino también medir las acciones de los individuos y sus 
resultados deberían servir para mejorar las actividades presentes y futuras. 
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________________________________________________________________________ 
Resumen: El presente estudio fue realizado con el objetivo de determinar la prevalencia 
de la infección por L. chagasi en convivientes de pacientes leishmaniasis visceral (caso 
índice) en la Región Metropolitana de Belo Horizonte, Brasil. Se intentan identificar a su 
vez los factores prognósticos para el desarrollo potencial de la forma clásica de LV en 
dichos convivientes mediante su seguimiento clínico y de laboratorio por 12 meses. Se 
observó entre 56 convivientes 21,4% (n=12)  de positividad para la prueba de ELISA y 
para IFI 7,1% (n=4) con títulos de 1:40 (n=1), 1:80 (n=1) y 1:160 (n=2). Todas las 
muestras reactivas para IFI lo fueron para ELISA excepto la de título 1:40. Las muestras 
de sangre periférica resultaron positivas al PCR en 7,1% (n=4), dos concordantes y dos 
discordantes con  los  sueros reactivos a la prueba de ELISA. En el seguimiento sólo se 
observó la negativización de un PCR. Se discuten los resultados en el marco de los 
programas públicos y la normatización de las técnicas de laboratorio a ser utilizadas en 
las encuestas epidemiológicas. 
 
Palabras clave: Leishmaniasis visceral, asintomáticos, PCR, Leishmania chagasi, Brasil. 
________________________________________________________________________ 

 

Introducción 
 

La leishmaniasis visceral (LV) producida por Leishmania chagasi ha aumentado 
significativamente en Brasil. La enfermedad afecta actualmente a 19 unidades 
federativas, principalmente las de la Región Nordeste donde se concetra el 87% de 
los casos. En los últimos años la enfermedad se ha estado expandiendo a otras 
regiones de Brasil, tales como la centro-oeste, norte y sudeste. En el período de 1982 
al 2002 los coeficientes de incidencia de LV han variado de 0,96 a 2,66 casos cada 
100.000 habitantes (1). Los datos epidemiológicos de los últimos dies años revelan 
también la periurbanización y la urbanización fr LV en Brasil, acompañando la 
tendencia mundial en este sentido (2-4).  

En las regiones endémicas se estima que 20% de los individuos infectados por L. 
chagasi desarrollaron la forma clásica de la enfermedad, en el resto la enfermedad 
tiende a ser aisntomática u oligosintomática (5). La infección asintomática tiende a 
ocurrir con más frecuencia en poblaciones adultas que en niños (6). Sin embargo, el 
fracaso de las medidas tradicionales de control de la LV, especialmente en algunas 
zonas urbanas, ha puesto en evidencia la  necesidad de obtener evidencias 
epidemiológicas y de laboratorio sobre la población de portadores sintomáticos u 
oligosintomáticos de infección producida por L. chagasi en regiones endémicas. En 
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este sentido, se hace necesaria  también la evaluación de técnicas no invasivas para el 
diagnóstico de la infección por L. chagasi, como instrumento de laboratorio para la 
detección de infecciones asintomáticas, a ser utilizado por  los programas de control 
de LV. La detección de estos casos asintomáticos u oligosintomáticos y su 
tratamiento precoz, podrían tener un impacto significativo en la salud pública. 
Recientemente el aislamiento y amplificación del ADN del parásito en sangre 
periférica se presentó como alternativa no invasiva valiosa de diagnóstico de LV (7-
10).  

El presente estudio fue realizado con el objetivo de determinar la prevalencia de 
la infección por L. chagasi en convivientes de pacientes leishmaniasis visceral (caso 
índice), por medio de la intradermorreacción de Montenegro, detección de 
anticuerpos séricos anti-Leishmania, ADN del parásito en sangre periférica y formas 
amastigotes en hemocultivo. Se identificaron a su vez los factores prognósticos para 
el desarrollo potencial de la forma clásica de LV en dichos convivientes mediante su 
seguimiento clínico y de laboratorio por 12 meses. Se espera que los resultados 
contribuyan a generar instrumentos para el diseño de programas públicos y a la 
posible normatización de técnicas de laboratorio para ser usadas en las encuestas 
epidemiológicas en todo Brasil. 
 

Materiales y métodos 
 
 Área y población de estudio -  Región Metropolitana de Belo Horizonte. Se invitó a 
participar a todos los convivientes de casos de LV (casos índice) diagnosticados entre 
agosto del 2000 a setiembre del 2001. Los casos índice se identificaron por 
intermedio de los hospitales principales y puestos de salud ambulatoria y verificaron 
con las notificaciones recibidas por la Secretaria Estadual da Saúde. Se evaluaron 56 
convivientes de 16 casos índice con visitas domiciliare. Para establecer la "línea de 
base" de los convivientes se les realizó un examen clínico, intradermorreacción de 
Montenegro, y se colectó material para búsqueda de anticuerpos séricos anti-
Leishmania, ADN de Leishmania en sangre periférica, y hemocultivo. A los 
convivientes incorporados se los invitó a  asistir al Centro de Pesquisas René Rachou 
para su evaluación clínica y de laboratorio a los 4 y 6 meses.  

 
Intradermorreacción de Montenegro(IRM) - Se utilizó antígeno producido a partir de 
promastigotes de L.(V.) braziliensis muertos por exposición a  sonicador con una 
concentración final 40µg N/ml, provisto por la Fundação Nacional de Saúde. Luego 
de limpiar con alcohol la cara anterior del antebrazo se inoculó 0,1 ml del antígeno, y 
se midió la induración cutánea a las 48hs o 72hs, marcándose el borde de la 
induración con tinta. La reacción fue considerada positiva con diámetros superiores a 
5 mm.  
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Prueba de ELISA con antígeno soluble de L. chagasi - Promastigotes de L. chagasi 
cultivados por siete días en medio de NNN/LIT (109/mL de PBS) fueron expuestos a 
sonicador por 20 segundos en baño de hielo. La suspensión fue centrifugada a 
10.000g por 30 min, a 4ºC. El sobrenadante se separó en alícuotas y conservó a –70ºC 
hasta su uso. Se determinó la concentración de proteínas (11). La prueba de ELISA se 
realizó adaptándola de Ho (12). Entre etapas se realizaron lavados con PBST20 pH = 
7,2 – 7,4. Las placas de poliestireno (Nunc, MAXISORP) fueron sensibilizadas toda 
la noche a 4ºC con el antígeno diluido en solución tamponada carbonato-bicarbonato 
3 μg/ml pH 9,6 . Luego fueron bloqueadas con albúmina bovina al 2%, 150µl/pocillo, 
por 1h a 37ºC. Sueros diluidos en PBST20 fueron agregados e incubados por 1h a 
37ºC. Luego se agregó conjugado anti-IgG humana - peroxidasa, se reveló con 
sustrato ABTS, leyendo los resultados a 490 nm.  
 
Inmunofluorescencia indirecta (IFI) - Se utilizó el equipo de inmunofluorescencia de 
BIO-Manguinhos - FIOCRUZ. Las láminas se sensibilizaron con 10μl de antígeno 
toda la noche. Los sueros fueron diluidos de 1:40 hasta 1:640, utilizando 10μl de cada 
concentración. Las láminas fueron incubadas en cámara húmeda 30 min a 37ºC, 
lavadas por 3 min en PBS y 3 min en agua destilada. Una vez secas se agregó 15μl 
del conjugado a una concentración de 1:100 con Azul de Evans (1:25). Se incubaron 
nuevamente en cámara húmeda 30 min a 37ºC, lavadas 3 min en PBS y agua 
destilada. Cuando secas se montó el cubreobjetos y leyó con microscopio de 
inmunofluorescencia. Los exámenes se consideraron positivos a partir de la dilución 
1:40. 
 
PCR - Extracción de ADN de sangre periférica con Kit Wizard, isopropanol -etanol. 
Se utilizaron dos iniciadores, oligonucleótidos de la región conservada del 
minicírculo del ADN del kinetoplasto: 
 

150: GGG(G/T)AGGGGCGTTCT(G/C)CGAA 
 

152: (G/C)(G/C)(G/C)(A/T)CTAT(A/T)TTACACCAACCCC. 
 
Para la amplificación a 2 µl del ADN se agregó la mezcla con 200µl de cada dNTP, 
2ng de cada oligonucleótido, 2,5 mM de MgCI2, y 2,5 U de Taq-DNA polimerasa en 
un volumen final de 20µl. Cada conjunto llevó dos controles positivos (ADN de 
L.(V.) braziliensis y L.(L.) amazonensis) y un control negativo sin ADN. La 
amplificación tuvo lugar con la siguiente rutina térmica: predenaturalización a 94ºC 
por 4 minutos, seguido por 30 ciclos de 30 segundos de denaturalización a 94ºC, 
anillaje a 50ºC y extensión a 72ºC. Luego del ciclo 30º la solución se mantuvo a 72ºC 
por 10 minutos para completar la extensión. Los productos obtenidos fueron 
analizados por electroforesis en gel de poliacrilamida 8%, y coloreados con nitrato de 
plata. 
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Hemocultivo -  Se realizó cultivo de la capa leucocitaria en medio NNN-Lit con 30% 
de Suero Fetal Bovino, repique al día 10º y seguimiento hasta el día 40º.  
 
Aspectos éticos - El proyecto fue aprobado por los Comités de Ética de FIOCRUZ, y 
los individuos participantes firmaron el consentimiento informado. Se cumplieron las 
normas de la Resolución 196 del Conselho Nacional de Saúde  
 

Resultados 
De los convivientes con LV 60% eran de sexo femenino, con 22,8 años de edad, 

rango de 6 meses a 70 años (12% menor 12 años), a razón de un promedio de 4,2 
convivientes/caso-índice promedio. 

Se observó entre convivientes 21,4% (n=12) de positividad para la prueba de 
ELISA y para IFI 7,1% (n=4) con títulos de 1:40 (n=1), 1:80 (n=1) y 1:160 (n=2). 
Todas las muestras reactivas para IFI lo fueron para ELISA excepto la de título 1:40. 
Las muestras de sangre periférica resultaron positivas al PCR en 7,1% (n=4), dos 
concordantes y dos discordantes con los sueros reactivos a la prueba de ELISA. 
Todos los hemocultivos resultaron negativos. 

Se realizó el seguimiento de 10 familias a los 4–6 meses y a los 12 meses. No se 
observaron modificaciones en el perfil inmunológico o estado clínico en relación a la 
línea de base, mientras el PCR se negativizó en dos de los individuos que habían 
resultados positivos a esta prueba.  

La prevalencia de infección por L. chagasi entre convivientes de portadores de 
LV, definida apenas por la prueba de ELISA se mostró significativa y comparable 
con datos ya publicados para áreas de alta endemicidad de la enfermedad. Por otra 
parte todas las muestras reactivas para IFI lo fueron para ELISA, y no hubo 
concordancia entre la mayoría de las reacciones de IFI y ELISA, volviendo a plantear 
la duda frente a la sensibilidad de IFI en infecciones asintomáticas de L. chagasi. El 
hemocultivo presento serias limitaciones operativas indicando baja sensibilidad 
cuando se realiza a partir de individuos con parasitemia baja. Los resultados de PCR 
merecen destacarse, toda vez que el 7,1% de los convivientes muestreados 
presentaron por este método ADN circulante Leishmania sp., confirmando la 
existencia de portadores asintomáticos, y reforzando la posibilidad de participación 
de un reservorio humano en el ciclo biológico de la enfermedad.Otro estudio 
realizado en la Región Metropolitana de Belo Horizonte (13) estimó en 4,6% la 
rpevalencia de infección humana por L. chagasi, basada en la positividad e 
hibridización con sonda específica para el complejo L. donovani.  

En conclusión a partir de los resultados obtenidos se han generado instrumentos 
para el diseño de programas públicos y la normatización de las técnicas de laboratorio 
para ser utilizadas en las encuestas epidemiológicas, a fin de definir la prevalencia 
real de la enfermedad y las formas de transmisión de la misma. Los resultados 
preliminares impulsan a la creación de un proyecto más amplio que cubra no sólo los 
aspectos clínicos y de laboratorio si no también la caracterización inmunológica de 
los convivientes de portadores de LV. Tal caracterización tendría como finalidad 
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definir el perfil de las citoquinas de estos individuos en relación a la resistencia al 
desarrollo de la forma clásica de LV por L. chagasi.  
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Determinación de vectores de leishmaniasis en ambientes 
domésticos del parque Isiboro-Secure del departamento de 
Cochabamba, Bolivia 

Ana Lineth García Orellana, IIBISMED-CUMETROP, Universidad Mayor de San 
Simón, Facultad de Medicina, Cochabamba, Bolivia 
 

    ________________________________________________________________________ 
Resumen: El presente estudio se propuso determinar las especies de  Lutzomyia 
encontradas en ambientes domésticos (viviendas y cultivos adyacentes) del Parque 
Isiboro-Secure, Cochabamba, Bolivia, y detectar la infección de estos insectos por 
parásitos del género Leishmania. , Se colectaron 4433 ejemplares de Lutzomyia, 96% a 
35 mts de la vivienda y el 4% restante a 5 mts y en el intradomicilio. Se registraron picos 
de abundancia entre los meses de abril-mayo y agosto-septiembre, y en el horario de 
20:00hs a 21:00hs. Los ejemplares capturados se determinaron como  Lu. shawi (90%), 
Lu. yuilli yuilli(3%), Lu. hirsuta (4%), Lu. llanosmartinsi (2%) ,y con menos del 1% Lu. 
walkeri, así como también una especie nueva del subgénero Trychophoromyia. Se 
disecaron 3187 flebótomos, de los cuales 7/2868 (0,2%) ejemplares de Lu. shawi 
presentaron protozoarios delgados, pequeños y flagelados, los cuales fueron 
identificados como promastigotes del género Leishmania, principalmente por su 
movimiento flagelar. Se concluye que Lutzomyia shawi y Lu. llanosmartinsi son los 
principales sospechosos de la transmisión de leishmaniasis en ambientes domésticos del 
parque Isiboro-Secure. 
 
Palabras clave: Leishmaniasis tegumentaria, transmisión peridoméstica, Lutzomyia 
shawi, Lu. llanosmartinsi, Bolivia. 

        _____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La leishmaniasis tegumentaria es una enfermedad producida por protozoarios del 
género Leishmania que provoca en humanos manifestaciones clínicas que van desde 
úlceras cutáneas hasta lesiones en las mucosas (1). La transmisión requiere 
necesariamente de un insecto vector del género Lutzomyia.  

En Bolivia el vector tiene su hábitat en la región amazónica, asociado al bosque 
alto o ambiente selvático, donde se encuentran los reservorios del parásito, 
principalmente pequeños roedores. El hombre contrae la enfermedad con la picadura 
de un insecto infectado cuando ingresa a la selva para desarrollar sus actividades 
cotidianas. En Bolivia poblaciones que proceden del valle y el altiplano migran hacia 
zonas tropicales como el parque Isiboro-Secure en busca de oportunidades laborales,  
careciendo de protección inmunológica para enfermedades del ambiente tropical, 
como por ejemplo la leishmaniasis. Por otra parte, esta colonización provoca cambios 
ecológicos como la deforestación y el reemplazo de animales silvestres por 
domésticos.  Estos cambios facilitan la adaptación de algunas especies de insectos 
vectores al medio ambiente colonizado, promoviendo una expansión del área de 
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transmisión de las leishmaniasis de un ambiente exclusivamente selvático a  otro 
doméstico.  Este cambio ya ha sido descrito en algunos países de Sudamérica como 
Colombia y Brasil (2). 

Un informe de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Simón 
señala que en el parque Isiboro-Secure, Dpto. Cochabamba, desde septiembre de 
1997 hasta diciembre de 1998 se detectaron 985 pacientes con diagnóstico de 
leishmaniasis. El 95% de los casos fueron adultos con antecedentes de ingreso regular 
a la selva. Sin embargo 48 pacientes, principalmente mujeres y niños con úlceras 
activas, no habrían ingresado nunca a la selva, desarrollando todas sus actividades en 
sus casas o en cultivos adyacentes. En el período de marzo 1997 a diciembre 1998 la 
tasa de prevalencia para leishmaniasis en el área fue 980/00 habitantes, la tasa de 
incidencia 22 0/00 habitantes, y la tasa de incidencia en menores de 15 años  86 0/00 
niños. 

El presente estudio pretende identificar la presencia de Lutzomyia infectados en 
ambientes domésticos del Parque Isiboro-Secure.  De comprobarse la presencia de 
insectos vectores potenciales de leishmaniasis cerca de las viviendas, se podría 
concluir que se ha ampliado el área de transmisión vectorial de la enfermedad en la 
región tropical del Departamento de Cochabamba.  Este resultado permitiría a su vez 
proponer recomendaciones de control a la Secretaría Regional de Salud, como el 
rociado de insecticidas en el domicilio y peridomicilio, para evitar un brote epidémico 
de alto costo, no solo económico, sino también en términos de sufrimiento en las 
poblaciones afectadas. 
 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio- Localidades de Isinuta, Samuzabete y Monte Sinai del Parque 
Isiboro-Secure, en la región tropical del Departamento de Cochabamba. Esta región 
(3500 Km2) está a 160 Km de Cochabamba y 200 msnm,  tiene temperatura media 
30º-35ºC, HR 80%, y precipitación pluvial 5000 mm/año. El trópico de Cochabamba 
tiene una densidad  poblacional de de 6,1 habitantes/Km, 140.591 habitantes de los 
cuales 8.975 se encuentran asentados en el parque Isiboro-Secure. 
 
Captura entomológica -  De 1998 a 2001 con trampa Shannon con cebo humano 
protegido y aspirador bucal y trampas de luz CDC; en el período junio 2000 a junio 
2001 capturas bimensuales. Los insectos capturados se conservaron en nitrógeno 
líquido para su transporte a los laboratorios de Cochabamba. Se establecieron tres 
estaciones de captura en el ambiente doméstico: 1) A 35 mts de la casa (Shannon), 2) 
a 5 metros de la casa (CDC), 3) en intradomicilio (CDC).  Las viviendas 
seleccionadas tenían  antecedentes de casos de leishmaniasis, que referían infección 
peridoméstica. En las estaciones establecidas a 5 metros de las casas elegidas y dentro 
de las habitaciones humanas se instalaron trampas automáticas CDC.   
 
Procesado del material entomológico - Los ejemplares capturados se determinaron 
con la  clave de Young & Duncan (3). La identificación de las infecciones se llevó a 
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cabo a través de disecciones del tubo digestivo y examen microscópico.  Luego de 
este examen, se extrajo el ADN de todos los estómagos disecados, en grupos de 10, 
con el equipo de extracción de Qiagen, y se realizó una PCR con los iniciadores 
(primers) A2 y A10 diseñados a partir de la región beta-500 de tubulina, 
desarrollados en la Universidad Central de Caracas, utilizados para el diagnóstico de 
L. braziliensis  en el CUMETROP, Bolivia.  Se realizó como medida complementaria 
hibridaciones de Southern blot, utilizando como sonda molecular el iniciador beta-
500 de tubulina.  Paralelamente, con el propósito de aislar posibles infecciones, las 
muestras que en el examen microscópico eran sospechosas, fueron cultivadas en 
medios específicos del tipo bifásico NNN (agar sangre). 

 

Resultados y discusión 
 

De las tres localidades muestreadas en el Parque Isiboro-Secure, Isinuta, 
Samuzabete y Monte Sinai, la primera presentó la mayor cantidad de  ejemplares de 
Lutzomyia (tabla 1), probablemente porque es una zona rodeada de pequeñas 
montañas y menor deforestación. El 96% del total de la captura corresponde a las 
estaciones instaladas en el área de 35 metros de la casa, donde se observa una mayor 
densidad de vegetación, lo que crea un microhábitat favorable y fuentes de alimento 
eventual como animales domésticos (observación personal Samuzabete). Este 
perímetro delimita el área donde la familia desarrolla sus actividades cotidianas, 
agricultura, aseo, descanso y alimentación, y donde cobra importancia el 
“comportamiento de agresividad diurna” (4) por intrusión de personas en los sitios de 
reposo diurno de los insectos. La presencia de flebótomos a 5 metros de las viviendas 
y en el intradomicilio implica que la infección de humanos dentro de la vivienda, 
durante la noche, mientras duermen, también podría ser posible. Se puede concluir 
que el ambiente doméstico de Isinuta, Monte Sinai y Samuzabete del parque Isibore-
Secure, existe contacto hombre- Lutzomyia, y por lo tanto podría existir la posibilidad 
de transmisión doméstica de Leishmania  
 
 

Tabla  1. Cantidad de ejemplares del género Lutzomyia capturados en ambientes domésticos 
por estación y sitio, en el parque Isiboro-Secure, Cochabamba, Bolivia 1998-2001 
 
Localidad Estación 1 Estación  2 Estación 3 Total 
Monte Sinai 302 13 0 315 
Isinuta 2962 54 69 3085 
Samuzabete 1002 21 10 1033 
Total 4266 (96,0%) 88 (1,9%) 79 (2,1%) 4433 
 
Estación 1 a 35 m de la casa, 2 a 5 m de la casa, 3  intradomicilio 

 
 

El escenario de focos secundarios o domésticos de transmisión, ya ha sido 
descrito en países como Colombia y Brasil, asociado principalmente a los cultivos de 
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cacao y café (2,5).  En el parque Isiboro-Secure, la presencia de Lutzomyia en 
ambientes domésticos estuvo asociada a los cultivos de coca, principal vegetación en 
las localidades de estudio. 

Las capturas dos veces al mes realizadas desde junio del 2000 a junio del 2001 
permiten observar el patrón estacional para dicho período (Tabla 2) 
 
 
Tabla 2. Densidades mensuales de Lutzomyia en ambientes domésticos del Parque Isiboro-Secure, 
Cochabamba, Bolivia 
 

Mes Isinuta Monte Sinai Samuzabete Total 
Febrero 302 28 145 492 
Abril 346 35 42 487 
Mayo 698 72 81 952 
Junio 7 3 5 20 
Julio 0 1 1 2 
Agosto 796 76 398 1279 
Septiembre 601 58 254 940 
Diciembre 166 21 80 267 
 
 

Se registraron picos de abundancia entre los meses de abril-mayo y agosto-
septiembre.  Durante los meses de junio y julio el número de insectos disminuyó 
bruscamente con las bajas temperaturas. Se observó también la variación de 
abundancia horaria en la trampa Shannon, que resultó continua durante la noche con 
un máximo entre las 20 y las 21 horas (Tabla 3).   La actividad endofágica también 
fue determinada con la trampa CDC de la localidad de Isunuta entre Agosto y 
Septiembre del 2000 (época de mayor densidad del insecto), obteniéndose un 
promedio de 8 flebótomos/noche. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Se determinaron los insectos capturados que correspondieron a 6 especies: Lu. 
shawi, Lu. yuilli yuilli, Lu. hirsuta, Lu. llanosmartinsi, Lu. walkeri y una especie 
nueva del subgénero Trychophoromyia (Tabla 4). Lutzomyia shawi fue la especie más 
abundante en todas las estaciones de captura. 

Tabla 3. Abundancia horaria de Lutzomyia en ambientes domésticos 
del Parque Isiboro-Secure, Bolivia 
 
Hora Nº  Lutzomyia 
18:00-19:00 pm 113 
19:00-20:00 pm 210 
20:00-21:00 pm 71 
21:00-22:00 pm 24 
22:00-23:00 pm 25 
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Tabla 4.  Lutzomyia capturadas en ambientes domésticos del Parque 
Isiboro-Secure por especie y estación de captura, 1998–Junio 2001 
Género Lutzomyia Estación de captura  Nº Ejemplares (%) 
 Nissomyia  
Lu. shawi 
Lu. yuilli yuilli 

 
1,2,3 
1 

 
      3991     (90%) 
        151       (3%) 

 Psychodopigus  
Lu. hirsuta 
Lu. llanosmartinsi 

 
1 
1,2,3 

 
        168         (4%) 
         111         (2%) 

Trychophoromyia  
Lu. n.s.p. # 5 

 
1 

 
             8       (<1%) 

 Migonei 
Lu. walkeri 

 
1 

 
             2       (<1%) 

Estación 1 a 35 m de la casa., 2 a 5 m de la casa, 3  intradomicilio.  
 

Utilizando los criterios de incriminación de vectores propuestos por Killick-
Kendrick (6): grado de antropofilia y  abundancia en los ambientes donde se presume 
se lleva a cabo la transmisión, se puede señalar que de las especies que fueron 
capturadas en los ambientes domésticos del parque Isiboro-Secure, Lu. shawi puede 
considerarse como el vector potencial de la transmisión de leishmaniasis.  Sin 
embargo, Lu. llanosmartinsi, a pesar de ser poco frecuente, tiene importancia 
epidemiológica, pues fue encontrada naturalmente infectada con cepas idénticas a las 
aisladas de humanos en Bolivia en el Alto Beni (7). Además, tanto Lu. shawi como 
Lu. llanosmartinsi fueron las dos únicas especies capturadas dentro de las casas con 
trampas CDC. 

Se disecaron 3187 flebótomos, de los cuales 7/2868 (0,2%) ejemplares de Lu. 
shawi presentaban protozoarios delgados, pequeños y flagelados, los cuales fueron 
identificados como promastigotes del género Leishmania, principalmente por su 
movimiento flagelar. En los ejemplares disecados de Lu. yuilli yuilli (102), Lu. 
hirsuta (159), Lu. llanosmartinsi (58) no se detectó Leishmania. Durante las 
disecciones también fue posible observar nematodos. 

En Brasil se ha descripto la infección natural con L. braziliensis de Lu. shawi (8) 
y en Bolivia existen antecedentes en el Alto Beni, pero en dicha ocasión no fue 
posible el aislamiento y caracterización (8). Los parásitos que se encontraron en el 
examen microscópico del tubo digestivo de los Lutzomyia fueron sembrados en NNN 
(agar sangre en medio bifásico), pero no se logró su aislamiento por contaminación 
bacteriana, como suele ocurir dado la abundante flora intestinal de los insectos. 
Ninguno de los 58 homogenatos de 10 individuos procesados fue positivo a la 
reacción de PCR, sólo se observaron amplificaciones en los controles positivos Los 
resultados de Southern-blot también resultaron negativos, lo que hace presumir que 
las tasas de infección de flebótomos son bajas en ambientes domésticos. 

En conclusión: 1) Insectos del género Lutzomyia se encuentran en ambientes 
domésticos y peridomésticos de las localidades de Santa Rosa, Isinuta y Aroma y 
tienen mayor abundancia a una distancia de 35 metros alrededor de la casa. 2) La 
especie de mayor abundancia y de mayor actividad antropofílica en ambientes 
domésticos y peridomésticos del parque Isiboro-Secure es Lu. shawi, con un 
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porcentaje del 90% sobre el total de las capturas. 3) El porcentaje de infección natural 
de Lu. shawi, la única especie encontrada naturalmente infectada por flagelados del 
género Leishmania, fue del 0,2%.  No fue posible detectar un mayor número de 
infecciones naturales a pesar de haber utilizado técnicas de biología molecular como 
PCR y Southern-blot. 4) Lutzomyia shawi y Lu. llanosmartinsi son los principales 
sospechosos de la transmisión de leishmaniasis en ambientes domésticos del parque 
Isiboro-Secure y su presencia confirma la existencia de transmisión de leishmaniasis 
tegumentaria en ambientes domésticos del trópico de Cochabamba, Bolivia. 

Con la finalidad de proteger a las poblaciones asentadas en estas localidades de un 
brote epidémico de leishmaniasis, se pueden realizar las siguientes recomendaciones: 
1) Establecer un Programa de vigilancia entomológica en ambientes domésticos del 
Parque Isiboro-Secure con el fin de que, ante la eventualidad de un incremento en las 
densidades de los insectos, se tomen medidas de rociado de insecticidas en el 
domicilio y peridomicilio. 2) Ampliar los estudios entomológicos en estos ambientes 
para determinar el rango de vuelo de los insectos infectados. Estos datos podrán ser 
utilizados para calcular una zona de “barrera de protección”, como puede ser la 
eliminación de la vegetación circundante que sirve de sitio de reposo a estos insectos. 
3) La identificación de la época del año de mayor probabilidad de infección con 
leishmaniasis. Este dato podrá ser utilizado para recomendar medidas de protección 
personal que son generalmente mejor aceptadas por la población por períodos cortos 
y no durante todo el año. 
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________________________________________________________________________ 
Resumen: El objetivo de este estudio fue estandarizar el método OMS para determinar 
susceptibilidad a insecticidas en algunas especies de LUTZOMYIA en condiciones de 
laboratorio y de campo. Los ensayos biológicos se realizaron sin insecticida, únicamente 
con tratamientos controles para determinar mortalidad por manipulación y otras 
condiciones desfavorables para cada especie. Se emplearon hembras de tres colonias de 
laboratorio: dos cepas de LUTZOMYIA LONGIPALPIS y una de LUTZOMYIA SERRANA. 
También se incluyeron en el estudio hembras silvestres de LUTZOMYIA 
QUASITOWNSENDI. Se emplearon dos tipos de métodos: el método OMS y el método OMS 
adaptado; este último consistió en reemplazar el tubo OMS para el periodo 
posexposición por un contenedor plástico con yeso humedecido. Para cada método se 
ensayaron tres tipos de papeles: papel impregnado con aceite de oliva, papel 
impregnado con aceite de silicona y papel sin aditivos. La variable por medir fue el 
porcentaje de mortalidad a las 24 h. El método OMS resultó conveniente para las dos 
cepas de L. LONGIPALPIS con una mortalidad entre 0 y  10%, pero registró una 
mortalidad elevada en L. serrana (20-80%) y L. QUASITOWNSENDI silvestres  (10-50%). 
Con el método OMS-modificado, la mortalidad promedio fue inferior a 4% en todas las 
especies ensayadas. Con respecto al tipo de papel, no se encontraron variaciones 
importantes. Según los resultados, el recipiente utilizado en el periodo posexposición 
afecta la  supervivencia de los flebótomos y de manera variable para cada especie. Al 
establecer líneas  base de susceptibilidad a insecticidas en especies del género 
Lutzomyia, se recomienda el uso del método OMS para L. LONGIPALPIS y del método 
OMS-modificado para L. SERRANA, L.QUASITOWNSENDI y especies cercanas. 
 
Palabras clave: Lutzomyia, susceptibilidad a insecticidas, ensayos biológicos. 

        ______________________________________________________________ 
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Introducción 
 

El control de las leishmaniasis contempla entre sus posibilidades el uso de 
insecticidas que disminuyan la densidad de los vectores por debajo de los niveles 
críticos para la transmisión, siendo especialmente importante en situaciones en las 
que los insectos frecuentan las viviendas y sus alrededores. Actualmente, el control 
químico suscita gran interés debido a la progresiva adaptación de las especies de 
flebótomos al domicilio y a los recientes registros de casos urbanos de la enfermedad, 
en su forma cutánea y visceral, en Venezuela, Brasil y Colombia (1-4). Para el control 
de los flebótomos en el domicilio y peridomicilio, insecticidas como el DDT, el 
malatión, el fenitrotión, el propoxur y los piretroides sintéticos se han usado con 
relativo éxito en varios países (5). Sin embargo, como resultado de la presión de los 
insecticidas empleados en agricultura y campañas antivectoriales, las poblaciones de 
flebótomos pueden verse afectadas y desarrollar resistencia (6). Por esta razón, en 
cualquier programa de control de vectores es importante conocer la susceptibilidad a 
insecticidas de las especies objeto del control y revisar la susceptibilidad después de 
cada intervención. Con la vigilancia adecuada, se realiza un seguimiento de la 
tolerancia de las especies a los insecticidas y se detectan oportunamente signos de 
resistencia. El método convencional para determinar el nivel inicial de susceptibilidad 
de los flebótomos a los insecticidas es el propuesto por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) y es el mismo empleado para mosquitos adultos desde la década de los 
sesenta. De manera abreviada, el método consiste en exponer grupos de insectos a 
papeles impregnados con diferentes dosis de insecticidas por un periodo de tiempo 
definido y dejarlos en ausencia del insecticida por 24 horas. Con los resultados, se 
construye una línea de regresión   concentración-mortalidad y se determinan los 
parámetros estadísticos CL50 y CL95 (concentraciones de insecticida que producen 
una mortalidad del 50 y del 95%, respectivamente). De igual forma, las pruebas 
pueden realizarse con una única concentración discriminante o diagnóstica 
empleando diferentes tiempos de exposición, determinando TL50 y TL95 (tiempos de 
exposición necesarios para producir, respectivamente, una mortalidad del 50 y del 
95%). Siempre se debe incluir un control (o testigo) por cada insecticida probado y si 
la mortalidad en este grupo excede el 20%, la prueba debe descartarse (7,8). Aunque 
existe buena documentación sobre la susceptibilidad y el estado de resistencia a 
insecticidas de muchas especies de insectos de importancia médica, especialmente de 
los  géneros Aedes, Culex y Anopheles (9-13), pocos estudios se han informado sobre 
las líneas base de susceptibilidad de los flebótomos a los insecticidas. En el Viejo 
Mundo son relativamente escasos los trabajos en este tópico (14-18) y en el Nuevo 
Mundo se ha determinado la susceptibilidad a insecticidas de sólo dos especies de 
Lutzomyia: Lutzomyia youngi  Feliciangeli y Murillo 1985 (19-21) y Lutzomyia 
longipalpis (Lutz y Neiva 1912) (6,22-24). En casi todos los casos, el método 
empleado presenta modificaciones en la metodología propuesta por la OMS, lo cual 
dificulta la comparación e interpretación de la información. Se han atribuido varias 
limitaciones y problemas técnicos al método OMS y su estuche de materiales, como 
son: el costo, las dificultades de envío, los papeles impregnados con una sola dosis de 
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cada insecticida, el requerimiento de un gran número de mosquitos de la misma 
población y las dificultades para utilizar en el campo (25). Específicamente para 
flebótomos, en uno de los trabajos informan que el equipo OMS presenta 
inconveniencias, ya que los insectos ( L. youngi) escapan a través de los dispositivos 
de intercambio entre el tubo de exposición y el de observación (19). En los ensayos 
preliminares con el estuche de materiales y el procedimiento OMS para determinar la 
susceptibilidad a insecticidas en algunas especies de Lutzomyia, observamos alta 
mortalidad en los controles, presumiblemente causada por las condiciones del período 
posexposición, por lo cual se decidió ensayar un contenedor plástico con yeso 
humedecido como recipiente alternativo para este periodo. El objetivo de este estudio 
fue estandarizar el procedimiento OMS para tres especies de Lutzomyia, comparando 
la mortalidad obtenida en los controles (sin insecticida) con ambos procedimientos: 1) 
siguiendo fielmente el método  OMS y 2) adicionando la modificación propuesta. 
 

Materiales y métodos 
 
Especies de Lutzomyia utilizadas - se emplearon hembras de Lutzomyia de uno a tres 
días después  de la emergencia de tres colonias de laboratorio: L. longipalpis (F51, 
proveniente de El Callejón, Cundinamarca), L. longipalpis (F13, proveniente de 
Coyaima, Tolima) y L. serrana (Damasceno y Arouck) (F17, proveniente de Tuluá, 
Valle). Los métodos para el establecimiento y mantenimiento  de las colonias de 
Lutzomyia se describen en Modi y Tesh (26) y Ferro et al. (27). Adicionalmente, se 
efectuaron ensayos en el campo en un foco de leishmaniasis cutánea en  Bituima 
(Cundinamarca) con L. quasitownsendi Osorno, Osorno-Mesa & Morales, 1972, el 
flebótomo más abundante en esta zona (datos sin publicar, Unidad Básica de 
Entomología, Laboratorio de Salud Pública de Cundinamarca). Las hembras 
empleadas en los ensayos biológicos no habían sido alimentadas con sangre, ya que 
en ensayos preliminares se observó una mayor fragilidad y mortalidad de las hembras 
con alimento sanguíneo frente a hembras sin este alimento. Por otro lado, en la 
mayoría de los estudios de susceptibilidad a insecticidas en flebótomos se utilizan 
hembras sin alimentación sanguínea (6,15-17). 
 
Equipo y papeles impregnados suministrados por la OMS - cada prueba, como 
describe la OMS (7),  se realizó con dos tubos plásticos, uno de observación y otro de 
exposición. Los dos tubos son iguales. Por medio de un círculo de 0,6 cm de diámetro 
de color verde o rojo, ubicado lateralmente en el exterior de cada tubo, se pueden 
diferenciar los tubos entre ellos. El de color verde corresponde al tubo de observación 
y el de color rojo al de exposición. Los dos tubos se conectan entre sí por medio de 
una unión, la cual se enrosca a uno de los extremos de cada uno de los tubos 
mencionados. Cuando se requiere, esta unión permite, a través de un sistema 
corredizo, el pasode los insectos de un tubo al otro. Para las pruebas, cada tubo fue 
recubierto con una hoja de papel enrollada en forma de cilindro. En el tubo de 
observación se colocó papel bond blanco y en el tubo de exposición, la hoja de papel 
a probar. Estas hojas se sujetaron a los extremos de los tubos respectivos con un 



  186 

resorte anular, el cual en el tubo de observación era de plata y en el de exposición, de 
cobre. Se emplearon papeles impregnados con aceite de oliva y aceite de silicona 
(generalmente utilizados como controles para insecticidas organofosforados y 
piretroides, respectivamente). Los aceites son el medio que transporta el ingrediente 
activo del insecticida y lo distribuye en el papel. Los papeles consisten en rectángulos 
de papel filtro Whatman No. 1 de 12 x 15 cm, impregnados con el medio (aceite) 
correspondiente a una concentración de 3,6 mg/cm2. 
 
Ensayos biológicos siguiendo el método OMS y el método OMS-modificado - las 
hembras a utilizar en los ensayos se separaron por especie en una jaula de muselina. 
Las condiciones de humedad se mantuvieron introduciendo la jaula con los insectos 
en una bolsa plástica oscura, la cual permitía el paso de la luz de forma atenuada. De 
esta forma se mantienen habitualmente los ejemplares adultos en las colonias de 
laboratorio. Antes de realizar las pruebas, la jaula dentro de la bolsa fue trasladada a 
un laboratorio contiguo, donde se realizaron los ensayos. Con el fin de tener  un 
periodo de adaptación de las hembras a la iluminación del cuarto, se retiró la bolsa 
plástica oscura de 15 a 20 min antes de comenzar las pruebas. Se registraron la 
temperatura y la humedad del lugar. El procedimiento OMS, tal y como lo describe el 
protocolo (7), se dividió en tres periodos: 1) preexposición: con el aspirador de boca 
se tomaron de la jaula grupos de 9 a 12 hembras y se ubicaron en el tubo de 
observación, donde permanecieron por espacio de 15 a 20 min; 2) exposición: las 
hembras se trasladaron al tubo de exposición con el tratamiento correspondiente; el 
extremo del tubo se orientó hacia la fuente de luz de forma tal que la mayoría de las 
hembras pasaron por fototropismo y las restantes fueron sopladas con suavidad. Estos 
tubos se ubicaron verticalmente y con el tamiz hacia arriba durante una hora; 3) 
posexposición: los insectos se trasladaron nuevamente al tubo de observación donde 
permanecieron 24 horas, con suplemento de agua y solución azucarada. Pasado este 
tiempo, se registró la mortalidad. Este procedimiento se denominará en adelante 
método OMS. La adaptación al procedimiento consistió en reemplazar el tubo OMS 
para el periodo posexposición por un contenedor plástico (5,5 cm de alto y 6,6 cm de 
diámetro) que en el fondo contiene una capa de yeso dental de 1,5 cm de grosor y en 
la parte superior una malla de muselina ajustada al contenedor con una banda elástica. 
Este recipiente es descrito en detalle por Ferro et al. (27) y Santamaría et al. (28). El 
yeso sirve como medio para mantener la humedad dentro del recipiente. En 
condiciones de campo, en horas nocturnas, la humedad relativa fue alta (entre 70 y 
80%) y el yeso en el recipiente absorbió la humedad del ambiente. En las condiciones 
del laboratorio en Bogotá, donde la humedad relativa es cercana al 50%, fue 
necesario adicionar 8 a 10 ml de agua al yeso unos minutos antes de usar el 
recipiente. Los pasos a seguir son similares al método OMS, pero después de haber 
pasado las hembras al tubo de observación para el periodo posexposición, las 
hembras fueron transferidas suavemente con aspirador de boca a los contenedores 
plásticos, donde permanecieron 24 horas. Cumplido este tiempo, se realizó la lectura 
de la mortalidad. Este procedimiento se denominará en adelante método OMS-
adaptado (figura 1). En los dos métodos, los recipientes permanecieron durante el 
periodo de exposición y posexposición en una caja de poliestireno (icopor) con una 
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gasa humedecida, termómetro de máximas y mínimas e higrómetro. Durante el 
periodo posexposición, las hembras tenían acceso a motas de algodón embebidas en 
agua y solución azucarada 
ubicadas en la parte superior de 
los recipientes. Los tipos de 
papel a probar con los dos 
métodos fueron: 1) papel 
impregnado con aceite de oliva y 
2) papel impregnado con aceite 
de silicona. Como control 
(Control-1), se empleó papel 
filtro  sin adición de medio 
(aceites). La variable a medir fue 
el porcentaje de mortalidad a las 
24 horas. Se realizaron cinco 
réplicas de cada tipo de papel 
para cada especie. 
Adicionalmente, para L. serrana se incluyó otro control (Control-2), que consistió en 
dejar grupos de 10 hembras en los dos contenedores ensayados para el periodo 
posexposición (tubo de observación-OMS y contenedor con yeso humedecido) sin 
aplicar ningún método. Pasadas 24 horas, se realizó la lectura de mortalidad. Se 
realizaron cinco réplicas para cada contenedor. En el análisis de datos se realizó un 
análisis de varianza de dos factores para determinar si había diferencias en la 
mortalidad de las especies por efecto del método (OMS y OMS-modificado) y el tipo 
de papel (impregnado con aceite de oliva y silicona). 
 

Resultados 
 

En el tabla 1 se presentan los porcentajes de mortalidad promedio para cada 
especie según el método. Los resultados de las dos cepas de laboratorio de L. 
longipalpis (Callejón F51 y Coyaima F13) fueron muy similares, por lo cual se 
tomaron de manera conjunta. Esta especie no se vio afectada por ninguno de los dos  
métodos, presentando porcentajes de mortalidad por debajo del 10% (considerada 
como normal). En contraste, las otras especies presentaron elevados porcentajes de 
mortalidad por el método OMS, siendo la mortalidad promedio de L. serrana mayor 
que la de L. quasitownsendi (43,7 y 27,2%, respectivamente); mientras que con el 
método OMS-adaptado, las mortalidades fueron mínimas (1,3 y 4,0%, 
respectivamente). Esta diferencia debida al método fue estadísticamente significativa 
en el análisis de varianza de dos factores tanto para L. serrana ( F=90,6; gl=1, 24;  
P<0,001), como para L. quasitownsendi ( F=53,6; gl=1, 24; P<0,001). 
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Tabla 1. Efecto general del método sobre la mortalidad de L. longipalpis, L. serrana y L. 
quasitowsendi 
 

Valores Especie Método n* % Mortalidad 
promedio 

DE ** 
mínimo máximo 

OMS 18 1,1 3,08 0,0 10,0 
L. longipalpis OMS-

ADAPTADO 
18 0 0 0 0 

OMS 15 43,7 20,7 20,0 80,0 
L. serrana OMS-

ADAPTADO 
15 1,3 3,3 0 10,0 

OMS 15 27,2 13,6 10,0 40,0 
L. quasitowsendi OMS-

ADAPTADO 
15 4,0 5,2 0 10,0 

 
* Número de réplicas (9-11 hembras/réplica). ** Desviación estándar 

 
En el tabla 2  se presenta la mortalidad con relación al tipo de papel empleado; no 

se incluyó L. longipalpis, ya que presentó porcentajes de mortalidad de 0% en la 
mayoría de los casos. Para L. serrana y L. quasitownsendi no se encontraron 
diferencias significativas en ninguna de las dos especies por efecto del tipo de papel 
utilizado. Con respecto al Control 2, realizado únicamente con ejemplares de L. 
serrana criados en laboratorio, se encontró que al dejar las hembras en el tubo de 
observación OMS por 24 horas sin ningún traslado, presentaron un porcentaje de 
mortalidad promedio de 48,7% (33,3-60%, DE=11,9), mientras que las hembras 
dejadas en las mismas condiciones en los contenedores con  yeso humedecido no 
presentaron mortalidad en ninguna de las cinco réplicas. 

Las condiciones ambientales en los períodos de exposición y posexposición 
fueron: en laboratorio (temperatura=22-24 °C y HR=80-90%) y en campo 
(temperatura=19-22 °C y HR=85-90%). 

 
Tabla 2. Efecto del método y tipo de papel sobre la mortalidad de L. serrana y L. quasitowsendi 
 

Valores Especie Método Tipo de 
papel 

% Mortalidad 
promedio* 

DE ** 
mínimo máximo

Ac. oliva 34,0 11,0 20,0 50,0 
Ac. silicona 50,0 18,7 30,0 80,0 OMS 
Control 1 47,1 19,2 20,1 70,0 
Ac. oliva 2,0 4.5 0 10,0 
Ac. silicona 2,0 4,5 0 10,0 

L. serrana 
OMS-
ADAPTADO Control 1 0 0 0 0 

Ac. oliva 40,0 7,1 30,0 50,0 
Ac. silicona 22,7 13,6 10,0 40,0 OMS 
Control 1 18,9 11,7 10,0 33,3 
Ac. oliva 6,0 5,6 0 11,1 
Ac. silicona 1,8 4,1 0 9,1 

L. quasitowsendi 
OMS-
ADAPTADO Control 1 4,2 5,8 0 11,1 

* 5 réplicas/tipo de papel (9-11 hembras/réplica). ** Desviación estándar 
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Discusión 
 

La información sobre el uso del método estándar de la OMS para determinar 
susceptibilidad-resistencia a insecticidas en vectores de leishmaniasis es muy limitada 
y los pocos trabajos realizados incluyen modificaciones sustanciales que dificultan la 
comparación de los resultados, como variar la duración del periodo de exposición y 
posexposición, utilizar hembras alimentadas o mezclas de hembras y machos (19,24). 
Por este motivo, se hace necesario proponer un método unificado que se adapte a las 
diferentes especies de flebótomos de importancia epidemiológica en nuestro país y 
otras regiones similares. Siguiendo el método OMS, se presentaron variaciones 
importantes entre especies. Por un lado, las dos cepas de L. longipalpis respondieron 
bien al método, con mortalidades de 0% en la mayoría de los casos. Para L. serrana, 
en cambio, los porcentajes de mortalidad oscilaron entre 20 y 80% y para L. 
quasitownsendi silvestres entre el 10 y el 50%. Estos elevados porcentajes de 
mortalidad llevaron a buscar alternativas sin cambiar las líneas generales del método 
OMS. Se decidió, entonces, ensayar para el período de posexposición (24 h) un 
recipiente diferente al tubo OMS. El contenedor plástico ensayado en el método 
OMS-adaptado es el recipiente en el que generalmente se mantienen los flebótomos 
en las colonias de laboratorio en todas las fases de su ciclo de vida (26,29). Con esta 
adaptación, los porcentajes de mortalidad fueron mínimos tanto para L. serrana como 
para L. quasitownsendi. 

Los resultados de los ensayos denominados Control-2 (mantenimiento de los 
insectos en los contenedores sin ningún tratamiento por 24h), implican directamente 
al contenedor como el responsable de la alta mortalidad en el método-OMS. La 
explicación probablemente está en las condiciones microclimáticas de los recipientes, 
siendo la humedad la diferencia más importante, pues en el contenedor del método 
OMS-adaptado ésta se mantiene elevada por la presencia de una base de yeso que 
permanece humedecida, condición ausente en el tubo OMS. Sin embargo, los 
requerimientos de humedad relativa en este tipo de ensayos biológicos no son 
similares para todas las especies de Lutzomyia. 

En los ensayos con L. longipalpis, se observó que las hembras no se afectaron por 
la permanencia en el tubo-OMS. L. longipalpis es una especie relativamente robusta 
en comparación con la mayoría de especies del genero Lutzomyia que son delicadas y 
de tamaño pequeño (30). L. longipalpis se puede encontrar en una gran diversidad de 
hábitats con amplios márgenes de humedad relativa (31,32). Estas características 
probablemente le permitieron soportar la manipulación y el reposo sobre el papel sin 
mayores contratiempos. Por otro lado, L.serrana, es una especie de menor tamaño 
encontrada generalmente en bosques tropicales húmedos y muy húmedos (33,34), lo 
que puede explicar la muerte después del contacto prolongado con el papel y las 
superficies del tubo-OMS. 

Con respecto a los tipos de papel utilizados  (impregnados con aceite de oliva, 
aceite de silicona y control), no se presentaron variaciones importantes y no se 
demostró mayor porcentaje de mortalidad en algún tipo de papel específico. En 
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cuanto a la mortalidad en los testigos (controles), el procedimiento OMS establece 
que: “Las pruebas que acusen una mortalidad superior al 20% en los testigos no se 
considerarán válidas y deberán repetirse; si la mortalidad de los testigos está 
comprendida entre el 5 y el 20%, se recomienda corregir los porcentajes de 
mortalidad con la fórmula Abbott (%mortalidad de la prueba– %mortalidad de 
testigos x 100/100–%mortalidad de testigos) y si la mortalidad de los testigos es 
menor del 5% es considerada como normal y no se practica corrección a los datos” 
(7). Según esto, al seguir el método OMS, las pruebas realizadas con L.longipalpis se 
considerarían válidas, mientras que las pruebas con L. serrana y L. quasitownsendi 
deberían descartarse. Con el método OMSadaptado, se obtienen mortalidades de muy 
bajas a nulas en los controles; además, la adaptación incluida no cambia 
sustancialmente el  método original, ya que simplemente se reemplaza el recipiente 
de observación y no se alteran los tiempos establecidos de exposición y 
posexposición. 

Se recomienda, previo a la determinación de susceptibilidad a insecticidas en 
vectores de leishmaniasis, ajustar el procedimiento a utilizar. Esto para confirmar que 
los insectos mueren por la acción de la sustancia tóxica y no por la manipulación y 
condiciones en las que se realizan los ensayos. 

En conclusión, el método OMS fue conveniente para la especie L. longipalpis y la 
adaptación realizada al método fue favorable para L. serrana (en condiciones de 
laboratorio) y para L. quasitownsendi (en condiciones naturales). Teniendo en cuenta 
que la mayoría de especies de Lutzomyia de importancia médica en las Américas 
presentan características similares a L. serrana y L. quasitownsendi, podría 
recomendarse el método OMS-adaptado para determinar susceptibilidad a 
insecticidas en las especies de Lutzomyia del Nuevo Mundo. 
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Leishmaniasis cutánea atípica en un suburbio periurbano de 
Altagracia de Orituco, estado de Guárico, Venezuela. 
Prevalencia de la infección 

Agrela I., Sánchez E., Feliciangeli M.D., Universidad de Carabobo, Facultad de 
Ciencias de la Salud, Núcleo Aragua, BIOMED, Apartado 4873, Maracay, 
Venezuela 
 

______________________________________________________________________ 
LEISHMANIA INFANTUM es el agente etiológico de la leishmaniasis visceral (LV) en 
Europa, Medio Oriente y América.  Sin embargo, desde hace más de una década en el 
viejo mundo y mas recientemente en el nuevo mundo, específicamente  en América 
Central,  ha sido involucrado en casos de leishmaniasis cutánea atípica (LCA). 
Evidencias clínicas y entomológicas sugieren que una situación similar pudiera estar 
ocurriendo en un área periurbana de Altagracia de Orituco, Estado de Guárico, 
Venezuela. Con la finalidad de contribuir al entendimiento de esta situación 
epidemiológica, se realizó un estudio transversal en el cual se determinó la reactividad 
a la reacción intradérmica de Montenegro (RIM) y la serorreactividad a antígenos 
crudos de Leishmania spp y al rK39  en los casos de LCA reportados en el periodo 
1997-2000 (n=8), en sus cohabitantes (n=15) y en una muestra de 233 personas 
mediante las pruebas de ELISA y de Western-blot (Wb). La prevalencia utilizando la 
RIM fue de 31,6%;  el 28,6% resultó positivo a la prueba de ELISA usando extracto 
crudo de L. infantum y el 13,3% de estos sueros reaccionaron también con el antígeno 
de L. braziliensis. La prueba de ELISA usando el antígeno rK39 resultó positiva en 
uno de los ocho casos estudiados y en dos de sus cohabitantes, así como también en el 
13,7% de los individuos residentes en la comunidad. Los sueros que resultaron 
positivos al extracto crudo de L. infantum y L. braziliensis fueron evaluados mediante 
Wb observándose que éstos sueros reconocen péptidos de 88, 68, 16 y 14 Kd 
pertenecientes al extracto antigénico de L. infantum. Estos resultados indican la 
circulación, en el área de estudio, de especies de ambos subgéneros, Viannia y 
Leishmania (complejo donovani), que ocasionan diferentes formas cutáneas.  
 
Palabras clave: Leishmaniasis cutánea atípica, ELISA, Western-blot, rK39, Reacción 
Intradérmica de Montenegro,  Venezuela. 

         _____________________________________________________________ 
 

Introducción  
 

En Europa, Medio Oriente  y América,  Leishmania (Leishmania) infantum es 
reconocido como el agente etiológico de la leishmaniasis visceral (LV) la cual es 
caracterizada por pérdida de peso, fiebre, anemia y hepatoesplenomegalia. Sin 
embargo, en el continente europeo y medio oriente, L. infantum es responsable tanto 
de leishmaniasis visceral (LV) como cutánea (LC) (1-3), con buena correlación, 
aunque no perfecta, entre el zimodema del parásito y la patología que ocasiona. 
Recientemente se ha reportado que este protozoario es responsable de lesiones 
cutáneas ulcerativas en diversas áreas de América Central (4-7). Estas 
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manifestaciones han sido denominadas leishmaniasis cutánea atípica (LCA). Estudios 
realizados en Honduras donde L. infantum ocasiona tanto LV como LC,  no 
mostraron diferencias en el análisis de restricción del polimorfismo de ADN o en 
zimodemas entre los aislados del parásito obtenido a partir de las lesiones de piel o 
vísceras, sugiriendo que el parásito no es el factor determinante del curso clínico de la 
infección (5). 

Es probable que una situación semejante esté ocurriendo en Altagracia de 
Orituco, estado de Guárico, Venezuela, donde desde 1996 se vienen registrando casos 
de LC con lesiones no ulcerativas, pequeñas y muy infiltradas (De Lima, com pers.). 
Los intentos por aislar in vitro el agente responsable han sido infructuosos y hasta 
ahora sólo se ha podido mantener in vivo en animales de laboratorio. El análisis de 
restricción del ADNk de parásitos aislados de varios pacientes en el área, demostró 
que aunque compatible con el subgénero Viannia, presentaba cierta heterogeneidad 
(8), mientras que  estudios entomológicos señalaron la predominancia de Lutzomyia 
evansi y Lu. longipalpis en el área (9) vectores reconocidos de L. infantum en 
Venezuela y Colombia (10-13). 

El presente trabajo tiene por objeto determinar la prevalencia a Leishmania spp. 
mediante la reacción intradérmica de Montenegro (RIM) utilizando una mezcla de 
dos antígenos preparados a partir de extractos crudos de L. infantum y L. braziliensis, 
y a cada uno de ellos por separado mediante las pruebas de ELISA y Western-blot, 
así como al antígeno recombinante rK39, en los habitantes de un área periurbana de 
Altagracia de Orituco, a fin de contribuir a la caracterización epidemiológica de la 
enfermedad en este foco, requisito indispensable para diseñar estrategias adecuadas 
de control. El protocolo del estudio, en los aspectos éticos,  fue aprobado por la 
Comisión de Bioética del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONICIT). 
 

Materiales y Métodos 
 
Área de estudio y población-  El estudio se realizó en Altagracia de Orituco, ciudad 
situada en el estado Guárico, Venezuela (9º52'N, 66º10'W, 429 m.s.n.m.), que 
ecológicamente se encuentra ubicada  en una zona de transición  entre  el bosque seco 
tropical y muy seco tropical, con temperatura media anual  que varía entre 22º y 29º C 
y tasa de precipitación media anual aproximada de 900 mm (14). Para 1997 la tasa de 
incidencia anual de leishmaniasis cutánea reportada fue de 75 por 10.000 habitantes 
la mayor parte de los  casos eran procedentes del Barrio Peña de Mota.  La población 
de este sector, de  aproximadamente 2.000 habitantes, fue convocada a una reunión, 
en la cual se les informó sobre la enfermedad presente en el área, su modo de 
transmisión, prevención y control  y sobre el estudio a realizar. Las personas 
enroladas o sus representantes legales voluntariamente accedieron a participar en el 
mismo a través de consentimiento escrito. 
 
Grupos de estudio- Se estructuraron 3 grupos: 1) 8 pacientes diagnosticados por 
criterios clínico-epidemiológicos, confirmados parasitologicamente y tratados en el 
Instituto de Biomedicina (UCV, Caracas); 2) cohabitantes del grupo 1(n=15);  3) una 
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muestra de 233 individuos, calculada mediante el programa EpiInfo 6 (19) en base a 
una prevalencia de 15%, nivel confianza 95% y error tipo I de 0,05. Todos eran 
mayores de 5 años y habitaban en casas próximas a las de los pacientes. 

Después de aplicar una encuesta para colectar datos demográficos y sobre 
conocimiento del vector, se realizó el examen dermatológico en busca de lesiones y/o 
cicatrices, se aplicó la RIM y se tomó una muestra de sangre (3 mL) por punción 
venosa con material estéril descartable. La sangre, sin anticoagulante, se centrifugó a 
2000 rpm durante 10 minutos y el suero obtenido se almacenó a -20ºC hasta el 
momento de realización de las pruebas serológicas. 
 
Reacción intradérmica de Montenegro (RIM) - Se utilizó antígeno producido a partir 
de Leishmania spp.  en medio mínimo esencial +  bicarbonato 2,2 gr/L, SFB 2,5%,  
estreptomicina 100000 ng/L y penicilina 100000 U/L. Promastigotos en fase 
logarítmica se lavaron x 2 en PBS 0,02 M pH 7,4 y se resuspendieron a 6,5 x 106 
promastigotos/mL en la misma solución. Se esterilizaron a 120ºC/15lb/15 minutos y 
almacenaron en ampollas estériles a 4ºC hasta su uso. Se realizaron controles de 
esterilidad bacteriológico y micológico. Se aplicó  0,1 mL de antígeno y control (PBS 
estéril) intradérmicamente en ambos antebrazos, y la lectura se realizó a las 48-72hs 
usando el método del bolígrafo. Se consideró positivo si el promedio de los dos 
diámetros perpendiculares de induración fue mayor o igual a 5 mm (15-18). 
 
Estudio serológico - Como controles positivos se utilizaron  sueros de pacientes con 
diagnóstico clínico y parasitológico de LV o LC, cedidos por la Dra. Marian Urlich 
del Instituto de Biomedicina, Caracas y  como controles negativos, sueros de 
personas sanas que no habían visitados zonas endémicas de leishmaniasis. Los sueros 
controles se conservaron a -20ºC hasta su uso. 
 
ELISA - Los sueros fueron sometidos a la prueba de ELISA  usando 3 antígenos: 
promastigotos de L. braziliensis (MHO/BR/LTB300), L. infantum (MHO/BR/PP75) y 
el antígeno recombinante rK39 (20,21). Placas de microtitulación fueron 
sensibilizadas toda la noche a 4º C con 1x106 promastigotes de L. infantum (Li) o L. 
braziliensis (Lb) inactivados con formol,  o con  40 ng de rK39 en 100 μL de buffer 
carbonato-bicarbonato 0.05M pH 9,6. Los pocillos se bloquearon 1 hora a 
temperatura ambiente con 200 μL PBS 0,02M pH 7,4 + 1% de albúmina sérica 
bovina (ASB), se lavaron con PBS-Tween 20 al 0,05% (PBS-T), e incubaron 1 hora 
con 100 μL de los sueros diluídos en PBS-T: 1:300 promastigotos de Li, 1:200 
promastigotos Lb, 1:100 rK39.  Se lavaron con PBS-T, y se agregó por 1 hora 100 μL 
de antiIgG humana conjugada con peroxidasa 1:1500 en PBS-T. Se lavó con PBS-T y 
se agregó en cada pocillo 100 μL del sustrato de reacción (ABTS en 500mM de ácido 
cítrico pH 4 en presencia de H202), se incubó 10 minutos en oscuridad y se detuvo la 
reacción con SDS 1%. Las placas se leyeron a 415 nm.  Las ELISA se consideraron 
reactivas con una DO=0,209 y 0,288  para promastigotos de Li y Lb respectivamente 
y una DO= 0,273 para rK39, densidades ópticas calculadas como el valor superior al 
promedio de controles negativos más 3 desviaciones estándar. 
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Western-blot (Wb)- Se utilizaron las mismas cepas de referencia que para ELISA. 
Promastigotos en fase logarítmica se lavaron con PBS 0,02M pH 7,4, se sometieron a 
congelamiento-descongelamiento rápido x 3, y resuspendieron en PBS + PMSF 35 
mg/mL, TPCK 10 mg/mL, TLCK 10 mg/mL. Se corrieron  en minigeles de 
poliacrilamida-SDS al 10% en condiciones reductoras y los péptidos 
electrotransferidos a membranas de nitrocelulosa poro 0,2um usando buffer 25 mM 
Tris, 192 mM glicina pH 8,3 con 20% metanol. Las membranas se bloquearon con 
3% ASB en el buffer de transferencia, 2 x 30 minutos, lavadas con PBS-T y 
almacenadas a -20ºC. En el momento de uso se cortó el papel en tiras de 5mm e 
incubó 2 horas a temperatura ambiente con los sueros a ensayar diluidos 1:100 en 
PBS-T + 1% ASB. Las tiras se lavaron luego con PBS-T, se incubaron 1 hora a 37ºC 
con antiIgG humana conjugada con peroxidasa 1:800 en PBS-T+ASB, se lavaron de 
nuevo y los anticuerpos anti-leishmania se revelaron con 4-cloro 1-naftol + H202 en 
PBS. Los sueros control de LV reconocieron las bandas de  115, 88, 69-62, 47-41, 35, 
17-14 Kd pertenecientes al extracto antigénico de Li, los controles de LC 
reconocieron las bandas de 85, 50, 28-22 Kd del extracto de Lb. 
 
Análisis de resultados -  Se utilizó el programa EpiInfo versión 6.04b (19) y Stata 
(StataCorp®, 1997)(20). Los resultados de las pruebas serológicas se compararon 
usando la prueba t de Student de dos colas. Las variables categóricas se analizaron 
utilizando la oportunidad relativa (OR) cruda, la prueba de asociación según 
distribución χ2 o de Fischer con valores esperados menores a 5. Las variables 
continuas se compararon mediante la prueba de t de Student. 
 

Resultados 
 
Estudio de casos y cohabitantes -  Desde 1997 hasta el 2000 se registraron  11 casos 
de LC en el barrio Peña de Mota, de los cuales pudieron recuperarse 8 casos (72,7%) 
y 15 cohabitantes de los mismos. En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos 
con la RIM y la ELISA  para estos dos grupos. Por  Wb los sueros reconocieron 9-25 
bandas del extracto antigénico de Li, de los anticuerpos específicos 43 % 
reconocieron la banda de 16 Kd, 22% la de 14 Kd, 22% la de 35 Kd y 13% la de 47 
Kd. Estos sueros reconocieron también 19 péptidos de Lb, 30% (7/23) la banda de 26 
Kd. 
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Tabla 1- Casos (1-8) y cohabitantes(9-24) de LC en Barrio Peña de Mota, Altagracia de Orituco
Guárico, Venezuela, 1997-2000 . Características demográficas y resultados (en negrita los considerados
positivos) 

 
ID Sexo Edad 

(años)  
Residenciaa 

(años) 
Ocupación IRM 

(mm) 
ELISAb 
L.infantum 

ELISAb 
L.braziliensis 

ELISAb 
rK39 

1 F 7 7 Estudiante 25 0,137 0,177 0,278 
2 F 10 10 Estudiante 11 0,111 0,171 0,120 
3 M 13 13 Estudiante 10 0,114 0,126 0,167 
4 M 11 11 Estudiante 10 0,056 0,058 0,210 
5 F 30 8 Ama de casa 16 0,165 0,0240 0,095 
6 F 9 9 Estudiante 20 0.102 0,081 0,073 
7 F 23 23 Ama de casa 10 0,116 0,174 0,211 
8 M 35 35 Otros 25 0,169 0,258 0,079 
9 F 54 30 Ama de casa 0 0,134 0,167 0,126 
10 F 10 1 Estudiante 20 0,209 0,205 0,222 
11 M 8 8 Estudiante 2 0,144 0,083 0,221 
12 M 56 30 Agricultor 9 0,167 0,258 0,159 
13 M 8 8 Estudiante 0 0,149 0,136 0,095 
14 F 26 26 Ama de casa 11 0,117 0,099 0,163 
15 F 70 70 Ama de casa 4 0,526 0,611 0,128 
16 F 10 10 Estudiante 3 0,147 0,232 0,119 
17 M 16 16 Estudiante 2 0,167 0,105 0,073 
18 F 75 54 Ama de casa 15 0,649 0,793 0,307 
19 F 8 8 Estudiante 3 0,116 0,198 0,211 
20 F 15 8 Estudiante 0 0,235 0,329 0,187 
21 F 11 8 Estudiante 3 0,120 0,136 0,190 
22 F 14 14 Estudiante 3 0,100 0,139 0,222 
23 F 7 7 Estudiante 25 0,137 0,177 0,278 
 

a Tiempo de residencia en la zona,  b densidad óptica   
 
Estudio de Prevalencia - La muestra de 233 individuos estudiados estuvo constituida 
por 94 hombres y 139 mujeres, edad media 25,1 años (rango 4-85), 50% menor de 18 
años y 75% menor de 34 años. Se realizó la RIM a 212 individuos (36,8% hombres, 
63,2% mujeres) resultando una prevalencia global del 31,6% (20 hombres, 47 
mujeres).  La oportunidad relativa -OR- estimada considerando el sexo femenino 
como el de referencia resultó 1,56 (IC 95% 0,85-2,91) pero esta diferencia no fue 
significativa (P= 0,156).  Cuando se compararon los resultados obtenidos en 
individuos con diferente tiempo de residencia en la zona (11-20, 21-30, 31-40, >40 
años) con aquellos de individuos que tenían menos de 10 años de tiempo viviendo en 
el sitio), la categoría 31-40 años tuvo una OR de 5,65 (IC95% 1,91-16,7, P=0,002). 
Con respecto a la ocupación, la respuesta a la RIM mostró diferencias significativas 
entre los reactivos y los no reactivos (χ2= 16,95 gl=4, P=0,002), diferencia que se 
mantuvo al considerar exclusivamente hombres (χ2= 16,18 gl=4, P=0,001), pero no 
en mujeres (χ2= 5,02 gl=4, P=0,23).  

El estudio serológico realizado a 233 individuos demostró que 67 (28,8 %) 
resultaron reactivos al ELISA para Li, 31 (13,3%) para Lb (28  reactivos también a Li, 
3 sólo a Lb) y 32 (13,7%) fueron reactivos al antígeno rK39. La serorreactividad a Li 
y Lb no estuvo asociada con el sexo (P=0,14 para Li y P=0,55 para Lb). Al comparar 
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la edad como variable continua entre serorreactivos y no reactivos para Li se encontró 
una diferencia de 8 años (P=0,004) y para Lb de 25 años (P=<0,001). Cuando se 
compararon las distintos categorías etarias (<10, 11-20, 21-30, 31-40, >40 años) 
tomando la primera como referencia, la categoría de > 40 años resultó con una OR de 
2,32 (IC 95% 1,03-5,21, P= 0,041) para Li y una OR de 25,9 (IC 95% 5,57-120,50, 
P= <0,001) para Lb. En relación con el tiempo de residencia se observó una 
diferencia de de 7,5 y 20,1 años entre reactivos y no reactivos a Li y Lb 
respectivamente (P=0,001). Separados por categorías, los individuos con más de 40 
años de residencia en el sitio son también los que tienen más probabilidades de ser 
serorreactivos a Li (OR 3,53, IC95% 1,43-8,70, P=0,006) y a Lb (OR 15, IC95% 
4,65-48,3, P= <0,001).  

La reactividad a rK39 (14 hombres, 18 mujeres) presentó una OR en relación al 
sexo de 1,18 (IC95% 0,55-2,5) sin embargo esta diferencia no fue significativa 
(P=0,67). Tampoco se encontró diferencia al comparar la edad o el tiempo de 
residencia en la comunidad como variable continua (P=>0,1). Se observó una 
diferencia de 5 años (de edad o residencia) entre los grupos seroreactivos y no 
reactivos, pero al tratarlas como variables categóricas, aunque la tendencia es a un 
aumento de OR con los años (edad OR= 0,4-1,3; tiempo de residencia OR= 0,5-2,1), 
ninguna categoría mostró diferencias significativas. Sólo 9 personas con anticuerpos 
anti-Leishmania usando cualquiera de las tres pruebas resultaron positivas a RIM, 20 
fueron reactivas a ELISA de Li y Lb, 11 a Li y rK39, 9 a las tres pruebas de ELISA, 
mientras 28, 3 y 12 sueros fueron reactivos sólo a Li, Lb o rK39 respectivamente. No 
se observaron sueros positivos simultáneamente a rK39 y Lb. 

Los 20 sueros reactivos a Lb y Li fueron sometidos a Wb, reconociendo 5 a 30 
(19,4 ± 6,9) bandas del extracto de Li. El patrón fue heterogéneo sin embargo las 
bandas de 88, 68, 47-44, 16 y 14 Kd fueron reconocidas por el 65, 45, 60, 75 y 55% 
de los sueros respectivamente. Ensayos similares con antígenos de Lb reconocieron 
un número menor de péptidos (12,0 ± 5,9) con las bandas de 64, 34 y 22 Kd 
reconocidas por el 40% de los sueros. Tres sueros que reaccionaron en la prueba de 
ELISA exclusivamente con Lb reconocieron los péptidos de 123, 76, 62, 41, 27-24, 
15-9 Kd del extracto de Li, sin embargo no detectaron los péptidos de 85, 50 o 28-22 
Kd de Lb. 
En la Tabla 2 se muestra el promedio de los resultados obtenidos en los tres grupos de 
estudio y la significancia estadística de las diferencias. 
 
Tabla 2. Promedio ± desviación estándar de los resultados de la Reacción intradérmica de Montenegro 
(RIM) (diámetro de induración en mm) y ELISA (densidad óptica) entre casos reportados de LC en el 
período 1997-2000 (n=8), sus cohabitantes (n=15) y una muestra poblacional (n=233) en el barrio 
Peña de Mota, Altagracia de Orituco, Guárico, Venezuela* 
 
Prueba Casos Cohabitantes Muestra Pa Pb 
IRM 15,88±2,35 5,35±1,63 3,58±0,39 0,001 0,24 
ELISA Lch 0,121±0,01 0,213±0,04 0,210±0,01 0,13 0,95 
ELISA Lb 0,161±0,02 0,249±0,06 0,199±0,01 0,24 0,25 
ELISA rK39 0,154±0,03 0,171±0,02 0,184±0,08 0,57 0,68 
 

a Casos-Cohabitantes, b Cohabitantes-muestra        * En negrita resultado con diferencia significativa  
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Discusión 
 

Estudios previos demostraron que el agente etiológico de la LV en Venezuela es 
L. infantum (24,26), sin embargo, hasta ahora esta especie no había sido involucrada 
con LC en el país. En este trabajo se presentan evidencias sobre una nueva situación 
epidemiológica en Venezuela, en la cual esta especie estaría involucrada en casos de 
leishmaniasis cutánea atípica en una zona periurbana de Altagracia de Orituco, estado 
Guárico, en Venezuela, situación similar a la descrita en América Central (5-7). 

La RIM ha sido utilizada en diferentes focos de LV en Colombia y Venezuela 
para demostrar contacto con el parásito (13, 25-27). En este estudio resultó reactiva 
en el 100% de los casos clínicos  estudiados, 33,3% de sus cohabitantes y 31,6% de 
una muestra poblacional. Las diferencia de resultado por sexo no fue significativa, 
pero si estuvieron más expuestos a la infección los individuos con más de 30 años de 
residencia en el sitio. Otros autores señalan una relación positiva entre reactividad a 
RIM y la edad (13, 18, 29).  

Con relación a la ocupación, en la población en estudio se evidenció una 
asociación con la RIM sólo en hombres, donde los agricultores fueron el grupo más 
expuesto al contacto con el parásito.   

De los 233 sueros analizados, 67 fueron serorreactivos al antígeno total de Li  y 
31 a Lb. La reacción cruzada a estos dos antígenos ha sido ampliamente registrada 
(30-32). La serorreactividad a los extractos crudos, como en la RIM, no estuvo 
relacionada al sexo, pero sí asociada positivamente con los grupos etarios superiores a 
40 años y con más de 40 años de residencia en la comunidad. El antígeno 
recombinante rK39 es altamente específico y sensible para las leishmanias del 
complejo  donovani como L. infantum (21,22) y se demostró la presencia de 
anticuerpos contra rK39 en los sueros de 13,6% habitantes de Altagracia de Orituco, 
indicando circulación de las especies de este complejo  en la zona, y eventualmente 
infecciones activas o en progreso (21).  

Las pruebas de Wb permiten confirmar los resultados de las pruebas de ELISA, 
aunque se deben analizar con precaución por la variación antigénica de acuerdo a la 
fuente (estadio y fase de crecimiento del parásito) y las condiciones experimentales 
(ambiente reductor, concentración de acrilamida entre otras). El Wb puede poner en 
evidencia la presencia de anticuerpos específicos aún cuando otras pruebas como 
ELISA resulten negativas (33). En este estudio los casos de LC y el 66,6% de los 
cohabitantes que resultaron negativos a las pruebas de ELISA reconocieron por Wb 
bandas de 16 Kd y 14Kd, ambas especificas de LV.  Por otra parte también 
reconocieron las bandas de 76, 47 y 35 Kd que podrían corresponder a las de 74, 46 y 
32 Kd señaladas por Evans (34). Los sueros de los individuos de la muestra 
poblacional ELISA reactivos a Li y Lb reconocieron el 75% la banda de 16 Kd y el 
55% la de 14 Kd, además de las de 87, 76, 47-44 y 27-24, probablemente 
equivalentes a las de 93, 74, 70, 46 y 26 Kd de Evans (32), reconocidas por pacientes 
de LV. El 45% de los sueros ensayados presentaron anticuerpos que reconocieron una 
banda de 68 Kd, que podría corresponder con la glicoproteína de 66 Kd señalada por 
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Reed (35) altamente específica para LV. Estos sueros reconocieron a su vez las 
bandas de 123, 76, 62, 41, 27-24, 15-9 Kd del extracto soluble de L. infantum, 
reconocidas también por los sueros controles de pacientes de LV. La banda de 50 Kd, 
específica de LC, reconocida por los sueros controles respectivos, no lo fue por los 
sueros del estudio. 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la reactividad 
inmunológica por RIM de los casos de LC y sus cohabitantes, consistente con los 
estudios que señalan para estos últimos 3 veces más riesgo de infección (25). Sin 
embargo no se encontraron diferencias significativas en la RIM o ELISA entre 
cohabitantes y población general. 

Los resultados de este estudio indican la circulación en la zona, de parásitos de los 
subgéneros Viannia  y  Leishmania, complejo donovani. Estos  últimos podrían ser 
los responsables de la leishmaniasis cutánea atípica (LCA) como la descrita en 
América Central, donde también la situación entomológica es similar, con presencia 
importante de Lu. longipalpis, vector de la LV (36). Esto deberá confirmarse 
mediante métodos más específicos (isoenzimas, anticuerpos monoclonales, PCR, 
hibridación con sondas).  

La presencia de lesiones cutáneas asociadas a L. infantum en humanos tiene 
implicaciones desde el punto de vista de la salud pública. En Europa ciertas cepas 
dermotrópicas tienden a visceralizar en un paciente  inmunocomprometido como los 
que presentan  cuadros de desnutrición o SIDA (37,38). De esta forma, casos de LCA 
pueden resultar reservorios de LV en población vulnerable. Por otra parte las lesiones 
pueden ser confundidas con tuberculósis cutánea, sarcoidiosis o lupus conduciendo a 
la aplicación de tratamientos inadecuados y costosos. En consecuencia la situación en 
Altagracia de Orituco requiere de estudios ulteriores dirigidos a la búsqueda activa de 
casos, aislamiento y caracterización del parásito aislados de humanos, vectores, y 
reservorios a fin de poder implementar oportunas medidas de prevención y control. 
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Efectividad de toldillos impregnados con insecticida y la 
fumigación intradomiciliar para el control de la leishmaniasis 
cutánea en la región subandina del departamento del Huila, 
Colombia 

Raúl Pardo Puentes, Instituto Nacional de Salud, Bogotá, Colombia 
 

______________________________________________________________________ 
Se evaluó la efectividad de toldillos impregnados y de la fumigación intradomiciliar, 
ambos con lambdacyhalotrina CS, 25 mg/m², para el control de vectores de 
leishmaniasis cutánea en el departamento de Huila. Se comparó, mediante capturas 
con trampas de luz CDC, la tasa de picadura intradomiciliar, el número y porcentaje 
de hembras con sangre, llenas con sangre y el índice de sangre humana. Los 
resultados mostraron que los toldillos impregnados y la fumigación tuvieron, 
aparentemente, un efecto similar sobre Lutzomyia longiflocosa, el vector sospechoso, 
reduciendo significativamente hasta cuatro meses post-tratamiento: a) el número y 
porcentaje de hembras que toman sangre, b) el número de hembras que tienen éxito 
completo en la toma de sangre y c) el índice de sangre humana. También hubo indicios 
de reducción en la abundancia intradomiciliar. Sin embargo, algunas evidencias 
sugieren que las reducciones observadas con la fumigación no son reales y más bien 
parecen ser el resultado de una menor efectividad del método de captura con este 
tratamiento. Debido a que el presente estudio fue en algunas viviendas, no se puede 
descartar que la fumigación sea efectiva en una intervención masiva. Se concluye que 
los toldillos impregnados son una medida alternativa que pueden tener un alto impacto 
en el control de la leishmaniasis en el área subandina del departamento del Huila.   
 
Palabras clave: Leishmaniasis cutánea, toldillos impregnados, fumigación 
intradomiciliar, control, Lutzomyia longiflocosa, Colombia.  

         ___________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La leishmaniasis es una enfermedad endémica en Colombia, presentándose 
principalmente la forma conocida como leishmaniasis cutánea (LC). En los últimos 
años ha habido un aumento notorio de esta enfermedad con un promedio de cerca de 
12.000 casos/año. Sin embargo este número debe ser mucho mayor debido a que el 
sub-registro es alto. En el departamento del Huila la LC registró aproximadamente 
2.108 casos en el período 1982 - 2004, de los cuales el 59% ocurrieron durante la 
epidemia que se presentó entre 1993-1996 (incidencia máxima = 275 x 100.000 
habitantes en 1994) en el foco epidémico localizado en la zona montañosa al 
nororiente del departamento y que involucra al menos cuatro municipios (Baraya, 
Tello, Neiva y Rivera). El agente etiológico más común es Leishmania braziliensis 
(1) y el principal vector sospechoso es Lutzomyia longiflocosa (2,3). 

El control de los vectores de la leishmaniasis, de hábitos peridomiciliares e 
intradomiciliares, se ha basado en la fumigación del intradomicilio, aunque su 
efectividad ha sido demostrada en pocos casos (4,5). En Colombia la fumigación con 
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deltametrina no mostró éxito en reducir abundancia ni tasa de picadura de L. youngi  
y L. columbiana (6). Por otra parte, el proceso de descentralización del sector salud 
en los últimos años y los reducidos recursos han impedido el establecimiento de esta 
medida dentro de un programa de control organizado y sostenible en donde se evalué 
el impacto de esta medida  y sus resultados sean utilizados en la toma de decisiones 
encaminadas a mantener su efectividad. En consecuencia se han buscado medidas 
alternativas o complementarias de control menos costosas, entre ellas el uso por la 
población de toldillos impregnados con insecticida, herramienta que ha demostrado 
su efectividad en el control de la malaria. Sin embargo, en leishmaniasis se han 
publicado pocos estudios, aunque promisorios, en focos de Asia con el vector 
Phlebotomus sergenti (7,8,9) y de África con Ph. orientalis (10). En Colombia, en el 
Valle del Cauca, toldillos con deltametrina (26 mg/m²) redujeron la picadura de L. 
youngi, vector potencial de LC, dentro y fuera de estos, comparado con habitaciones 
no protegidas con toldillos (11) y en la Costa Atlántica toldillos similares mostraron 
resultados alentadores para el control de leishmaniasis visceral causada por L. evansi 
al disminuir el contacto humano vector (12). En cuanto a los insecticidas usados para 
la impregnación de toldillos hasta el momento los únicos aprobados por la OMS son 
los piretroides, escogidos por su relativa seguridad al contacto con humanos y su alto 
poder insecticida a dosis bajas, además de su fácil degradación en el medio ambiente 
(13).  

En el presente estudio se evaluó el uso de toldillos impregnados, bajo condiciones 
normales de uso, comparados con la fumigación intradomiciliar para el control de 
vectores de LC en la región subandina (1000 – 2000 m.s.n.m.) del departamento del 
Huila. Las variables evaluadas fueron: la tasa de picadura (medida indirectamente con 
trampas de luz CDC), la proporción y el número de hembras con sangre, llenas de 
sangre y el índice de sangre humana. 
 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio.  El estudio se realizó en tres veredas de alta incidencia de LC dentro 
del área epidémica de LC del departamento del Huila, localizadas en el área rural de 
la región subandina (altitud promedio 1600 - 1700 m s.n.m.): La Troja (3° 11’ N y 
74° 57’ O) en el municipio de Baraya, Brasilia (3° 0’ N y 74° 59’ O) en el municipio 
de Tello y El Cedral (2° 56’ N y 75° 0’ O) en el municipio de Neiva (Figura 1).  
 
Descripción del estudio. Estudio aleatorio apareado por la abundancia de flebótomos 
con tres tratamientos: a) casas con toldillos impregnados con insecticida, b) casas con 
dormitorios fumigados y c) casas control (ninguna intervención). Inicialmente se hizo 
un muestreo entre enero y marzo de 2001, en 266 viviendas con trampas de luz CDC. 
De estas viviendas se seleccionaron las 81 viviendas con mayor abundancia de 
flebótomos, las cuales sirvieron como información pre-intervención, y con ellas se 
formaron 27 tripletas (7 de reserva) basados en la similitud en abundancias. Dentro de 
cada tripleta se asignaron los tres tratamientos de forma aleatoria, los cuales se 
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aplicaron en el mes de mayo. Después de 3 meses de intervención, a finales del mes 
de julio, se hizo el muestreo post-intervención.   

 
 
Figura 1. Localidades 
muestreadas en el estudio de 
efectividad del uso de toldillos 
impregnados con insecticida y 
la fumigación intradomiciliar 
en el departamento del Huila 
(Colombia). El área sombreada 
indica altitud > 1000 m s.n.m. .  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Insecticida y su aplicación. Se usó Lambdacyhalotrina en suspensión micro-
encapsulada (CS),  Demand CS® 2,5%, de baja irritabilidad  en usuarios y efecto 
residual de por lo menos tres meses. El insecticida se utilizó para los dos tratamientos 
con insecticida: (a) Toldillos – Se utilizaron toldillos de nylon para cama sencilla de 
11,0 m² y doble de 13,5 m², ojo de malla de 0,7 mm (163 perforaciones/cm²) que 
impide el paso de flebótomos (14). La impregnación se realizó según Lines (15) para 
concentración blanco de 25 mg/m². Después de impregnados, los toldillos se 
conservaron en bolsas plásticas selladas, protegidas de la luz, hasta el momento de su 
utilización. Se entregó un promedio de 3,9 toldillos/vivienda, de acuerdo a las camas 
en uso, indicando la forma apropiada de usarlos. La única condición que se colocó 
para el uso fue que los toldillos no se lavaran  durante el estudio. Antes de distribuir 
los toldillos se confirmó su efecto letal  en laboratorio usando grupos de 10 
especimenes de  L. longipalpis, los cuales se expusieron al material del toldillo 
usando los conos de la OMS (16). La mortalidad a las 24 h,  después de 2,5 min de 
exposición, fue del 100% (69/69)  vs 2,9% (2/71) en el control; (b) Fumigación – Se 
fumigaron las paredes y cielorrasos de dormitorios, con bomba tipo Hudson por un 
Técnico de Saneamiento, con la misma concentración blanco usada en los toldillos. 
La mayoría de las casas fumigadas tuvieron paredes de adobe, pañetadas y pintadas. 
Durante la aplicación de los tratamientos con insecticida se visitaron las casas 
seleccionadas como controles y se acordó su participación en el estudio. Al finalizar 
el muestreo post-intervención se les proporcionó, sin ningún costo, toldillos 
impregnados de acuerdo con el número de camas. 
 
Muestreo de flebótomos. Los flebótomos se capturaron con trampas de luz tipo CDC 
(17) entre 18:00 y 7:00 h. En cada vivienda se colocó una trampa por noche en un 
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mismo dormitorio habitado, tanto en el muestro pre-intervención como en el post-
intervención. Las viviendas de cada tripleta fueron muestreadas simultáneamente. Los 
flebótomos se identificaron según las claves de Young & Duncan (18). En el 
muestreo pre-intervención las hembras con sangre se categorizaron por el volumen de 
abdomen ocupado con sangre en: llena (> 65%), mitad (35% - 65%) y poca (< 35%). 
Algunas muestras se preservaron en seco para comparación con el muestreo post-
intervención, cuando además se anotó el estado de la sangre fresca (rojo brillante) o 
digerida (café oscuro). Los especimenes se conservaron en sílica gel, refrigeradas, 
hasta la prueba para la identificación de sangre de origen humana. 
 
Identificación de sangre humana. La identificación de la sangre de origen humano en 
las hembras capturadas se hizo con la prueba de anillo de precipitinas (19) aplicada 
sólo a hembras llenas o con mitad de sangre. Las hembras con poca sangre no fueron 
incluidas por las dificultades que esta cantidad de sangre presenta para su 
identificación (20). 
 
Variables evaluadas. 1) Abundancia de flebótomos por vivienda por noche, 
2) promedio de hembras con sangre, 3) promedio de hembras llenas de sangre, 
4) proporción (%) de hembras con sangre (denominador total de hembras), 
5) proporción (%) de hembras llenas de sangre (denominador hembras con sangre), 6) 
Índice de sangre humana, ISH, o proporción de hembras con sangre humana 
(denominador hembras sometidas a prueba de precipitinas). Las unidades de las 
primeras tres variables se expresaron en número hembras o flebótomos/trampa/noche 
(h/t/n, f/t/n). 
 
Bioensayos. Se hicieron bioensayos en campo tanto con los  toldillos impregnados 
distribuidos como en las viviendas fumigadas para verificar el efecto letal del 
insecticida durante todo el estudio. La metodología fue similar a la de los bioensayos 
en laboratorio con los toldillos.  Se evaluó la mortalidad de grupos (11 – 21 
especimenes) de hembras silvestres de L. longiflocosa a 24 h post-exposición (tiempo 
de exposición a toldillos = 3 min, y a paredes fumigadas = 1 h) en los materiales 
recién impregnados y cuatro meses después.  
 
Análisis estadístico. El análisis se realizó solo con L. longiflocosa, especie 
ampliamente dominante en el muestreo. Los resultados se presentan como promedios 
geométricos (MG) o como porcentajes acompañados de sus intervalos de confianza 
(excepto para porcentajes muy bajos). El análisis se hizo con Modelo Linear 
Generalizado (GLIM) usando el programa Stata7 (Stata Corporation, Texas, USA). 
Se analizaron las variables de pre-intervención para identificar posibles sesgos por 
diferencias entre grupos, después se realizó el análisis post-intervención controlando 
por las variables del muestreo pre-intervención. Finalmente, se comprobó la 
consistencia del modelo mediante la relación gráfica entre los residuos y los valores 
predichos y la grafica cuantil-cuantil para normalidad de los residuos. El análisis de 
abundancia se hizo asumiendo una distribución Normal de los datos transformados a 
In (x+1). Los porcentajes se analizaron mediante regresión logística asumiendo una 



  207 

distribución Binomial y controlando por tripleta. Para el porcentaje de hembras con 
sangre humana se controló por el estado y la cantidad de sangre. Debido al tamaño de 
muestra pequeño, las muestras de sangre humana del muestreo pre-intervención se 
analizaron mediante las pruebas de x² y exacta de Fisher.  
 

Resultados 
 
Muestreo inicial. En las 266 viviendas muestreadas para la selección de las viviendas 
del estudio se capturaron 7.667 flebótomos distribuidos en por lo menos ocho 
especies. El 93,5% de los especimenes fueron L. longiflocosa, especie dominada por 
las hembras (91%). Las otras siete especies correspondieron a L. nuneztovari, L. 
trinidadensis, L. (Helcocyrtomyia) spp., L. columbiana, L. dubitans, L. oresbia y L. 
erwindonaldoi. Un 2,5% de los especimenes que por presentar daños en sus 
estructuras no pudieron ser identificados se asumieron como L. longiflocosa. Debido 
a su alta dominancia los resultados presentados se refieren solo a esta especie.  
 
Intervención. El análisis final de la evaluación de los toldillos impregnados y la 
fumigación intradomiciliar se basó en 48 viviendas (16 tripletas) de los municipios de 
Baraya y Neiva, ya que debido a problemas de orden público fue imposible hacer el 
muestreo post-intervención en el municipio de Tello. El número de especies y las 
abundancias relativas de estas siguieron el mismo patrón descrito para el total de 
viviendas en el muestreo inicial tanto en las viviendas del grupo pre-intervención 
como en las del grupo post-intervención. En las dos evaluaciones se capturó un total 
de 10.918 especimenes (preintervención = 5.096; post-intervención = 5.822); L. 
longiflocosa fue la especie dominante con un 94% en cada una de las evaluaciones, 
en donde también las hembras dominaron con el mismo porcentaje, 95%. 

Los bioensayos mostraron que en términos generales los dos tratamientos con 
insecticida mantuvieron su poder letal sobre L. longiflocosa durante todo el estudio. 
Luego de 4 meses de la intervención la mortalidad a 24 h fue del 96,6% en los 
toldillos y del 90,1% en paredes. A pesar de ser alta, la mortalidad en las paredes fue 
significativamente menor que en paredes recién fumigadas. 

Cuando se compararon las densidades promedio de hembras de L. longiflocosa 
durante las dos evaluaciones por tratamiento (Tabla) se observó una aparente 
disminución post-intervención en los tratamientos con insecticida, con mayores 
diferencias en los toldillos impregnados y un aumento en el control, pero las 
diferencias no fueron significativas. Tampoco lo fueron para el total de flebótomos. 
En el análisis final en donde se compararon las abundancias por tratamiento en la 
post-intervención, controlando por la abundancia pre-intervención, tampoco se 
encontraron diferencias significativas en las abundancias de las hembras de L. 
longiflocosa ni en el total de flebótomos entre ninguno de los tratamientos. 

Aunque los grupos pre-intervención mostraron un equilibrio en la abundancia de 
flebótomos (Tabla 1) producto del diseño en tripletas homogéneas, el porcentaje 
promedio de hembras con sangre fue significativamente mayor en el control que en 
los tratamientos con insecticida (control = 29%, paredes = 18%, toldillos = 21%). De 
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otra parte, el porcentaje de hembras llenas fue significativamente mayor en el 
tratamiento con paredes fumigadas que en los otros dos (paredes = 82%, control = 
69%, y toldillos = 59%). Por ello en la comparación final post-intervención se 
controló por las variables anteriores. Se encontró una reducción significativa de L. 
longiflocosa en los dos tratamientos con insecticida comparados con el control en: (a) 
promedio geométrico (PG) del número hembras con sangre (control = 17 h/t/n, 
paredes = 2,4 h/t/n, y toldillos = 1,0 h/t/n), (b) proporción de hembras con sangre 
(control = 20%, paredes = 4,3%, toldillos = 1,5%), y (c) PG del número de hembras 
llenas con sangre (control = 13 h/t/n, paredes = 1,6 h/t/n, y toldillos = 0,9 h/t/n). Para 
el porcentaje de hembras llenas, aunque se observó una reducción aparente en los dos 
tratamientos con insecticida, no se encontraron diferencias significativas. Tampoco 
hubo diferencias significativas entre fumigación y toldillo en ninguna de las variables 
comparadas. 

De un total de 588 hembras encontradas con sangre en el muestreo post-
intervención, 534 contenían sangre para la prueba de precipitinas, de las que la gran 
mayoría, 521, correspondieron a L. longiflocosa. En la pre-intervención (65 
L. longiflocosa) no hubo diferencias significativas en el ISH entre tratamientos 
(rango: 0,56 - 0,77). En el muestreo post-intervención el ISH en los dos tratamientos 
con insecticida fue significativamente menor que el del tratamiento control (control = 
0,84, paredes = 0,50, toldillos = 0,27).  La reducción en el ISH en los toldillos 
impregnados comparado con la fumigación no resultó significativa. 
 

 

Discusión 
 
La alta abundancia de L. longiflocosa (hasta 50 h/t/n, en viviendas control de la post-
intervención) y su alto ISH (0,84 en las mismas viviendas) en el intradomicilio 
confirman que el control a nivel intradomiciliar puede tener un impacto significativo 
en la reducción de la leishmaniasis en la región subandina estudiada.  

El uso de toldillos impregnados y la fumigación, ambos con 
lambdacyhalotrina CS 25 mg/m² tuvieron aparentemente efectos similares sobre L. 
longiflocosa hasta cuatro meses post-intervención reduciendo significativamente el 

Tabla 1. Abundancia promedio de Lutzomyia longiflocosa hembras (L. longiflocosa hembr) y del total 
de flebótomos en casas con toldillos impregnados con lambdacyhalotrina CS, 25 mg/m2, casas 
fumigadas con el mismo insecticida y en casas controles. 
 
   Pre-intervención  Pos-intervención 
Tratamiento Especie  Nº  MG (i.c. 95%)  No.  MG (i.c. 95%) 
Control L. longiflocosa hembr  1,861  43 (24 - 80)  2,492  50 (23 - 111) 
 Total Lutzomyia   2,162  52 (29 - 94)  2,626  54 (24 - 120) 
Fumigación L. longiflocosa hembr  1,518  42 (24 - 75)  1,589  34 (13 - 86) 
 Total Lutzomyia   1,684  48 (27 - 85)  1,777  42 (16 - 104) 
Toldillo  L. longiflocosa hembr  1,048  42 (25 - 69)  1,361  26 (9.8 - 66) 
impregnado Total Lutzomyia  1,250  53 (34 - 82)  1,419  28 (11 - 71) 
 
 MG: Promedio geométrico, flebótomos/trampa/noche; i.c.: Intervalo de confianza del 95%.  
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porcentaje de hembras con sangre, el éxito completo en la toma de sangre (número de 
hembras llenas con sangre) y el ISH. A pesar de que no se pudo confirmar 
estadísticamente, en ambos tratamientos también se  redujo la abundancia de L. 
longiflocosa y el total de flebótomos. Lo anterior sugeriría que ambos tratamientos 
con insecticida podrían ser utilizados en el control de la LC en el área de estudio. Sin 
embargo, hay varias evidencias, colectadas en este y en otros estudios 
complementarios (efectividad de toldillos bajo condiciones controladas y validación 
de las trampas CDC como representativas de las capturas con cebo humano, datos no 
mostrados), realizados por el autor, que indican que el efecto de los toldillos 
impregnados sobre L. longiflocosa puede ser real, mientras que el efecto observado 
por la fumigación se debe probablemente a fallas en el método de muestreo (trampas 
CDC) en la captura de hembras con sangre. 

Para el caso de los toldillos impregnados se encontró que en la validación de las 
trampas CDC, en donde se comparo capturas con trampas CDC y con cebo humano 
en las viviendas muestreadas, la razón  trampas CDC : cebo humano fue muy similar 
para el tratamiento control (9,7) y el de toldillos (7,8). Esto indica que la reducción 
observada en el número de flebótomos, capturados con trampas CDC, en las 
viviendas con toldillos impregnados es una diferencia real. Lo anterior se refuerza al 
comparar las tasas de picadura en humanos en el mismo estudio (control = 5,8 vs 
toldillo = 2,0 hembras/ persona/2,5 h). Con relación a la fumigación se encontró que: 
la razón  trampas CDC : cebo humano fue mucho menor en la fumigación (5,4) que 
en el control (9,7). Esto indica que las trampas CDC fueron menos efectivas para 
capturar los flebótomos en las viviendas fumigadas. A lo anterior se suma el hecho de 
que las tasas de picadura fueron prácticamente las mismas en el control y la 
fumigación (5,8 vs 5,9 hembras/persona/2,5 h, respectivamente) y que en el presente 
estudio los habitantes de las viviendas fumigadas se quejaron porque la molestia 
sanitaria por las picaduras siguió después de la fumigación. Otro elemento adicional, 
en contra de la efectividad de la fumigación, es que L. longiflocosa es aparentemente 
una especie exofilica, comportamiento que reduce la probabilidad de contacto vector-
pared fumigada. Durante el presente estudio ningún ejemplar de esta especie fue 
observado reposando dentro de las viviendas durante el día y en un estudio más 
detallado en el vecino departamento del Tolima se observo lo mismo (21). Así, lo que 
parece suceder en las viviendas fumigadas es que L. longiflocosa entra, y sin reposar 
en las paredes, pica a las personas para luego reposar en las paredes (por la tendencia 
a reposar después de alimentarse) en donde muchas hembras son derribadas, 
reduciéndose la posibilidad  de ser atrapadas por las trampas CDC. Por esto las 
capturas muestran una reducción en las variables asociadas con la toma de sangre. 
Resultados y explicación similares fueron dados al evaluar la fumigación 
intradomiciliar para el control de L. verrucarum en Perú (22).                     

Estudios de comparación entre toldillos impregnados y fumigación intradomiciliar 
para el control de leishmaniasis son muy limitados. El único artículo publicado 
comparando toldillos impregnados con permetrina 500 mg/m² y la fumigación con 
lambdacyhalotrina 30 mg/m², para control de LC por Ph. sergenti en Afganistán (7), 
mostró que el uso de toldillos tuvo un efecto protector mayor que la fumigación (65% 
vs 40%), sin embargo no se registró ninguna variable entomológica. Con  malaria se 
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demostró que los toldillos impregnados con piretroides pueden ser tan efectivos como 
la fumigación intradomiciliar con piretroides o con DDT tanto para las variables 
malariológicas como las entomológicas (23,24). 

El hecho de no encontrar diferencias significativas en la abundancia de flebótomos 
entre el tratamiento con toldillos impregnados y el control, a pesar que el promedio de 
hembras de L. longiflocosa disminuyó (control = 51 h/t/n vs toldillo = 26 h/t/n) pudo 
deberse a que: a) el método de muestreo con trampas CDC no fue representativo de la 
tasa de picadura en humanos, causa descartada aquí por los resultados de la 
validación de las trampas CDC, aunque fallas de método fueron sugeridas en trabajos 
donde se uso trampa de "papel pegajoso"  (6, 9); b) el tamaño de la muestra no fue 
suficiente para detectar las diferencias en abundancia entre los tratamientos. Esto es 
posible pues se había calculado que con muestrear 20 viviendas por tratamiento se 
podría detectar una reducción del 50%. Por los motivos antes expuestos se 
muestrearon tan solo 16 viviendas.  

La notoria reducción en el número y porcentaje de hembras con sangre como 
consecuencia de la intervención con toldillos indica que hubo una reducción en la 
picadura intradomiciliar. Estos resultados coinciden con los reportados en vectores de 
malaria, en donde la fumigación tuvo resultados similares (23), y en cabañas 
experimentales (25) donde se redujo el porcentaje de hembras con sangre en especies 
de Anopheles  y en Culex quinquefasciatus. La reducción en el número de hembras 
llenas de sangre sugiere que la lambdacyhalotrina, además de reducir la toma de 
sangre, también afecta el éxito en lograr una alimentación completa. 

La reducción de la proporción de hembras con sangre humana en L. longiflocosa, 
sugiere un desvío de las hembras hacia animales domésticos del mismo intradomicilio 
o del peridomicilio. El desvío pudo ocurrir como consecuencia de un efecto repelente 
del insecticida, lo cual, sin embargo, parece poco probable con base en los resultados 
del estudio sobre efecto entomológico potencial (datos no mostrados). El alto ISH 
encontrado en el grupo control (0,84) indicaría una alta antropofilia, sin embargo este 
valor debe tomarse con precaución ya que está sesgado por el sitio de colección, el 
intradomicilio, en donde se espera una alta alimentación en humanos. A esto se 
agrega que el muestreo se realizó en una de las épocas de mayor abundancia de L. 
longiflocosa cuando puede haber una mayor proporción de picadura en humanos. 
Teniendo en cuenta esto, los valores del ISH encontrados son mucho más altos que 
los que se citan para otras especies intradomiciliares de flebótomos. Para L. 
longipalpis, L. verrucarum y L. peruensis, el ISH determinado con precipitinas, 
osciló entre 0,18 y 0,32 (26, 27); mientras que para L. ovallesi, mediante ELISA, el 
ISH fue 0,4 (20).  

Es importante anotar que el toldillo impregnado fue aceptado por las familias que 
tomaron parte en el estudio, a pesar del ojo de malla pequeño (apertura de 0.7 mm). 
Esto confirma que este tipo de toldillo es adecuado en zonas con bajas temperaturas 
nocturnas, como lo es la región montañosa andina. Además, tiene la ventaja, en el 
caso de impregnación con insecticida, de proporcionar una protección extra en 
eventuales pérdidas de efectividad entre re-impregnaciones. 

En conclusión aunque el uso de toldillos impregnados con insecticida y la 
fumigación intradomiciliar con lambdacyhalotrina CS, 25 mg/m², tienen 
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aparentemente un efecto similar sobre L. longiflocosa reduciendo: (a) número y 
porcentaje de hembras que toman sangre, (b) el número de hembras que logran tener 
éxito completo en la toma de sangre (hembras llenas) y (c) el índice de sangre 
humana, algunas evidencias, principalmente la razón trampa CDC : cebo humano, 
sugieren que el efecto de los toldillos es real (CDC : cebo humano con valor similar 
en tratamientos toldillo y control), mientras que el de la fumigación parece ser el 
resultado de una menor efectividad de las trampas CDC en la captura de los 
flebótomos (CDC : cebo humano mucho menor en tratamiento con fumigación que en 
el control). Sin embargo, hay que tener en cuenta que el presente estudio fue una 
intervención individual, solo en algunas viviendas, y no se puede descartar que la 
fumigación sea efectiva bajo las condiciones de una intervención masiva. Lo anterior, 
sumado a la alta actividad intradomiciliar y antropofilia de L. longiflocosa permite 
plantear que el uso de toldillos impregnados en el intradomicilio es una medida 
alternativa para el control de la LC en el área subandina del departamento del Huila, y 
en otras similares donde esta especie este involucrada, como en el reciente foco del 
departamento del Tolima (21). 
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________________________________________________________________________ 
Resumen: El papel epidemiológico del perro como reservorio de Leishmania braziliensis 
no ha podido ser confirmado, aunque se han hallado perros naturalmente infectados, 
asociados a casos humanos y se ha logrado también su infección experimental. Este 
estudio se propone estudiar el perro como fuente de infección para Lutzomyia migonei, 
vector de leishmaniasis cutánea en Ceará, y los parámetros involucrados en la infección 
del perro por L. braziliensis. De los  perros inoculados con material de cultivo 
sobrevivieron dos,  muriendo los demás por causas ajenas al ensayo. Un perro 
desarrolló una lesión nodular con serología negativa, el otro no desarrolló lesiones pero 
presentó una prueba de ELISA positiva. A partir de hámsters se infectaron Lu. migonei 
alimentándose 6 de ellas en cada uno de dos perros sanos, a los dos meses post-infección 
uno presentó dos nódulos de aproximadamente 1 mm, y el otro lesiones nodulares de 5 
mm, en el primero desaparecieron manteniendo la serología negativa, en el segundo 
conservaban 4 mm a los tres meses de evolución cuando el PCR y cultivo resultaron 
positivos. 
 
Palabras clave: Leishmaniasis cutánea, Leishmania braziliensis, perros, reservorio, 
xenodiagnóstico, Lutzomyia migonei, Brasil. 
_______________________________________________________________________ 

 

Introducción 
 

Según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) existen 350 
millones de personas en riesgo de adquirir leishmaniasis y 12 millones 
aproximadamente se encuentran infectadas (1). 

La leishmaniasis cutánea (LC) es endémica en todas las regiones de Brasil, siendo 
causada por diferentes especies de Leishmania, que presentan a su vez diferentes 
reservorios y vectores especie-específicos según la región. La especie L. braziliensis 
es la que presenta una mayor distribución territorial en Brasil (2). La región nordeste 
contribuye con un 40% de los casos de LC registrados en el país (3). 

Con relación a la incriminación del perro como posible reservorio de L. 
braziliensis no existe consenso entre los investigadores. Hasta el momento la 
literatura ha descrito perros infectados asociados a la ocurrencia con casos humanos, 
sin poder comprobar que los canes sean la fuente primaria de infección. El primer 
hallazgo de perros naturalmente infectados se debe a Pedroso en 1913 (4). Trabajos 
posteriores, realizados en áreas endémicas de LC, en los estados de Minas Gerais, 
Bahia, Rio de Janeiro y Ceará también encontraron infecciones naturales por L. 
braziliensis en perros (5-8). Sin embargo, a pesar de estos hallazgos, los perros no 
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han podido ser debidamente confirmados como reservorios de L. braziliensis en 
Brasil. 

La asociación de casos humanos de LC y perros infectados naturalmente fue 
observada en el área de Três Braços, Bahia (9), donde las cepas de L. braziliensis 
aisladas de perros y humanos demostraron similitudes en el patrón enzimático. En el 
estado de Rio de Janeiro la prevalencia de anticuerpos anti-Leishmania en 357 perros 
fue significativamente mayor (8,6%) que la observada en áreas de leishmaniasis 
visceral (4,3%), generando la hipótesis de la importancia epidemiológica del perro en 
dicha región (10). Los únicos trabajos que presentan el perro como factor de riesgo 
para la LC en el hombre fueron realizados en Espírito Santo (11,12) y Ceará (8). Por 
otra parte, se han ensayado también infecciones experimentales de perros, los 
primeros experimentos datan de 1915 (13) cuando se observaron lesiones en uno de 
dos perros desafiados con inyección subcutánea, Pedroso en 1923 (14) inoculando 
Leishmania proveniente de lesiones humanas reprodujo la patología en 4/10 perros y 
Montenegro en el mismo año en dos perros,  mientras Forattini y colaboradores en 
1953 inocularon 26 animales, de los que 8 desarrollaron alteraciones macroscópicas 
locales, de 2 se recuperaron parásitos, y solamente uno desarrolló ulceración (16). 
Ensayos más recientes con L. braziliensis tuvieron mejor resultado, Pirmez (7) 
reprodujo lesiones en 4/4 perros y Genaro (17) infectó 10 perros con un inóculo de 
1x105 promastigotes/perro. 

En relación a la interacción con los vectores de LC se ha demostrado la 
infectividad de 3/9 perros infectados mediante xenodiagnóstico con Lutzomyia 
whitmani no proveniente de colonias (18). En trabajos realizados en nuestro 
laboratorio (datos no publicados) se infectaron experimentalmente 4/4 con una cepa 
de L. braziliensis del municipio de Baturité, los que a su vez sometidos a 
xenodiagnósticos periódicos produjeron una tasa de infección de 21% a 50% en L. 
migonei de colonias.    

Basándose en la evidencia expuesta, este estudio se propone estudiar el perro 
como fuente de infección para Lu. migonei, vector de LC en Ceará, y los parámetros 
involucrados en la infección del perro por L. braziliensis. 

 

Materiales y métodos 
 
Parásitos - Se utilizó la cepa de L. braziliensis MHOM/BR/94/H-3227, aislada de un 
caso humano, caracterizada por anticuerpos monoclonales e isoenzimas, del banco de 
cepas del Núcleo de Medicina Tropical (NMT/UFC). Las Leishmania fueron 
caracterizadas por técnicas de electroforesis (19,20) Los parásitos fueron cultivados 
en medio de Schneider (Sigma) conteniendo 10% de suero fetal bovino inactivado 
(SBF), 2% de orina humana estéril (21) y antibióticos (Penicilina 200U/ml; 
Estreptomicina 200µh/ml o Gentamicina 40µh/ml). Para los inóculos en animales 
fueron utilizados promastigotes en fase estacionaria de crecimiento y hasta cinco 
pasajes en medio de cultivo. 
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Flebótomos - Los flebótomos utilizados para iniciar la colonia fueron capturados en 
áreas endémicas del macizo de  Baturité, municipio de Maranguape, en sitios de gran 
densidad poblacional de flebótomos. Las hembras capturadas en campo fueron 
transportadas al laboratorio de entomología del NMT alimentándose sobre hamsters 
anestesiados. Luego de la ingesta se colocaron individualmente en tubos de vidrio con 
papel de filtro humedecido. Luego de la oviposición fueron identificadas y los huevos 
colocados en los recipientes de cría hasta la emergencia de los adultos de la F1. Los 
recipientes se mantuvieron en  estufas tipo BOD (HR 85-90%, T 23°C) (22). En los 
ensayos sólo se utilizaron las generaciones obtenidas en el laboratorio 
 
Perros - Animales de la misma raza y edad aproximada de 3 meses donados por el 
Centro de Zoonosis de Fortaleza. Todos resultaron negativos para anticuerpos anti-
Leishmania (ELISA, IFA). Los animales se mantuvieron en cubículos individuales  
de 1,2 x 18,8 m en el canil de NMT/UFC, y  fueron marcados con collares para su 
mejor seguimiento veterinario. El área de confinamiento fue aislada. 
 
Inoculación con jeringa - Perros - Previa a la infección se permitió, en el sitio del 
futuro inóculo, la ingesta de 20 hembras de Lu. migonei proveniente de la colonia 
para potenciar la infección (23,24). Inmediatamente se inyectaron 20µl, con 5x106 o 
50 µl con 2x107 promastigotes de L. braziliensis de cultivo, por inoculación 
subcutánea en la cara interna del pabellón auditivo derecho. Hamsters (Mesocricetus 
auratus) - Se inyectaron 20µl con 5x106 promastigotes  subcutáneamente en la 
almohadilla plantar de la pata derecha.  
 
Infección de flebótomos - Perros - Lotes de 50 hembras de Lu. migonei con 5 días de 
vida, mantenidas hasta entonces con solución azucarada (25), con 25 machos para 
estimular la ingesta de sangre. Los insectos fueron colocados en tubo de vidrio de 50 
ml, cerrado con gasa, sobre los perros infectados como se expuso más arriba, 
anestesiados con pentobarbital. Las hembras alimentadas se mantuvieron en las 
condiciones de insectario hasta el día 7 post-ingesta, cuando las sobrevivientes fueron 
destinadas a los experimentos de inoculación con flebotomíneos. Hamsters - lotes de 
100 hembras de flebótomos con 50 machos, se procedió como con perros, 
introduciendo la pata en el tubo con los insectos (25) 
 
Inoculación con flebótomos - Perros sanos (ELISA) fueron expuestos a flebótomos 
previamente sometidos al ensayo expuesto en "infección de flebótomos". Las 
hembras luego de esta segunda ingesta fueron disecadas inmediatamente para 
comprobar su infección.  
 
Pruebas diagnósticas - Los animales inoculados fueron evaluados mediante ELISA 
patrón, cultivo de Leishmania, PCR e histopatología (22, 26) 
 
Los experimentos fueron realizados en los laboratorios del Núcleo de Medicina 
Tropical/DPML/UFC y Laboratorio de Entomologia de la Fundação Nacional de 
Saúde/COORCE/MS. 
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Resultados y Discusión 
 
Inoculación con jeringa: Perros: Se inocularon 5 perros (perro-1 a perro-4 y perro-7). 
Tres perros murieron 10 días luego del inóculo por una infección intestinal, 
sobreviviendo los perros denominados perro-3 y perro-7. En el sitio de inoculación 
del perro-3 apareció a los 17 días post-infección un nódulo de aproximadamente 4 
mm de diámetro, que ulceró 11 días después. El perro-7, que había recibido un 
inóculo de 50µl con 2x107 promastigotes, no desarrolló lesión a pesar de positivizar la 
serología, muriendo 6 meses luego del inóculo. Hamsters: Se inocularon 2 hamsters 
presentando lesiones en el sitio del inóculo. 
 
Infección de flebótomos: A partir de hámster infectados se alimentaron 70/100 
hembras de Lu. migonei en uno (Lote 1) y 64/100 en el otro (Lote 2). Todas las 
hembras sobrevivieron siete días post-ingesta y fueron utilizadas en el ensayo 
siguiente. 
 
Transmisión de hámster para perro: Debido a los resultados negativos en los intentos 
de transmisión perro-flebótomo-perro se intentó el protocolo hámster-flebótomo-
perro. El denominado perro-8 se expuso al Lote 1 alimentándose 22 hembras con 
presencia de promastigotes en el 27% (6/22), y el perro-9 se expuso al Lote 2 en el 
que se alimentaron 13 hembras con una tasa de infección del 46% (6/13) 
 
Seguimiento de perros: La tabla 1 muestra los resultados de las pruebas diagnósticas 
del Perro- 8, que 2 meses post-infección presentó dos nódulos en la cara interna de la 
oreja derecha de aproximadamente 1 mm,  que luego desaparecieron (tabla 2). El 
perro-9 presentó a los dos meses post-infección en el sitio de exposición lesiones 
nodulares de 5 mm de diámetro (figura 1), que conservaban 4 mm a los tres meses de 
evolución cuando se realizó la PCR y el cultivo con serología borderline (Tabla 1). 

 
Figura 1. Lesión en perro producida por L. braziliensis, y 
transmitida por Lu. migonei infectada con hámster 
 
Infección de flebótomos con perros: Un primer 
ensayo sobre el perro-3, 30 días post-inóculo, con 
un xenodiagnóstico de 60 minutos, no resultó en 
ninguna de la 50 hembras de Lu. migonei 
alimentadas.  Repetida la experiencia a los 37 días 
post-inóculo se alimentaron el 42% de las 
hembras (21/50), sobreviviendo a los 7 días en 

condiciones de insectario el 42% (9/21) de las mismas. A los 43 días se realizó un 
xenodiagnóstico de 15 minutos sobre la lesión y todas las hembras se alimentaron, 
con una tasa de supervivencia a los 7 días de 22% (11/50). 
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Transmisión perro a perro: Se expuso al perro denominado perro-5 a las 9 hembras 
alimentadas en el segundo ensayo sobre el perro-3, de las cuales presentaron una 
segunda ingesta 7, pero todas resultaron negativas a L. braziliensis en la disección. El 
perro-6 se sometió a xenodiagnóstico con las 11 hembras de Lu. migonei alimentadas 
en el tercer ensayo con el perro-3, 9 insectos se alimentaron, pero nuevamente 
resultaron parasitológicamente negativos en la disección. Los ensayos diagnósticos y 
seguimiento se pueden observar en las tablas 1 y 2. No se encontraron lesiones en el 
seguimiento de los perros 3, 5 y 6 hasta su óbito, por causas no relacionadas al 
ensayo, en los dos meses siguientes. 
 

Tabla 1. Evolución de lesiones en perros infectados con Leishmania braziliensis 
 
Perro Tiempo post-infección  (días) 
 17 30 60 90 120 180 390 
01 Óbito --- --- --- --- --- --- 
02 Óbito --- --- --- --- --- --- 
03 4 mm Lesión ulcerada Óbito --- --- --- --- 
04 Óbito --- --- --- --- --- --- 
05 --- Sin lesión Óbito --- --- --- --- 
06 --- Sin lesión Óbito --- --- --- --- 
07 Sin lesión Sin lesión Sin lesión Sin lesión Sin lesión Sin lesión Óbito 
08 --- Sin lesión 1 mm Sin lesión Sin lesión Sin lesión Sin lesión 
09 --- Sin lesión 5 mm 4 mm 3 mm Sin lesión Sin lesión 

  
Tabla 2. Resultado de las inoculaciones de perros con Leishmania braziliensis  
 
Perro Inoculación con Perro infectado 
 Jeringa Flebótomo alimentado 

en 
No Si, comprobado por 

  Hamster Perro  Elisa Cultivo PCR Histo 
01 X   X     
02 X   X     
03 X   X     
04 X   X     
05   X** X     
06   X** X     
07 X    X    
08  X*  X     
09  X*    X X X 
 
* Lotes con 28% y  46% de flebótomos infectados respectivamente.** Lotes con flebótomos no 
infectados. 
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Prevalencia de infección por Mycobacterium leprae en 
convivientes de pacientes con lepra en una región de baja 
prevalencia, Medellín, Colombia, 1999 

Nora M. Cardona-Castro, Instituto Colombiano de Medicina Tropical, Medellin, 
Colombia 
 
Artículo original: Cardona-Castro NM, Restrepo-Jaramillo S, Gil de la Ossa M, 
Brennan PJ. Infection by Mycobacterium leprae of household contacts of lepromatous 
leprosy patients from a post-elimination leprosy region of Colombia. Mem Inst Oswaldo 
Cruz, Rio de Janeiro 100, 2005: 703-707. 
 

________________________________________________________________________ 
Resumen: En 1999 se registraron 56 pacientes con lepra lepromatosa en el estado de 
Antioquia, Colombia, una región con baja prevalencia de lepra. Estos estuvieron 
asociados con 248 contactos convivientes. En este estudio se intentó la detección de  
Mycobacterium leprae en dichos contactos y evaluar su respuesta inmune. Con el objeto 
de detectar infección se tomaron muestras de secreción nasal y fluido linfático periférico 
para hacer tinción ácido rápida y PCR.  Se tituló también IgM Anti-PGL-I en suero y 
reactividad a la Lepromina A medida a los 21-28 días.  Un médico realizó los exámenes 
clínicos.  Se estudiaron los contactos convivientes de 4 a 92 años de edad, de sexo 
masculino 49% de ellos. Luego del examen clínico se detectaron signos de lepra en 2 
individuos, títulos positivos de IgM contra PGL-I en 13%, reacción de Mitsuda (≥ 4mm) 
positiva en 59%, la tinción de Ziehl Neelsen y la prueba de PCR fueron negativas en 
todas las muestras. Los contactos se clasificaron en 5 grupos según el resultado de las 
pruebas. Grupo 1: 2 contactos diagnosticados con lepra multibacilar. Grupo 2: 15 
contactos positivos para IgM anti-PGL-I y reacción de Mitsuda negativa. Grupo 3: 13 
contactos positivos para IgM anti-PGL-I y reacción de Mitsuda positiva. Grupo 4: 130 
contactos Mitsuda positivos y seronegativos. Grupo 5: 88 contactos no infectados, 
Mitsuda y sero negativos. La clasificación de conviviente en riesgo que pueden implicar 
estos resultados es importante. Una correlación entre infección y respuesta inmune a 
antígenos de MYCOBACTERIUM LEPRAE puede ayudar a identificar a los contactos 
susceptibles con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. La detección de lepra 
subclínica junto a un tratamiento precoz y efectivo podría contribuir significativamente a 
la eliminación global de la lepra.  
  
Palabras clave: Lepra, contactos, Mitsuda, PCR, PGL-I, Colombia. 

          ________________________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La lepra continúa siendo un problema de salud pública en algunos países (1,2). En 
1985, año que se introduce la terapia multidroga (MDT) en Colombia, la prevalencia 
de lepra fue de 5,5 0/000 habitantes, y en el 2002 fue de  0,5 0/000(3). Así, de acuerdo al 
criterio de OMS el control de la lepra en Colombia está en la fase de post-eliminación 
(4). Sin embargo, la reducción de la prevalencia no refleja el problema real en 
relación a la distribución de la población, ya que según la región la prevalencia varía 
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de 0,2-0,5 0/000  a 1-3  0/000 (3). De la misma manera la incidencia que en el año 2002 
para todo Colombia fue de 0,7 0/0000 en departamentos como César fue de 4,1 0/0000 y 
en Magdalena del 3,46 0/0000, reflejando el hecho que debido al largo período de 
incubación de la lepra (2-20 años) los contactos infectados pueden desarrollar 
enfermedad mucho tiempo después que el caso índice ha sido tratado y curado (3). 

El plan obligatorio de salud de Colombia incluye el examen clínico periódico de 
contactos convivientes de los pacientes de lepra. Mientras este concepto es una 
medida de vigilancia apropiada, existen problemas para su mantenimiento 
programático. El diagnóstico clínico de lepra sólo es posible cuando el paciente es 
sintomático, exhibiendo lesiones y daño en los tejidos blanco (5). La determinación 
de Mycobacterium leprae en las secreciones nasales y el fluido linfático periférico 
usando tinción ácido rápida y la prueba de PCR, y evaluando la respuesta inmune a  
M. leprae en la población de alto riesgo (p.e. convivientes de casos de lepra) podría 
permitir predecir cuales de estos individuos presenta riesgo de desarrollar lepra.  

 

Materiales y métodos 
 
Contactos convivientes - individuos > 4 años edad, viviendo en mismo domicilio que 
caso de lepra multibacilar (MB)  por período > 2 años. Se enrolaron 248 individuos. 
Pacientes con lepra - individuos con diagnóstico nuevo de lepra lepromatosa de 
acuerdo a bibliografía (6), bajo tratamiento y/o vigilancia. 
Contacto conviviente infectado - contacto conviviente con títulos de anticuerpos IgM 
para PGL-I considerados positivos. 
 
Serología - Contactos convivientes fueron evaluados: 
Anticuerpos IgM contra PGL-I - El suero se centrifugó 3500 pm 10 min, diluyó 1:40, 
y se realizó la prueba ELISA basada en conjugado sintético conteniendo el epítope 
carbohidrato de PGL-I. La prueba empleó anti-IgM-alcalina fosfatasa humana y  4-
metilumbelipheril phosphato, leyendo fluorescencia en equipo SUMA modelo 421 B 
(6) (UMELISA HANSEN UM 2008 Tecnosuma, Cuba).  El punto de corte, 0,394 
(media + 3 desviaciones estándar) fue calculado con 75 muestras de la población 
general de la ciudad de Medellín con condiciones socio-económicas equivalentes a la 
población estudiada  
 
Intradermorreacción de Lepromina A - Lepromina A preparada con tejido de 
armadillo infectado con M. leprae (Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, 
Cuba).  Lepromina A (0,1 ml, 37 x 106 bacilos/ml) por inyección intradérmica en la 
cara lateral del antebrazo derecho, induración leída a 21-28 días post-aplicación, 
reacciones ≥ 4 mm se consideran reacción de Mitsuda positivas (6).  
 
Tinción ácido rápida (Ziehl Neelsen) - Realizada en secreciones nasales y muestras 
linfáticas según ya se ha descrito (6). 
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PCR para detectar M.leprae - Realizada en secreciones nasales y muestras linfáticas 
mediante PCR usando iniciadores (primers) y metodología desarrollada previamente 
(8,9). Se usaron iniciadores 18kd-1 y 18kd-3, que representan al segmento de 360 pb. 
Las secuencias de los iniciadores fueron: 
 S18 kd-1 ATTCGTCGTCGAGTTCGACCTTCCT, 
18 kd-3 CTTAGCTTGTTGCGCAAACAACAGT, 
los productos de amplificación se corrieron en gel de agarosa al 2%. Se realizó un 
Southern blot y una prueba específica para confirmar los resultados. El marcado fue 
realizado usando el marcador de ADN Genius 1 y el equipo de detección de 
Boehringer (8,9)..  
 
Exámenes clínicos - Cada contacto conviviente fue examinado clínicamente para 
signos en piel o neurológicos de lepra. El tamaño de la cicatriz de BCG fue 
registrado. La ficha clínica incluyó: datos del caso índice (fecha diagnosis, sexo, 
edad, índice bacilar al momento del diagnóstico y al momento de la ficha, estado del 
tratamiento, relación familiar, estado socio-económico) y datos del conviviente (edad, 
sexo, cicatriz de BCG, tiempo de contacto con caso índice, IgM anti-PGL-I, 
resultados de la tinción ácido-rápida, reacción de PCR y Mitsuda).  
Análisis de datos -  El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS. La 
comparación entre variables cualitativas con la prueba Chi-cuadrado, entre 
cuantitativas con prueba t de Student. El nivel de significancia se consideró p= 0,05.  
    

Resultados 
 

Se estudiaron 248 contactos convivientes voluntarios de 56 pacientes con lepra 
multibacilar (13 mujeres, 43 hombres, razón sexos 3:1). La edad media de los 
pacientes fue 54,3 años (DE 15,2, rango 26-84); para el sexo femenino la edad media 
fue de 55,2 años (DE 14,3, rango 30-74); para el sexo masculino la edad media fue 54 
años (DE 15,7, rango 26-84). De los pacientes 27 (46,2%) estaban recibiendo 
tratamiento y 29 (53,8%) bajo vigilancia, con un Índice Bacilar (IB)= 0 en 4 
pacientes, IB=1 en 4, IB=2,4 en 2, IB= 3 en 2; en los pacientes de sexo femenino fue 
de IB=0 en 12, IB=3 en 1, con 6 en tratamiento y 7 en vigilancia; y en los pacientes 
de sexo masculino fue IB=0 en 36, IB=1 en 4, IB= 2,4 en 2 e IB=3 en 1, con 33 en 
tratamiento y 20 en vigilancia. El tiempo medio de tratamiento de los pacientes fue 
5,7 años (DE 7, rango 1-35), con una mediana de 2 años.  

De los contactos convivientes la edad media fue de 38,5 años (DE 24,8, rango 4-
92), de los 199 de sexo femenino la edad media fue de 30,5 (DE 18, rango 4-72), y de 
los 49 de sexo masculino la media fue de 49,5 años de edad (DE 26,5, rango 5-92). El 
estatus socio-económico de la población estudiada corresponde a los grados 1,2 y 3 
de una escala de 1 a 6 (siendo 6 el máximo estatus socio-económico). La relación 
familiar con los casos índice fue: 5,2% esposa/o, 22,5% hija/o, 5,8% padre/madre, y 
66,5% otros (hermana/o, cuñado/nuera, tía/o, sobrina/o, prima/o, nieta/o). El tiempo 
de contacto conviviente-caso índice se analizó en función de la edad. Las tablas 1 a 4 
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muestran el tiempo medio y el título medio de anticuerpos en los diferentes grupos de 
edad, de los individuos Mitsuda reactivos y no reactivos.  

 
 

Tabla 1. Período medio de contacto en convivientes Mitsuda reactivos y 
títulos IgM anti-PGL-I negativos, Medellin, Colombia 
 
Grupo de edad 
(años) 

Tiempo medio de 
contacto (años) 

Título medio de IgM  
anti-PGL-I (Absorbancia) 

4 to 14 7,8 0,1568 
15 to 24 11,6 0,1196 
25 to 34 21,5 0,1319 
35 to 44 19,8 0,1510 
45 to 54 23,4 0,1000 
55 to 64 13,3 0,2333 
65 to 74 21,0 0,1827 
75 to 84 9,0 0,1530 
85 plus 4,0 0,1350 

 
 

Tabla 2. Período medio de contacto en convivientes Mitsuda reactivos y 
títulos IgM anti-PGL-I positivos, Medellin, Colombia 
 
Grupo de edad 
(años) 

Tiempo medio de contacto 
(años) 

Título medio de IgM anti-
PGL-I (Absorbancia) 

4 to 14 7 0,7283 
15 to 24 9 0,9680 
25 to 34 8 2,0600 
35 to 44 * * 
45 to 54 19,5 0,4460 
55 to 64 22,7 0,8200 
    65 to 74 16 0,9760 
75 to 84 14,5 0,7595 
85 plus * * 
*Sin convivientes con estas características 

 
 

Tabla 3. Período medio de contacto en convivientes Mitsuda  no reactivos 
y títulos IgM anti-PGL-I negativos, Medellin, Colombia 
Grupo de edad 
(años) 

Tiempo medio de contacto 
(años) 

Título medio de IgM anti-
PGL-I (Absorbancia) 

4 to 14 4,0 0,1513 
15 to 24 16,6 0,1628 
25 to 34 17,0 0,1350 
35 to 44 18,1 0,1460 
45 to 54 15,2 0,1632 
55 to 64 11,5 0,1875 
65 to 74 8,5 0,2894 
75 to 84 14,6 0,1448 
85 plus 12 0,1975 
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Tabla 4. Período medio de contacto en convivientes Mitsuda  no reactivos 
y títulos IgM anti-PGL-I positivos, Medellin, Colombia. 
 
Grupo de edad 
(años) 

Tiempo medio de contacto 
(años) 

Título medio de IgM anti-
PGL-I (Absorbancia) 

4 to 14 * * 
15 to 24 * * 
25 to 34 * * 
35 to 44 38 0,5620 
45 to 54 9 0,8190 
55 to 64 14 0,6200 
65 to 74 9,8 0,4415 
75 to 84 11,5 0,4465 
85 plus 10 0,9035 
 
*Sin convivientes con estas características 

 
Se observa que para los convivientes Mitsuda no reactivos la edad media (54,3 

años) fue significativamente superior que la de los reactivos (33 años). De la misma 
manera la diferencia en la edad media de los individuos con títulos positivos de 
anticuerpos fue significativamente mayor que aquellos con títulos por debajo de la 
línea de corte. No se encontró asociación significativa de la presencia de cicatriz de 
BCG  con los títulos de IgM anti-PGL-I, ni entre la absorbancia media de los 
anticuerpos y la reactividad positiva o negativa a la Lepromina A, o entre esta última 
y el tiempo de contacto conviviente-caso. El tiempo medio de contacto conviviente-
caso no fue significativo  en relación a la presencia de anticuerpos IgM contra PGL-I. 

Dos convivientes mostraron signos de lepra en piel (lesiones hipocrómicas), 
ambos con tinción ácido-rápida negativa, IB=2,4, títulos positivos de IgM anti-PGL-I, 
reacción de Mitsuda positiva y presencia de cicatriz de BCG. No se realizó la  prueba 
de PCR en las muestras de estos dos nuevos pacientes, pues dada la tinción positiva 
se consideró innecesaria. Ambos fueron diagnosticados como con lepra MB y se 
incluyeron en el programa de tratamiento. La PCR y tinción de Ziehl Neelsen 
realizada en la secreción nasal y linfa periférica de los demás contactos fue negativa. 
Los títulos de IgM anti-PGL-I fueron positivos en el 13% de la población estudiada, 
59% de ellos fueron Mitsuda reactivos, y se detectó cicatriz de BCG en el 88%. 

De esta manera y como se observó en las tablas 1-4 y los demás resultados, los 
contactos convivientes fueron clasificados en 5 grupos de acuerdo a los resultados de 
las pruebas: 1) 2 convivientes con lepra MB , 2) 15 convivientes Mitsuda negativos y 
títulos IgM anti-PGL-I positivos, 3) 13 convivientes Mitsuda positivo y títulos IgM 
anti-PGL-I positivos, 4) 130 convivientes Mitsuda positivos y títulos IgM anti-PGL-I 
negativos, 5) 88 convivientes Mitsuda negativos y títulos IgM anti-PGL-I negativos. 
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Discusión 
 

La búsqueda activa de pacientes con lepra en el departamento de Antioquia, 
donde la prevalencia ha caído de 1,8 a 0,2 0/000 entre 1986 y 2002, es importante para 
mantener a la lepra entre las enfermedades eliminables como problema de salud 
pública (3). Los contactos convivientes de pacientes con lepra MB son considerados 
como los que tienen mayor riesgo de desarrollar lepra clínica. La aplicación de una 
serie de pruebas de laboratorio simples, descritas en este trabajo, permite una 
clasificación de riesgo más precisa de dichos contactos.   

Se detectaron 2 nuevos pacientes que presentan sólo pequeñas lesiones en la piel. 
Los pacientes no habían detectado estas lesiones y por lo tanto no habían realizado la 
consulta médica por ellas. Es importante señalar que esta detección fue precoz, sin 
ningún daño importante físico o neurológico irreversible. Un segundo grupo de 
convivientes fue clasificado como grupo de riesgo de desarrollar lepra lepromatosa, 
con 15 casos infectados (título IgM anti-PGL-I positivo) y respuesta a la Lepromina 
negativa. Un tercer grupo de 13 convivientes, también infectado (título IgM anti-
PGL-I positivo) pero con reacción de Mitsuda positivo,  si desarrollan lepra tendrían 
la forma tuberculoide (4,10). Comparando los títulos séricos de segundo grupo 
(Absorbancia media 0,5107 DE 0,1353) y del tercer grupo (Absorbancia media 
0,78613, DE 0,41407), este último fue significativamente mayor que el anterior. 
Aunque este resultado parece contradictorio ya que se esperaría que el segundo grupo 
tenga títulos más semejantes a los de los pacientes, los resultados diferenciales entre 
ambos grupos muestran que las diferentes respuestas inmunes son importantes en la 
evolución de la infección. Un cuarto grupo, de 140 convivientes no estuvo infectado, 
pero la reacción de Mitsuda fue positiva, presentando así una buena respuesta inmune 
en caso de una infección eventual futura. Por último 88 convivientes fueron negativos 
en la prueba sérica y para la reacción de Mitsuda, no están infectados, pero 
probablemente en riesgo de desarrollar lepra lepromatosa ante una infección eventual 
en el futuro. 

En conclusión, en este estudio se detectaron dos pacientes y establecieron 
aspectos de la respuesta inmune en un grupo de alto riesgo. Los resultados generan 
cuestionamientos a la aplicación de quimioterapia profiláctica a los contactos 
convivientes infectados, Mitsuda-negativos. Creemos que las medidas de control a las 
poblaciones de alto riesgo deben ser reforzadas incluyendo, además del seguimiento 
clínico, algunas herramientas diagnósticas de laboratorio. Esta últimas, sin ser 
excluyentes, deberán incluir pruebas directas para detectar la presencia de    M. leprae 
(PCR, tinción ácido-rápida) en secreción nasal y fluido linfático periférico, la 
detección de la respuesta inmune mediante la Lepromina A y pruebas de anticuerpos 
específicos. La Organización Mundial de la Salud ha indicado como prioridad en la 
investigación de lepra el desarrollo de tecnología capaz de diagnosticar lepra en su 
fase subclínica, no sintomática (11). La detección de lepra subclínica junto con un 
tratamiento precoz y efectivo, contribuirá significativamente a la eliminación global 
de la enfermedad.  
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         __________________________________________________________ 
Resumen: Se determinaron los niveles de endemicidad de filariasis en Ciudad Olinda, 
definiendo estratos urbanos de riesgo según un indicador de transmisión construido a 
partir de los datos socioeconómicos del censo 1991. Por otra parte se validó la 
operatividad epidemiológica del método inmuno-cromatográfico de diagnóstico usando 
anticuerpos monoclonales contra W. bancrofti frente al método tradicional de gota 
gruesa. La prevalencia media de filaremia del 1,3% clasifica a la Ciudad Olinda como 
un área de baja endemicidad, y la carga parasitaria también resultó baja con un 97,6% 
de los casos con densidades menores a 100 microfilarias/µl de sangre. En relación a la 
distribución por región administrativa se verificó una mayor concentración de casos en 
el Distrito I, especialmente en las áreas pertenecientes a los barrios de Águas 
Compridas, Alto Nova Olinda, Alto da Conquista, Salgadinho y Sítio Novo. Los 
resultados contribuyen a priorizar áreas para intervención. En sectores censales 
clasificados como de bajo riesgo de transmisión ambiental se encontraron casos, por lo 
que se deben explorar otras variables ambientales y sociales para ajustar el indicador de 
riesgo. La prueba inmuno-cromatográfica presentó una  sensibilidad del 97,7% en 
condiciones de campo, mostrándose como una herramienta útil para la realización de 
estudios epidemiológicos en áreas endémicas, pero la especificidad del 72,5% la vuelve 
inadecuada para su utilización en el diagnóstico y seguimiento de casos individuales. En 
base a los resultados se proponen medidas de control para Olinda según la 
estratificación de riesgo. 
 
Palabras clave: Filariasis, Brasil, indicador riesgo, prevalencia, inmuno-cromatografía, 
sensibilidad, especificidad. 
________________________________________________________________________  

 

Introduccion 
 

La filariasis linfática, enfermedad producida por Wuchereria bancrofti y  
transmitida por Culex quinquefasciatus, ha experimentado en las últimas décadas un 
crecimiento focalizado en los suburbios marginales de los países pobres, en la región 
tropical y subtropical (1). Su impacto en salud pública se debe a las deformidades y 
discapacidades que produce en las zonas endémicas, especialmente en la fase crónica. 
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En Brasil, donde las medidas de control eliminaron la enfermedad en muchos de los 
focos existentes hasta la década de 1950, las ciudades de Recife y Belem son aún 
áreas de transmisión activa (2).  

En Recife las actividades de control de la filariasis bancroftiana comienzan en a 
mediados del siglo XX ejecutadas por el DENERu y luego por SUCAM, centradas en 
el combate al agente etiológico mediante identificación y tratamiento de los enfermos 
(3). Las encuestas periódicas de evaluación indicaron en dicho período una 
declinación del índice medio de filariasis en la ciudad de 6,9% al 1,5% en 1983 (4). 
Sin embargo, una encuesta parasitaria realizada en 1989 por el Centro de 
Investigaciones Aggeu Magalhães en 22 áreas de bajos ingresos de Recife resultó en 
una microfilaremia de 6,5%, semejante a la descripta por Rachou en la década de 
1950 (5). En algunas de dichas áreas el índice superó el 10%, lo que las convierte 
zonas de alta endemicidad según la clasificación de OMS, expandiendo la parasitosis 
a otras municipalidades de región metropolitana de Recife como Olinda, Jaboatao y 
Paulista. Así, diferentes encuestas realizadas en los barrios de Olinda resultaron en 
prevalencias de microfilaremia del 2 al 13%, mientras estudios entomológicos 
demostraron altas tasas de infectividad del vector en dicho foco (6). Estos datos 
implican la necesidad de determinar la dimensión de la endemia para toda la ciudad 
con el objetivo de diseñar una estrategia efectiva de control, al tiempo que se requiere 
validar los modelos de intervención. 

La intervención enfocada en la identificación y tratamiento del paciente, sin 
considerar el contexto social de inequidad extrema en que éste se inserta, ha 
demostrado una efectividad limitada sobre el proceso de transmisión, causando poco 
o ningún impacto sobre la tendencia expansiva de la endemia. Por ello se intentó una 
nueva aproximación al problema basado en el modelo de Sistema Unificado de Salud 
(SUS) (7), que actúa no sólo sobre los aspectos individuales de riesgo sino 
principalmente sobre la relación entre comportamiento endémico y ocupación del 
espacio -organizado socialmente- donde la enfermedad ocurre y se reproduce. Se 
propone así desarrollar medidas de control orientadas por indicadores 
epidemiológicos y operativos, suficientemente sensibles para detectar en el espacio 
urbano grupos poblacionales de condiciones sanitarias socioeconómicas heterogéneas 
entre sí, pero con homogeneidad interna. Este indicador complejo de riesgo de 
transmisión discrimina poblaciones para la priorización de actividades de 
intervención, y permite adaptar las mismas a la situación local contribuyendo a su 
descentralización. Albuquerque y Morais (7) proponen, según el nivel de 
endemicidad y el riesgo ambiental de transmisión, una gama de acciones que van 
desde el tratamiento masivo y control integrado del vector al tratamiento selectivo y 
control situacional del vector. 

Este proyecto se propone determinar los niveles de endemicidad de filariasis en 
Ciudad Olinda y definir estratos urbanos según un indicador de riesgo de transmisión, 
construido a partir de los datos socioeconómicos del censo demográfico de 1991 
(IBGE). Por otra parte se validará la operatividad epidemiológica del método 
inmuno-cromatográfico de diagnóstico usando anticuerpos monoclonales contra W. 
bancrofti (8,9), que ha demostrado mayor sensibilidad y especificidad que la gota 
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gruesa, método este último que junto a las dificultades operativas de colectar sangre 
al atardecer, ha conducido usualmente a la subestimación la prevalencia de filariasis.  

 

Materiales y métodos 
 
Área y población de estudio - Ciudad Olinda (34° 49´- 34° 54´ 0, 7° 57´- 8° 01´ S), 
40 Km², 341.387 habitantes en 1991 distribuidos en 242 áreas censales (10). Clima 
caliente y húmedo que permite un ciclo continuo y corto de C. quinquefasciatus. Las 
condiciones de drenaje (terrenos planos, manejo de agua pluvial y servida) 
contribuyen a crear numerosos sitios de cría para el vector que presenta densidades 
mensuales medias de 20 a 60 Culex/habitación/noche. La población de estudio la 
constituyó una muestra de los residentes con edades entre 5 y 65 años. 
  
Diseño de estudio - Estudio transversal para estimar la prevalencia de filariasis y 
verificar su distribución en diferentes estratos de riesgo de transmisión ambiental. 
Definición de caso - todo individuo con microfilaremia detectable por gota gruesa. 
Indicador de Riesgo de Transmisión: Variables (Censo): a) Viviendas sin sistema 
público de disposición de excretas ni tanque séptico (%), b) viviendas sin disposición 
adecuada de basura (%),c) habitantes/habitación promedio. A cada una de las tres 
variables se le adjudicó una puntuación entre su valor mínimo (0) y máximo y luego 
se calculó el valor Si = (FOBS i - Vmin i) / (Vmax i – Vmin i). Unificadas las escalas el 
Indicador de Riesgo de Transmisión (IRT) se obtuvo mediante IRT = 100xΣ Si/n 
donde n corresponde al número de variables seleccionadas. Se realizó así una lista de 
áreas censales ordenada por IRT creciente y se realizó posteriormente la separación 
de las áreas censales por estratos, utilizando los quintiles de la distribución de valores 
como puntos de corte. Los dos primeros quintiles fueron clasificados como estratos 
de bajo riesgo ambiental de transmisión, el tercero como de riesgo medio, y el cuarto 
y quinto como de alto riesgo ambiental (Figura 1)  
Técnica de muestreo y tamaño de muestra - Muestreo de conglomerados en dos 
etapas. Tamaño muestral según Kish (11) considerando una prevalencia de 7%, efecto 
de diseño 1,9 y error estándar 1,5%, obteniendo así un n= 2.112. Para calcular el 
efecto de diseño, se consideró un valor de grado de homogeneidad intra-sector de 0,3 
(12). Asumiendo una pérdida por causas operativas en la toma de muestra del 20% se 
calculó un número total de 2.535 personas. Basándose en el número estimado de 
viviendas por sector (300) y la media de residentes de 5-65 años en la ciudad (3,75 
personas), en la primera etapa se seleccionaron 80 áreas censales, y en la segunda 10 
viviendas por área (aproximadamente 3.000 habitantes). Una submuestra de 550 
personas fue seleccionada para participar en la validación de la prueba inmuno-
cromatográfica (CARD test). 
Selección de la población muestreada - Primera etapa selección sistemática al azar de 
las 80 áreas censales, con probabilidades proporcionales de acuerdo a tamaño. 
Segunda etapa selección sistemática de hogares en cada área, calculando la amplitud 
del intervalo muestral que resultó 30 (I= 300/10), generando una lista de números al 
azar para cada área con valores entre 1 y 30, contando las viviendas por manzana 
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comenzando por el punto inicial (definido por IBGE), y seleccionando en el mapeo la 
primera vivienda del punto inicial. Luego, durante el reconocimiento del área, 
recorriendo cada manzana en el sentido de las agujas del reloj, se sorteó una cada 30 
viviendas identificadas. Cada 5 viviendas registradas se seleccionó una para la 
validación de la prueba CARD. 
 
Encuesta serológica y parasitológica - Se realizaron entrevistas registrando todos los 
residentes de 5-65 años. La toma de muestra para el análisis parasitológico se 
concretó entre mayo y agosto de 1999. Previo consentimiento se recolectaron entre 
las 21:00 y 01:00 hs, 60 µl por punción de pulpejo. A los residentes seleccionados 
para validación de prueba CARD se les tomó tres gotas de sangre adicionales. Se 
realizó una segunda lectura del 20% de las láminas de ambas técnicas para control de 
calidad 
 
Figura 1. Casos de microfilaremia por estratos de riesgo socio-ambiental. Municipio de Olinda 

 
Análisis de datos - Prevalencia de microfilaremia mediante EPI INFO, versión 6.0. 
Sensibilidad y especificidad de prueba CARD mediante programa SPSS-PC. 
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Resultados 
 
Encuesta parasitológica: De las 1.174 casas seleccionadas participaron 1.066 
(90,8%), 46 (3,7%) estaban cerradas o no tenían residentes del intervalo etario 
definido, y 65 (5,5%) se negaron a participar. Se registraron 3.882 personas, entre 5 y 
65 años, de las cuales se realizó la colección vespertina de sangre a 3.232 (83,3%), 
con rechazo en 398 (10%) y ausencia en 252 (6,5%). La prueba fue positiva en 42 
personas, resultando una prevalencia media para la ciudad de 1,3%. La densidad de 
parasitemia en los positivos varió entre 1 y 126 microfilarias/60 µl de sangre, pero el 
97,6% presentaron densidades inferiores a 100 microfilarias/60 µl de sangre. La edad 
medio de los positivos fue de 28,5 años, con un rango de 9-63 años, la relación 
masculino: femenino fue de 23:20. 
 
Prevalencia por barrio y frecuencia por estrato de riesgo: De los 42 casos de 
filariasis 36 (85,7%) se situaron en el estrato de alto riesgo de transmisión (Figura 1). 
En el estrato de riesgo medio de transmisión se examinaron 565 personas, no 
habiénsode identificado casos. En el primer estrato, de bajo riesgo de transmisión, de 
las 1001 personas examinadas 6 (0,6%) fueron positivas (Tabla 1). En relación a la 
distribución espacial considerando la división administrativa de la ciudad la mayor 
concentración de casos ocurrió en el Distrito Sanitario I dentro de las áreas 
comprendidas por Águas Compridas, Alta da Conquista y Sítio Novo (Tabla 2). 

 
Validación de la prueba inmuno-cromatográfica: Realizaron la prueba CARD y gota 
gruesa 645 individuos, de los cuales 203 presentaron antigenemia positiva y  38 
microfilaremia. La prueba CARD presentó una sensibilidad del 97,7% (IC 95%:80,9-
99,1) y una especificidad de 72,5% (IC 95%:68,5-75,8) (Tabla 3). Los valores 
predictivo positivo fue de 17,7% (IC 95%:12,9-23,8) y el negativo 99,5% (IC 
95%:98,2-99,9%) (Tabla 4). 

Tabla 1. Prevalencia de microfilaremia detectable por gota guesa, según y estratos de riesgo socio-
ambiental. Municipio de Olinda, 1999 
 
Riesgo Quintil Positivos Examinados Prevalencia (%) 
Bajo 1º 0 388 0 
 2º 6 613 1,0 
 
 

Subtotal 6 1001 0,6 

Medio 3º 0 565 0 
 4º 17 865 2,0 
 
 

5º 19 801 2,4 

Alto Subtotal 36 1666 2,2 
 Total 42 3232 1,3 
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Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de la prueba inmunocromatográfica (CARD), 
Olinda 1999 
 
 Gota gruesa   
Prueba CARD Positivos Negativos Total 
 Abs. % Abs. % Abs. % 
Positivos 36 97,7 167 27,5 203 31,5 
Negativos 2 5,3 440 72,5 438 68,5 
Total 38 100,0 607 100,0 645 100,0 

 

Tabla 2. Casos de filariasis linfática en barrios de Ciudad Olinda, 1999 
 
Barrio    Gota gruesa 
 Sectores viviendas residentes examinados positivos % grado
Águas Compridas 3 48 186 171 10 5,8 D 
Aguazinha 1 17 75 67 0 0 A 
Alto da Bondade/Passarinho 3 38 131 108 0 0 A 
Alto da Conquista 2 26 97 87 8 9,2 D 
Alto Sol Nascente 1 14 47 39 0 0 A 
Amaro Branco/Carmo 1 20 74 69 0 0 A 
Área Rural 3 42 403 122 1 0,8 B 
Bairro Novo 2 20 78 62 0 0 A 
Bonsucesso 2 18 78 65 0 0 A 
Bultrins/Guadalupe/7 RO 4 60 247 204 2 0,9 B 
Caixa D´Agua/Cor. Carneiros 4 54 180 141 0 0 A 
Casa Caiada 2 26 73 57 0 0 A 
Cidade Tabajara 1 15 53 40 0 0 A 
Grafoso 1 21 65 53 0 0 A 
Ilha do Maruim 1 18 59 54 0 0 A 
Jardim Atlântico 5 49 172 114 0 0 A 
Jardim Brasil 3 44 159 129 1 0,8 B 
Jatobá 2 27 96 77 0 0 A 
Ouro Preto 5 68 253 218 1 0,4 B 
Peixinhos 8 99 351 306 2 0,6 B 
Rio Doce 13 153 550 438 1 0,2 B 
Salgadinho 2 20 72 60 2 3,3 C 
Sapucaia de Dentro 4 51 194 179 5 2,8 C 
Sapucaia de For a 1 21 81 71 0 0 A 
Sítio Novo 1 32 109 89 4 4,5 C 
Varadouro 3 54 194 179 5 2,8 C 
Vila Popular 1 11 39 33 0 0 A 
Total 79 1066 4116 3232 42 1,3  
 
Grado A: 0%, B:>0%- ≤1%, C: 1%- ≤5%, D: >5%- <10% 
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Tabla 4. Valores predictivos positivos y negativos para la prueba 
inmunocromatográfica (CARD), Olinda 1999 
 
 Gota gruesa   
Prueba CARD Positivos Negativos Total 
 Abs. % Abs. % Abs. % 
Positivos 36 17,7 167 82,3 203 100,0 
Negativos 2 0,5 440 99,5 438 100,0 
Total 38 5,9 607  94,1 645 100,0 

 

Discusión 
 

La prevalencia media de filaremia del 1,3% clasifica a la Ciudad Olinda como un 
área de baja endemicidad. La carga parasitaria de positivos es considerada baja, 
mientras el 97,6% de ellos presentan densidades menores a 100 microfilarias/µl de 
sangre. En relación a la distribución por región administrativa se verificó una mayor 
concentración de casos en el Distrito I, especialmente en las áreas pertenecientes a los 
barrios de Águas Compridas, Alto Nova Olinda, Alto da Conquista, Salgadinho y 
Sítio Novo. No se identificó filariasis en Aguazinha, Alto da Bondade/Passarinho, 
Alto Sol Nascente, Amaro Branco/Carmo, Bairro Novo, Bonsucesso, Caixa 
D´Agua/Córrego dos Carneiros, Casa Caiada, Cidade Tabajara, Fragoso, Ilha do 
Maruim, Jardim Atlântico, Jatobá, Sapucaia de Fora e Vila Popular, sugiriendo que 
no existen focos de transmisión o tienen poco peso relativo epidemiológico. Estos 
resultados contribuyen a priorizar áreas para intervención. 

En barrios clasificados como de bajo riesgo de transmisión ambiental (Rio Doce, 
Ouro Preto, Jardim Brasil y Varadouro (Sitio Histórico)) se encontraron casos. Este 
resultado sugiere la influencia de otros factores involucrados en el proceso de 
transmisión además de los utilizados para construir el indicador, por lo cual se hace 
necesario explorar otras variables ambientales, como la distancia a los sitios de cría, 
mar o ríos, tipos de suelo, etc. Otro aspecto a ser investigado es la historia de 
ocupación de la ciudad, ésto explicaría la ausencia de casos en asentamientos 
recientes (Passarinho, Alto da Bondade), en áreas de alto riesgo contiguas a barrios de 
alta prevalencia. 

Consistente con las investigaciones previas la prueba inmuno-cromatográfica 
(CARD) (8) presentó una alta sensibilidad cuando se realizó en condiciones de 
campo, mostrándose como una herramienta muy útil para la realización de estudios 
epidemiológicos en áreas endémicas. Por otra parte la baja especificidad del método 
(72,5%) lo hace inadecuado para su utilización en la investigación y seguimiento de 
casos individuales. 
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Recomendaciones 
 

1. Definir el Distrito Sanitario I como área prioritaria para el desarrollo de las 
acciones de control.  

2. Aumentar la sangre de gota gruesa a un volumen de 100µl en dos hojas, para 
aumentarla sensibilidad de la prueba tomando en cuenta la baja carga 
parasitaria observada  

3. Basado en el modelo de intervención propuesto y los niveles de endemicidad 
se proponen los siguientes pasos de intervención (Tabla 4)  

 
Tabla 4. Recomendaciones sugeridas por Distrito Sanitarios 
 

DISTRITO SANITARIO I Pasos de Intervención  
1. Alto riesgo de transmisión y alta endemicidad  
       Águas Compridas y Alto da Conquista 

 Tratamiento masivo 
 Control integrado de vector 

2. Alto riesgo de transmisión y endemicidad media/baja  
Peixinhos, Sapucaia de Dentro y Sítio Novo 

 Búsqueda activa * 
 Tratamiento selectivo con DEC 
 Control integrado de vector 

3. Riesgo bajo/medio y baja endemicidad  1. Búsqueda pasiva **  
2. Tratamiento selectivo con DEC 
3. Control situacional del vector 

4. Alto riesgo sin transmisión identificada 
Aguazinha, Alto Sol Nascente, Caixa D´Agua, Córrego dos 
Carneiros, Passarinho y Sapucaia de Fora 

 Control integrado del  vector 
 Búsqueda pasiva  
 Tratamiento selectivo con DEC 

DISTRITO SANITARIO II Pasos de Intervención 
1. Alto riesgo de transmisión y endemicidad media/baja  
Varadouro (slums of the V8 and V9), Bultrins, 
Guadalupe/7RO y Area rural 

 Búsqueda activa * 
 Tratamiento selectivo con DEC 
 Control integrado de vector 

2. Riesgo bajo/medio y baja endemicidad  
Varadouro (Sitio Histórico), Ouro Preto, Rio Doce y 
Salgadinho 

4. Búsqueda pasiva ** 
5. Tratamiento selectivo con DEC 
6. Control situacional del vector 

3. Alto riesgo sin transmisión identificada  Control integrado del  vector 
 Búsqueda pasiva  
 Tratamiento selectivo con DEC 

 
* Casa por casa. ** Colección nocturna en puestos de salud locales 
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Evaluación de las coberturas de distribución masiva de 
ivermectina y adherencia individual y comunitaria al 
tratamiento en la oncocercosis humana en el Ecuador 

Tamara Mancero, Programa Nacional de Oncocercosis. Ministerio de Salud 
Pública de Ecuador 
 
      _____________________________________________________________ 

Resumen: La oncocercosis humana es endémica en dos provincias del Ecuador. Desde 
1990 el país implementó como estrategia de control la distribución masiva de ivermectina 
con dosis semestrales y anuales de acuerdo a la endemicidad de cada una de las 119 
comunidades endémicas. El registro de la distribución de ivermectina se realiza en un 
formulario impreso, en forma manual, a través de los agentes locales de salud en las visitas 
a las comunidades. El procesamiento y análisis de los datos se realiza en forma manual 
para generar indicadores de proceso, a partir de bases de datos en forma de texto para 
cada individuo de las comunidades endémicas. En 1999 con el apoyo del TDR-OPS se 
desarrolló un proyecto para crear una base de datos codificada y más tarde con apoyo de 
la Iniciativa Regional para la Eliminación de la Oncocercosis en las Américas (OEPA-
BID) se desarrolló el sistema de información automatizado del Programa Nacional. El 
objetivo de este estudio fue el de evaluar las coberturas del tratamiento sobre la población 
elegible y residente del área endémica, además de determinar la adherencia individual y 
comunitaria al tratamiento, de acuerdo a la periodicidad de distribución para cada 
comunidad endémica, a partir de nuevas bases de datos codificadas y confiables. Los 
resultados revelan la diferencia entre los indicadores reportados hasta 1999 en forma 
manual y la capacidad del nuevo sistema de información para captar en el denominador de 
los indicadores a la población emigrante que difícilmente podía ser identificada en el 
sistema manual. Por otro lado se discuten las ventajas de contar con un sistema de 
información automatizado que esté alimentado desde el nivel local con individuos 
identificados con códigos preestablecidos, y que permita realizar un procesamiento y 
análisis confiables, siendo de esta manera un instrumento para la toma de decisiones 
efectivo y eficiente. 
 
Palabras clave: Oncocercosis, sistema de información, cobertura de tratamiento, elegibles, 
adherencia, distribución masiva de ivermectina, Ecuador 

     _______________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La Oncocercosis en el Ecuador es endémica en la provincia de Esmeraldas, 
ubicada al noroeste de la costa ecuatoriana, se puede identificar un foco principal en 
el cantón Eloy Alfaro, en la cuenca del río Santiago, cuyos afluentes son los ríos 
Onzole, Santiago y Cayapa y cinco focos satélites en otros cantones de la provincia 
en los ríos Tululví, Canánde, Viche, Verde y Sucio. Posteriormente en la provincia de 
Pichincha se identificaron dos localidades endémicas, producto de la migración de 
personas infectadas provenientes del foco principal. 

En la década de los ochenta se circunscribió el foco oncocercótico y en 1990 el 
Programa Nacional de Oncocercosis en el Ecuador (PNCO-E) implementó como 



  238 

estrategia de control de la enfermedad la distribución masiva de ivermectina en las 
119 comunidades endémicas, en su mayoría habitadas por población amerindia y 
afroecuatorianos (1). En el primer año de distribución fueron tratados únicamente los 
pacientes positivos por biopsia y desde 1991 la distribución de ivermectina ha sido 
masiva aunque asincrónica con rondas anuales y semestrales de acuerdo a la 
endemicidad de las comunidades (2,3). 

La distribución masiva de ivermectina se realiza a través de agentes locales de 
salud capacitados en visitas semestrales o anuales a cada localidad en donde a través 
de observación directa distribuyen el tratamiento, actualizan los censos poblacionales 
y registran la distribución individual de ivermectina, entre otras actividades (2). 
Desde 1990 en el nivel local, el registro de la distribución de ivermectina se ha 
realizado sistemáticamente en forma manual en un formato impreso de programa 
Excel, evidenciándose movimientos migratorios altamente significativos por las 
características culturales, productivas y étnicas de las zonas endémicas.  

El ingreso de los datos al medio magnético ha sido realizado en el nivel central en 
forma de un archivo de texto con datos de cada individuo del área endémica y por 
localidad durante los 10 años de distribución de ivermectina. Las coberturas de 
distribución de ivermectina sobre la población elegible desde 1990 han ido 
aumentando desde 65% hasta sobre 85% en los últimos años (1, 4), sin embargo el 
procesamiento y análisis de los datos han sido limitados y obtenidos en forma manual 
por carecer de una base de datos con códigos preestablecidos que permitan obtener 
los indicadores deseados, por tanto los reportes y condensados anuales de cada 
comunidad podrían tener un margen de error. 

Por otro lado se desconocían los patrones de distribución de ivermectina de cada 
localidad, ya que la estrategia de distribución masiva de una a dos rondas anuales ha 
variado en cada año. Hasta el momento no se conocía la adherencia al tratamiento 
(número de tratamientos recibidos por un mismo individuo sobre el número previsto 
de rondas que debía recibir cada comunidad de acuerdo a su endemicidad). Es 
importante relacionar el indicador de adherencia al tratamiento por individuo y 
comunidad con la cobertura masiva de ivermectina sobre la población elegible y en 
riesgo, con los indicadores de transmisión, para tener una idea real del impacto de la 
estrategia en el Ecuador. 

Contar con un sistema de información confiable ayudaría al programa a tomar las 
decisiones con base en los datos, y facilitará el análisis posterior para observar las 
tendencias y comprobar eliminación de la enfermedad. Con el apoyo del TDR/OPS se 
desarrolló este proyecto con el fin de rectificar la información de los censos de 
distribución de ivermectina entre 1990 y 1999, obtener las coberturas reales de forma 
automatizada y conocer el indicador de adherencia (número de rondas recibidas por 
individuo sobre el número de rondas que debía recibir cada comunidad) en las 119 
comunidades endémicas, más tarde con apoyo de la Iniciativa de la Eliminación de la 
Oncocercosis en las Américas se complementó el proyecto con el desarrollo del 
sistema de información del Programa Nacional de Oncocercosis (5). 
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Materiales y métodos 
 

Para cumplir con los objetivos previstos, se desarrolló un componente cualitativo a 
través de un cuestionario semi-estructurado aplicado a 41 promotores de salud y 
auxiliares de enfermería, 1 grupo focal y entrevistas a profundidad realizadas a los 
agentes locales de salud e informantes clave de las comunidades endémicas. En un 
taller posterior, con la participación de los agentes locales de salud en las áreas 
oncocercóticas, se validaron y estandarizaron los conceptos de migración y se 
revisaron los criterios de elegibilidad al tratamiento con ivermectina. Una vez 
definidos los conceptos, se construyeron los indicadores y las variables fueron 
operacionalizadas para crear las bases de datos. Los numeradores y denominadores de 
los indicadores de cobertura fueron estandarizados de acuerdo a las recomendaciones 
regionales y nacionales. 
 
Creación de la base de datos - Este proceso se inició con una revisión exhaustiva de 
identificación de cada individuo (35779 registros) en cada año de distribución de 
ivermectina, tomando en cuenta los errores de digitación, migración de una persona a 
otra comunidad, migración de una familia a otra comunidad, migración por trabajo de 
un individuo a otra comunidad ya sea en forma temporal o definitiva, matrimonio que 
implicaba que uno de los individuos de la pareja migraba a otra comunidad, 
formación de nuevos hogares, defunciones, duplicidad de un individuo en más de una 
comunidad, nombres y apellidos incorrectos, etc. Esta información almacenada en los 
archivos del programa, como datos tipo texto en un disco duro e impresos desde el 
año 90 hasta el 99, fue codificada como registros en campos numéricos. Los campos 
referentes a datos como edad, peso y dosis individual fueron unificados en códigos 
específicos. Los archivos de cada año por comunidad y persona fueron unificados con 
el siguiente año y cada individuo fue buscado de acuerdo a la localidad donde había 
migrado para lograr un sólo archivo con la historia de cada individuo por cada 
comunidad a lo largo de diez años de distribución de ivermectina. Esta información 
fue verificada y sometida a una limpieza de la base de datos en Excel, Access y 
verificada en Epi-info por segunda ocasión de acuerdo a un código individual para 
cada habitante de la zona endémica. Se obtuvo una tabla madre en Excel que fue 
subdividida y exportada al programa Epi-info versión 6.04b en tres bases relacionadas 
de datos independientes debido a su gran extensión y la imposibilidad de trabajar con 
la misma en el programa. 

La primera base de datos (ONCOCOM.REC) contenía las siguientes variables: 
provincia, cantón, río o estero, tipo de comunidad por endemicidad, número de 
rondas de distribución anual de ivermectina, total de rondas que cada comunidad 
recibió, si pertenecen o no a las comunidades centinelas, intervención que la 
comunidad ha recibido y responsable. 

La segunda base de datos (TOTALDIS.REC) contenía las siguientes variables: 
código de comunidad, código de persona, dosis que recibió en la primera ronda desde 
1990 hasta 1999, código de elegibilidad desde 1990 hasta 1999. 
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Finalmente una base de datos con la información de las personas 
(TOTALPER.REC) que contenía las siguientes variables: código de comunidad, 
código de la persona, nombre, sexo, etnia, edad que tenía el individuo al momento de 
ser censado por primera vez en la comunidad, peso que tenía la persona en el primer 
censo, año en que la persona fue censada por primera vez y año en que la persona 
tomó su primera dosis de ivermectina. 
 
Procesamiento y análisis 
Definición del patrón de distribución: se entiende por patrón de distribución al 
número de rondas por año y secuencia en el tiempo de distribución que obtuvo cada 
localidad hasta 1999. Se identificaron 24 patrones de distribución según el año de la 
primera dosis entregada en la comunidad y el número de dosis recibidas en cada 
comunidad por año. Esta nueva variable patrón de comunidad fue incluida en la base 
de datos. 

En el programa ANALISIS, se recuperó el archivo TOTPER.REC para calcular el 
número de dosis que cada persona debía recibir según el patrón de distribución de la 
comunidad donde reside y por año de primera dosis, a partir de una nueva variable 
denominada DOSPER y se creó una segunda variable nueva denominada ADTOT99 
para conocer el número de dosis que cada persona había recibido durante la cohorte.  

En el programa EPED se diseñaron varios programas de procesamiento donde 
constaban los 24 patrones de distribución para obtener la suma total de las dosis 
recibidas hasta 1999. A partir de esta información se calculó el porcentaje de 
adherencia de la siguiente manera: Número total de dosis recibidas por individuo 
hasta 1999 sobre el número de   dosis que cada persona debía recibir según el patrón 
de la comunidad multiplicado por cien. Posteriormente se calcularon los promedios 
de adherencia por comunidad y por foco endémico en cortes al año 92 y 96.  

Finalmente se obtuvieron las tablas de salida que fueron grabadas en un archivo 
de texto (ADHTOTAL.INF) para que puedan ser fácilmente recuperadas y editadas 
en Microsoft Word. Las tablas de salida de la adherencia al tratamiento fueron 
agrupadas en tablas de resumen donde consta el porcentaje promedio de adherencia al 
tratamiento por río/estero y por comunidad. 
 

Resultados 
 

Los conceptos validados con los agentes locales de salud y el personal profesional 
del programa, a través del comprobante cualitativo y las recomendaciones regionales 
se pueden ver en la tabla 1. 
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Tabla 1. Criterios de Elegibilidad y No elegibilidad 
 
Elegibles No Elegibles 
• Niños mayores de 15 kilos 
• Madres con niños lactantes mayores de 8 

días 
• No embarazadas 
• Ausentes temporales: personas que al 

momento de la distribución están trabajando 
en el campo por algunos días, pero viven en 
la comunidad   

• Renuentes 
• Migrante interno: persona que cambió su 

residencia a cualquier comunidad del área 
endémica, por trabajo, matrimonio, etc. 

• Estudiante interno: persona que migró a 
cualquier comunidad del área endémica para 
estudiar. 

• Mujeres embarazadas 
• Madres con lactantes menores de 8 días 
• Menores de 15 kilos 
• Enfermos graves crónicos o agudos 
• Visitantes: están de visita por pocos días, no 

residen en la comunidad y coinciden con la 
distribución. 

• Emigrantes y estudiantes externos: personas 
que han migrado a cualquier sitio fuera del 
área endémica por trabajo o estudio. 

• Fallecidos 
• Destino desconocido 

 
Con las nuevas bases de datos verificadas con estos conceptos y con los respectivos 

programas realizados en Epi info 6.04b se aplicaron los indicadores regionales de 
cobertura sobre población elegible y en riesgo, para monitorear la distribución masiva 
de ivermectina como estrategia de control usada en oncocercosis. Desde 1990 hasta 
1999 las coberturas alcanzadas se pueden ver en la tabla 2. 
 

Tabla 2. Cobertura de distribución masiva de ivermectina sobre la población elegible del foco 
principal y focos satélites, 1990-1999. Ecuador 
 
 1990 1991 1991 1992 1992 1993 1993 1994 
Santiago * 83,50 72,20 82,00 87,60 82,90 - 82,90 
Cayapas  71,16 - 69,06 49,92 75,99 75,39 79,81 
Onzole  76,60 - 66,96 - 82,05 - 80,41 
Satélites * 78,47 40,30 53,85 62,22 80,74 82,95 79,83 
TOTAL * 77,43 56,11 67,96 66,58 80,42 79,17 80,73 
 1994 1995 1996 1997 1998 1999 1999 Promedio 
Santiago - 75,80 80,00 81,60 - 86,70 - 82,28 
Cayapas 61,92 79,58 83,96 82,61 89,37 90,26 94,25 79,06 
Onzole 88,15 77,72 80,83 85,91 - 80,32 - 79,44 
Satélites 97,10 86,66 94,61 89,35 - 89,87 - 80,10 
Total 89,05 79,94 84,85 84,86 89,37 86,78 94,30 80,20 
 
* Tratados solo pacientes positivos.                          Fuente: Nuevo sistema de información PNCO-E 

 
El concepto de residentes en términos del sistema de información es la población 

en riesgo o población total del área endémica: los elegibles más los no elegibles 
residentes. La cobertura de distribución de ivermectina sobre la población total se 
puede observar en la tabla 3. 
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Tabla 3. Cobertura de distribución de ivermectina sobre la población total del foco principal y satélites, 
1990-1999. Ecuador 
 
 1990 1991 1991 1992 1992 1993 1993 1994 
Cob. Santiago 84,8 99,5 62,5 70,7 76,4 68,6 - 72,5 
Cob. Cayapas - 56,1 - 54,8 37,4 64,2 59,1 67,5 
Onzole - 34,9 - 54,7 - 67,6 - 68,6 
Satélites 68,1 63,1 37,2 37,6 54,9 66,2 66,5 51,6 
Promedio* 76,43 63,4 49,9 54,5 56,2 66,7 62,8 65,1 
Cob. total**  79,4 62,6 49,3 60,4 52,4 66,7 63 66,8 

 1994 1995 1996 1997 1998 1998 1999 1999 
Cob. Santiago - 67,3 69,1 68,9 72,0 - 79,6 - 
Cob. Cayapas 65,5 70,3 73,6 71,9 71,3 74,8 80,1 81,8 
Onzole 72,1 72,3 72,3 76,5 73,2 - 76,5 - 
Satélites 16,9 81,2 77,4 77,4 77,6 - 79,1 - 
Promedio* 51,5 74,0 73,7 73,7 73,5 74,8 78,8 81,8 
Cob. Total**  52,2 73,8 73,0 73,0 73,2 74,8 79,1 81,8 
 
*    Promedio: promedio coberturas obtenidas por foco, suma todos porcentajes sobre número de focos.  
** Cobertura total: suma todas las personas que recibieron ivermectina en el grupo de residentes sobre  

total de residentes x 100.  
Fuente: Nuevo sistema de información PNCO-E 
 

El patrón de distribución de ivermectina por comunidad está en relación al año 
de la primera distribución de cada comunidad y al número de rondas recibidas en la 
comunidad hasta 1999, de hecho este concepto podría hacernos pensar que deberían 
existir sólo 14 patrones de distribución en la medida en que algunas comunidades han 
recibido en forma sistemática año a año la ivermectina a partir de 1991, pero es 
importante mencionar que si bien el año de inicio puede coincidir en algunas 
comunidades, el número de dosis varía. Es por esta razón que se identificaron 24 
patrones de distribución (tabla 4), lo que implicó diferentes cantidad de rondas 
recibidas por persona (tabla 5). 
 

Tabla 4. Patrones de distribución por comunidad categorizados según año de la 
primera distribución (Inicio) y rondas realizadas hasta 1999 (Rondas). Ecuador 
 
Patrón Nº Inicio Rondas Patrón Nº Inicio Rondas 
1 1990 9 13 1991 13 
2 1990 10 14 1993 6 
3 1990 11 15 1991 14 
4 1990 12 16 1992 8 
5 1991 8 17 1992 12 
6 1991 9 18 1993 7 
7 1991 10 19 1993 8 
8 1992 9 20 1994 6 
9 1991 11 21 1995 7 
10 1992 9 22 1996 4 
11 1991 12 23 1996 6 
12 1993 9 24 1996 5 
 
Fuente: Nuevo sistema de información del PNCO-E 
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Tabla 5. Número de rondas recibidas por  número de 
individuos en las comunidades endémicas 
 
Rondas Individuos Porcentaje 
4 1237 3,8 
5 269 0,8 
6 1456 4,4 
7 3118 9,5 
8 2087 6,4 
9 15167 46,3 
10 2022 6,2 
11 3178 9,7 
12 2497 7,6 
13 350 1,1 
14 1367 4,2 
Total 32750 100 
Fuente: Nuevo Sistema de Información PNCO-E 

    
El promedio de adherencia al tratamiento fue de 36,5% (0%-93%), con una 

mediana de 25% y una moda del 10%, distribuidos según se presenta en la tabla 6. 
 

Tabla 6. Porcentaje promedio de adherencia al tratamiento por 
río y año de distribución. Ecuador. 
Foco principal 1992 1996 2000 
Santiago 18,17 33,47 34,18 
Cayapas 29,01 30,52 39,02 
Onzole 12,09 32,00 34,00 

Focos satelites 1992 1996 2000 
Canande 34,16 38,84 43,10 
Santo domingo - 10,00 21,10 
Sucio 27,09 29,25 36,00 
Tululvi - 25,18 39,80 
Verde - 27,00 37,00 
Viche 28,07 28,89 40,00 
Total 22,03 26,52 36,02 
 
Fuente: Nuevo sistema de información PNCO-E 

   
 

Discusión 
 

El Programa Nacional de Oncocercosis de Ecuador hasta 1999 no había realizado 
ninguna verificación sobre la calidad de datos recolectados. Estandarizar los 
conceptos de las variables que son registradas en el nivel local, sus vacíos 
conceptuales y fortalezas, sirvió para conocer el criterio sobre ausentismo, migración, 
movilidad y permanencia en una comunidad que manejan los agentes locales de salud 
de acuerdo a su familiaridad, motivación, conocimiento, compromiso, etc. Esta 
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estandarización de criterios contribuyó para generar las normas que serán utilizadas 
en los años venideros. 

El uso de los indicadores de proceso como son los de cobertura anual alcanzada 
sobre la población elegible y residente, sirve para monitorear el impacto de la 
distribución masiva de ivermectina, como medida de control utilizada en la 
oncocercosis. Sin embargo, con un inadecuado sistema de información sobre la 
interrupción de transmisión o el manejo operacional del programa, los resultados no 
pueden ser verificados. La rectificación de los errores en la recolección de datos, 
ajuste de numeradores y denominadores en forma automatizada sirve para evaluar la 
estrategia con indicadores homogéneos y poder comparar las coberturas en el tiempo. 

Los informes del PNCO-E desde 1990 fueron realizados en forma manual 
encontrándose una notable diferencia con los datos obtenidos a partir de las bases de 
datos rectificadas y procesadas en el programa Epi-Info en forma automatizada como 
se puede observar en la tabla 7. 
 

Tabla 7. Comparación de datos según fuente de información 
 
 Mectizan Comité OEPA Nuevo Sistema 
Año Población 

Total 
Cobertura 
Elegibles % 

Población 
Total 

Cobertura 
elegibles 

Población 
total 

Cobertura 
eligibles 

1990 14140 94,6 ** ** 565 * 
1991 15901 99,4 ** ** 10213 66,7 
1992 20089 93,6 ** ** 13498 67,2 
1993 22995 ** 18295 84,9 16472 79,7 
1994 21874 **  90,5 15416 84,8 
1995 23145 ** 17524 85,2 17349 79,9 
1996 23145 94,1 19161 97,0 19844 84,8 
1997 19749 96,5 19480 96,0 20785 84,8 
1998 21873 90,8 21873 90,8 23259 86,3 
1999 21347 92,7 21347 92,7 21147 90,5 
 
*Tratados solo pacientes positivos ** Sin dato                 Fuente: Archivos PNCO-E (2-3-4) 

 
La diferencia básicamente se debe al control de calidad realizada y a la capacidad 

del sistema de información automatizado para captar en los denominadores a los 
emigrantes internos y estudiantes internos, dentro de la misma área endémica, que 
difícilmente podían ser ubicados por los agentes locales de salud y el personal 
responsable del procesamiento de los datos en forma manual. 

La ivermectina, medicamento eficaz, seguro, de fácil administración y donado en 
forma gratuita a todos los países endémicos en el mundo, ha sido la única estrategia 
de control para las Américas(2,3,4,6). En Ecuador en 1999 se cumplió el noveno año 
de distribución masiva de ivermectina a las comunidades endémicas y las coberturas 
de distribución han ido aumentando desde 65% en algunas comunidades (80% 
promedio) en 1991, hasta más del 85% en los últimos años (1,2), sin embargo 
desconocíamos el promedio real de la población que ha recibido un mismo número de 
rondas de tratamiento, en vista de que las coberturas han sido obtenidas para cada 
comunidad y no para un nivel individual. El promedio de personas que tomaron todas 
las rondas de tratamiento administradas a cada comunidad es de 36,5% mientras que 
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la cobertura sobre elegibles fue de 80,2% hasta 1999 (figura 1). No existe en la 
literatura un reporte individual y comunitario de este indicador por la dificultad de 
obtenerlo ya que es necesario contar con registros exactos por cada individuo a lo 
largo de cada año de distribución de tratamiento por cada localidad endémica. La baja 
adherencia individual y por tanto comunitaria a la estrategia en comparación con la 
cobertura sobre los elegibles puede deberse principalmente a: a) Migración de los 
habitantes dentro y fuera de la zona endémica por factores culturales, productivos y 
de supervivencia. b) No elegibles temporales como son las embarazadas, enfermos 
graves al momento del tratamiento, niños desnutridos, madres que están dando de 
lactar, ausentes temporales y renuentes. c) Imposibilidad de identificar a los 
individuos en los censos de distribución de ivermectina cada año en una posible 
nueva residencia. 

 
En conclusión el desarrollo del sistema de información del Programa Nacional 

de Oncocercosis ha servido al equipo de trabajo para generar análisis, reflexiones y 
re-direccionar algunas actividades específicas basadas en la información. El PNCO-E 
maneja censos actualizados semestral y anualmente dependiendo de la periodicidad 
de la distribución del medicamento. Contar con un sistema de información 
automatizado que permita identificar a cada individuo dentro de toda el área 
endémica, no solamente genera un cambio inmediato en los numeradores y 
denominadores para el cálculo de coberturas sino que, permitiría retroalimentar a 
cada agente local de salud en las comunidades con datos exactos sobre la población 
censada, la verdadera población residente, la migración efectuada en su localidad, el 
ausentismo, la no elegibilidad temporal para el tratamiento, etc. Con el manejo 
manual de los datos, el análisis estuvo limitado a la generación de informes para el 

Figura 1. Cobertura de tratamiento de Ivermectina sobre la población elegible por ronda de 
distribución y análisis de punto de la adherencia. Ecuador, 1991-1999
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nivel nacional, con el nuevo sistema de información, el monitoreo anteriormente 
comunitario puede alcanzar el nivel de familia e individuo.  

Las bases de datos actuales servirán de base para implementar un sistema de 
información geográfico que permita visualizar a través de mapas temáticos diferentes 
aspectos de interés para la gerencia del programa y el nivel operativo, 
específicamente ubicar las zonas de baja adherencia, alta migración y definir nuevas 
estrategias de intervención. Las bases de datos del sistema de información, podrían 
servir para análisis más complejos en el ejercicio de pre-certificación de eliminación 
de la enfermedad para observar tendencias e incluso ser introducidos en los modelos 
matemáticos disponibles para oncocercosis con las variables entomológicas, 
oftalmológicas y parasitológicas. El análisis de los patrones migratorios a través del 
nuevo sistema de información permitirá mejorar la vigilancia epidemiológica de la 
enfermedad, focalizando las zonas de riesgo de acuerdo a la población emigrante 
hacia las áreas donde existe el vector y ubicar en las grandes ciudades a los habitantes 
provenientes de los focos endémicos. El contar con una base de datos que identifica a 
cada individuo en tiempo y espacio, permitirá al área de salud utilizar esta valiosa 
herramienta para la programación y monitoreo de las otras actividades de Atención 
Primaria en Salud de las zonas oncocercóticas. 
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Resumen: En Brasil se estima que 49000 personas están infectadas por Wuchereria 
bancrofti, residiendo en dos áreas consideradas endémicas: Maceió -AL y la Región 
Metropolitana de Recife (RMR)- PE , esta última con la mayor casuística del país. Este 
estudio tuvo como objetivo identificar los límites de áreas con y sin transmisión activa en 
Pernambuco. Para ello se realizó un estudio transversal en los Municipios de Moreno y 
Cabo de Santo Agostinho, en la RMR. El relevamiento epidemiológico fue realizado con 
entrevistas utilizando cuestionarios con información relacionada a filariasis y búsqueda 
parasitológica. Entre los 10163 exámenes realizados se detectaron 8 casos (6 hombres/2 
mujeres), 2 de Moreno provenientes de Recife (Casa Amarela, Bongi) y el resto de Cabo 
de Santo Agostinho, uno caso autóctono de Pontezinha y los otros provenientes de Recife 
(Casa Amarela) y Jaboatão dos Guararapes (Prazeres), 174 individuos (1,7%) refirieron 
manifestaciones clínicas relacionadas a filariasis, y 74 (0,7%) afirmaron haber tomado 
dietilcarbamazina. La importancia de este trabajo reside en señalar el desconocimiento 
de la extensión de la endemia en la RMR, sugiriendo que existe transmisión de filariosis 
en el distrito Ponte dos Carvalhos y Pontezinha, municipio Cabo de Santo Agostinho y 
constatando que el municipio de Moreno presenta componentes para mantener el ciclo 
parasitario. Por ello se deberán establecer actividades de control, y una vigilancia 
epidemiológica focalizada en identificar las áreas de mayor riesgo para la transmisión. 
Asimismo se deberán diseñar estrategias para eliminar la filariasis autóctona en los 
sitios donde se haya instalado, y evitar su instalación una vez que se delimiten las áreas 
endémicas.  

 
Palabras clave: Filariasis linfática, vigilancia epidemiológica, Wuchereria bancrofti, 
microfilaria, Brasil. 
________________________________________________________________________ 
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Introducción 
 

La filariasis linfática se ha expandido como consecuencia del crecimiento urbano 
descontrolado y la falta de planeamiento adecuado en los proyectos urbanos, asociado 
a la degradación de las condiciones sanitarias en las que vive la mayor parte de la 
población de las áreas endémicas. Esos factores han contribuido a aumentar el 
número de criaderos del vector favoreciendo la transmisión local. La Fuerza de 
Tareas Internacional para la Erradicación de Enfermedades, dadas las nuevas 
estrategias de control, incluyó en 1993 a la filariasis linfática como una de las seis 
enfermedades infecciosas consideradas erradicables o potencialmente erradicables 
(1). En consecuencia el Conselho Nacional de Saúde do Brasil homologó en 1996 el 
inicio del Programa Nacional de Eliminación de la Filariasis Linfática (2). 

Actualmente la filariasis linfática en Brasil es considerada endémica en la ciudad 
de Maceió (Alagoas) y en la Región Metropolitana de Recife-RMR (Pernambuco) 
(2), y se estima para todo el país 49.000 personas infectadas con Wuchereria 
bancrofti y 3.000.000 de personas viviendo en áreas de riesgo. El primer 
relevamiento epidemiológico nacional fue realizado en la década de 1950 en 538 
localidades, aunque en apenas 11 localidades se comprobó la transmisión activa (3). 
En Pernambuco la filariasis linfática fue identificada, inicialmente en la ciudad de 
Recife en el año 1952 (4). En el período 1954-1955 Rachou y colaboradores (3) 
realizaron una encuesta epidemiológica en dicha ciudad, identificando una tasa media 
de prevalencia de 6,9% (0,8% - 13,1%) y a Culex quinquefasciatus como el vector 
local, y confirmando así a la filariasis como un problema de salud pública grave para 
Recife (5). En el año 1959 un estudio en algunos municipios de Pernambuco (Goiana, 
Igarassu, Paulista, Cabo de Santo Agostinho, Ipojuca, Serinhaém, Rio Formoso, 
Barreiros e Jaboatão dos Guararapes), presentó en la mayoría un índice de 
microfilaremia inferior al 1%, específicamente en Cabo de Santo Agostinho 
resultaron positivos 3/2829 individuos examinados (tasa prevalencia 0,11%), 
concluyendo que no eran áreas en riesgo epidemiológico (6). Sin embargo había 
registro en la década de 1980 de uso de dietilcarbamazina por residentes de los 
municipios circunvecinos a Recife, lo que generaba dudas acerca de los datos 
oficiales (7).  

En la década de 1990 una encuesta verificó que los municipios de Olinda y 
Jaboatão dos Guararapes con casos autóctonos presentaban índices de infectividad de 
C. quinquefasciatus en torno a 1,2%, mayores que Recife, mientras la transmisión 
permanecía activa y en proceso de expansión para los otros municipios de la RMR 
(8). Por otra parte, entre 27.773 militares del Ejército Brasileño residentes en el RMR 
se observaron casos autóctonos provenientes de 7 municipios, tres reconocidos como 
endémicos Jaboatão dos Guararapes, Recife y Olinda y cuatro donde no había 
registros anteriores de infección, Abreu e Lima, Camaragibe, Cabo de Santo 
Agostinho, y Paulista (9). 

Los resultados precedentes indican un desconocimiento sobre la extensión de la 
endemia en Pernambuco. En el presente estudio se propuso el relevamiento 
epidemiológico de los Municipios de Moreno y Cabo de San Agostinho para 
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determinar la prevalencia y densidad de infección por filaria, así como verificar la 
ocurrencia de transmisión activa, a fin de comprender diferencias intraurbanas que 
expresen la diversidad de riesgo de enfermar, identificando a su vez nuevas áreas de 
la RMR con transmisión. De esta manera se espera contribuir al planeamiento de las 
acciones de control, mediante una mayor precisión en la elección de las acciones 
necesarias según la localidad y su focalización, disminuyendo a su vez los procesos 
generadores de inequidad. 

 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio - El municipio de Moreno está situado en la RMR, en la zona de 
mata, posee una población de 40.334 habitantes, con una densidad de 4,54 
habitantes/vivienda. El 78,10% de los domicilios tiene provisión de agua desde red 
genera y 5% dispone de red cloacal. Se trabajó en 17 áreas urbanas (Barrios: Alto da 
Liberdade, Alto da Maternidade, Alto Novo Horizonte, Beira Rio, Bela Vista, Centro, 
Inabi, Loteamento João Paulo II, Loteamento Nossa Senhora da Conceição, 
Loteamento Nossa Senhora das Graças, Mangueira, Mucuim, Nossa Senhora de 
Fátima, Pedreiras, Santo Antônio, Tambota e Xingu), 9 áreas rurales (ingenios: 
Contra Açude, Cumaru, Dois Irmãos, 
Gurjaú de Baixo, Jaboatãozinho, 
Massaranduba, Pinto, Porcinho e 
Timbó) y 1 distrito (Bonança). El 
municipio de Cabo de Santo 
Agostinho, al sur de la RMR,  tiene 
149.000 habitantes con una densidad 
de 312,1 habitantes/km2. La 
población urbana es de 23.722 
domicilios con una tasa media de 
4,62 habitantes/vivienda, ocupando 
84,6% del área municipal. En la 
ciudad 65,9% residen en áreas con 
agua por tubería y 14,7% disponen 
de red cloacal. Se trabajó en los 
barrios del área urbana (Bela Vista, 
Centro, Charneca, Charnequinha, 
Cohab, Cruzeiro, Malaquias, Pista 
Preta, Rosário, Santo Inácio, São Francisco, Sapucaia, Torrinha, Vila Roca e Vila 
Social C.M.), área rural (Usina Liberdade, Usina Mercês, Usina Bom Jesus e Ingenio 
Trapiche) y distritos (Jussaral, Gaibu, Ponte dos Carvalhos e Pontezinha) (Figura 1) 
 
Tamaño y selección de muestra - Se realizó un estudio transversal de base 
poblacional. La muestra se calculó para cada municipio estimando un prevalencia de 
1% con un error aceptable de 0,05 para cada intervalo de confianza del 95%, sin 
limitaciones de inclusión acerca de sexo, edad, manifestaciones clínicas y tiempo de 

Figura 1. Mapa de 
Región Metropolitana  
de Recife 
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residencia en el municipio. En el municipio de Moreno con un universo de 12.133 
domicilios el tamaño muestral calculado fue de 369 domicilios, en Cabo de Santo 
Agostinho con 31.000 domicilios, el tamaño de muestra resultó de 1.209 domicilios. 
De los sectores censales (SC) del municipio de Moreno fueron analizados 22 (73%) y  
70 (60%) del Cabo de Santo Agostinho, incluyendo todos los urbanos dada la 
distribución urbana de la filariasis (10) y una muestra de SC rurales (usinas e 
ingenios) seleccionados por técnica aleatoria simple. Aunque hacían falta registrar 18 
domicilios por SC se lo realizó en 22 en Moreno y 20 en Cabo de Santo Agotinho 
ante eventuales rechazos. Para la selección de los domicilios cada SC se dividió en 
cuadrantes y se seleccionaron el punto medio de los cuadrantes opuestos en diagonal 
(2º y 3º) donde se trabajaron dos logradouros con 11 (Moreno)/10 (Cabo de Santo 
Agostinho) domicilios en cada uno (22/20 por SC).  
 
Registro y encuesta- A todos los participantes se les realizó una encuesta estructurada 
con los datos de identificación personal y los relacionados a filariasis (tratamientos 
previos y refirieron manifestaciones clínicas - signos/síntomas - sospechosos) y se 
tomó la muestra para la gota gruesa. Muestra biológica - La microfilaremia se 
determinó a partir de 50 μl (3 gotas) de sangre capilar periférica (23:00-1:00 hs) (11), 
en gota gruesa coloreada con Eosina-Giemsa, identificando en los casos positivos la 
especie de filaria (12) y cuantificando la microfilaremia por filtración en membrana 
de policarbonato (poro 3μm) de 1 ml de sangre venosa con anticoagulante (13). A los 
individuos convivientes del caso positivo se les extrajo 10 ml de sangre para buscar 
microfilaremia por filtración. Se realizó control de calidad con lectura duplicada del 
100% de las gota gruesa positivas y 20% de las negativas.  
 
Análisis de datos - Los datos obtenidos en el estudio fueron procesados y analizados 
mediante el programa EpiInfo, versión 6.04b.  
 
Aspectos éticos - Los individuos seleccionados fueron contactados y se les explicaron 
los objetivos del estudio, luego del acuerdo verbal y para la encuesta para filariasis y 
colección de sangre, se realizó el consentimiento informado escrito (14).  En el caso 
de menores de edad el consentimiento fue dado por los padres o responsables. Cada 
individuo o progenitor recibió el resultado del examen de gota gruesa, y los informes 
fueron enviados al Ministerio de salud y a las Secretarías de Salud de los Municipios 
de Moreno y  Cabo de Santo Agostinho. Todos los individuos positivos para 
microfilaria fueron tratados según la posología recomendada por el TDR/OMS con 
dietilcarbamazina, en una dosis de 6 mg/kg/día por 12 días (12). Los familiares de 
individuos microfilarémicos fueron orientados sobre la importancia de la higiene 
personal y el uso de medidas profilácticas: uso de mosquitero, examen cada 6 meses, 
búsqueda de atención inmediata ante la aparición de síntomas o signos. El proyecto 
fue aprobado por el Comité de Ética de Investigaciones del Centro de Pesquisas 
Aggeu Magalhães de la Fundação Oswaldo Cruz, siendo considerado consistente con 
el código de ética, resolución CNS 196/96. 
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Resultados 
 
Municipio Moreno  

Se visitaron 532 domicilios, registrando 2.922 individuos. La edad media fue de 
28 años (rango 1-94) y la mayor casuística fue en los individuos del grupo etario de 
10-19 años, seguido por el de 1-9 y 20-29 respectivamente. 

Se tomaron  2.513 muestras de sangre (rechazo 10,2%, ausentes 3,8%), 1.291 
mujeres y 1.222 hombres, sin diferencias en la distribución por sexo entre las áreas 
urbanas, rurales y distritos municipales. Los exámenes de gota gruesa presentaron 2 
resultados positivos, siendo los demás negativos. Los resultados positivos fueron: 1) 
paciente femenino, 17 años, residente del barrio de Alto da Liberdade los 5 años 
previos, proveniente de Casa Amerela-Recife,  192 mf/ml (microfilarias/ml) en 
sangre venosa, 7 familiares sin microfilarias y asintomáticos. 2) caso masculino, 06 
años, residente del Distrito de Bonança por dos años proveniente de Bongi-Recife, 
270 mf/ml, vinculado a dos familias una en el  mismo municipio con 17 individuos y 
la otra con 3 personas del barrio de Bongi - Recife, la filtración de 10 ml de sangre de 
las familias detectó otro caso de infección filarial en la del Barrio de Bongi. Los casos 
y los familiares no refirieron manifestaciones clínicas. 

En cuanto a signos/síntomas clínicos característicos entre los 2.513 examinados, 
65 refirieron manifestaciones (1 con elefantiasis, 15  refirieron hidrocele, 6 relataron 
varicocele y 43 referieron erisipela) se muestran en la tabla 1. Por otra parte 24/2513 
afirmaron haber realizado un tratamiento anterior (χ2=3182,21, p<0,05) siendo 4 
autóctonos del municipio, y dos de ellos con tratamiento  debido a quejas clínicas 
(erisipela e hidrocele).   

 
Tabla 1. Población examinada para filariasis bancroftiana según referencia de manifestaciones 
clínicas en áreas del Municipio de Moreno, Estado de Pernambuco, Brasil 
 

                                            Sexo 
Femenino Masculino Total 

Refirieron 
manifestaciones 
clínicas Autóctono+ Alóctono++ Autóctono+ Alóctono++  
Elefantiasis - 01 - - 01 
Hidrocele NA NA 03 12 15 
Orina lechosa - - - - - 
Varicocele NA NA - 06 06 
Erisipela 01 26 03 13 43 
Total 01 27 06 31 65 
 
Caso necesario: Autóctono+ - Individuo residente desde el nacimiento en el barrio/localidad del 
municipio. 
 Alóctono++- Individuo residente en el barrio/localidad del municipio durante la minoridad de edad 

 
Cabo de Santo Agostinho 

Fueron examinados y tomada la muestra de sangre a 7.650 individuos de ambos 
sexos en 1.416 domicilios. De ellos 7.644 resultaron negativos para filariasis y 6 
casos con microfilarias, uno caso autóctono de Pontezinha, tasa de prevalencia 0,08% 
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(IC 0,0288-0,1706). La densidad absoluta de microfilaremia en sangre entre los 6 
parasitados varió de 5 a 443mf/ml, media 94 mf/ml.  

La edad media del total de examinados  fue de 26,6 años (rango 1-98 años) y 
entre los microfilarémicos 22,5 años (11-29 años). De los 7.650 examinados 4.147 
(54,2%) eran de sexo femenino, mientras 5/6 de los microfilarémicos eran de sexo 
masculino (χ2 2,07, p > 0,05).  

No hubo referencias a síntomas relacionados a filariosis entre los 
microfilarémicos, ni nuevos casos identificados entre los convivientes con el caso 
índice cuando se realizó la búsqueda por filtración. Sin embargo, al momento de 
encuesta, 7 (0,09%) sufrían elefantiasis, 20 (0,26%) refirieron molestias urogenitales, 
2 (0,03%) describieron "orina lechosa", 80 (1,05%) informaron haber tenido erisipela 
(Tabla 2). La mayor proporción  de signos/síntomas se presentó en el barrio Ponte dos 
Carvalhos y 3/7 casos de elefantiasis residían en el barrio de Rosário.  

De las 7650 personas evaluadas en el municipio 50 afirmaron haber realizado 
un tratamiento previo para filariasis y todos negativos por gota gruesa. En este grupo 
18 presentaron quejas clínicas (14 erisipela, 4 urogenitales), y 38%(19/50) vivían en 
el distrito de mayor casuística Ponte dos Carvalhos, siendo seguido por el barrio de 
Cohab, con un porcentual de 22%(11/50) (Tabla 2).  
 

Discusión 
 

En Brasil, en las últimas décadas se realizaron inversiones significativas en 
saneamiento básico pero no en forma homogénea, permaneciendo desigualdades inter 
e intrarregionales y principalmente dentro de un mismo municipio. La población 
urbana del estado de Pernambuco cuenta con  abastecimiento de agua por la red 
general en un 88,47%, pero sólo un 41,91% con sistema cloacal (15), proporción aún 
menor en los dos municipios estudiados (5%-14,7%), lo que se traduce en un mayor 
número de criaderos potenciales para el vector de la filariasis (10). Estos factores y el 
proceso de urbanización han contribuido a la permanencia de la filariasis como un 
problema de salud pública en Pernambuco, semejante a lo que viene ocurriendo con 
otras endemias prevalentes en área urbanas y periurbanas de países en desarrollo 
(16,17,18). Este proceso involucra fenómenos sociales y económicos tales como la 
migración, oportunidad laboral e infraestructura de servicios, expresándose su 
impacto en la salud como desigualdades socio-espaciales de los espacios urbanos 
(19). 

A partir de 1940 los cambios resultantes del proceso de industrialización de 
Pernambuco estuvieron asociados a migraciones del área rural para la ciudad de 
Recife. En 1979 la población de la RMR creció un 44,5% siendo 33,5% del total de la 
ciudad inmigrantes (20). El proceso de demanda de vivienda condujo al loteo de 
terrenos urbanos de bajo costo para una población de pocos recursos y una 
urbanización mal planeada. En las barriadas -favelas- así generadas se presenta 
simultáneamente una alta densidad poblacional y condiciones favorables para la 
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formación de criaderos del vector, articulándose la organización social de la ciudad al 
ciclo infeccioso de la filariasis (20). 
 

Tabla 2. Población examinada para filariasis bancroftiana según referencia de manifestaciones clínicas 
en áreas del Municipio de Cabo de Santo Agostinho, Estado de Pernambuco, Brasil, 2000 
 

Área Elefantiasis Erisipela Molestias 
Urogenital 

“Orina 
lechosa” Asintomático Total 

B.São Francisco 1 2 - - 445 448 
Bela vista - - 1 - 275 276 
Centro - 12 2 - 733 747 
Charneca - 5 - - 683 688 
Charnequinha - - - - 25 25 
Cohab 1 12 1 - 868 882 
Cruzeiro - 2 - - 77 79 
Engenho Trapiche - - - - 55 55 
Gaibu - 2 - - 111 113 
Jussaral 1 2 1 - 305 309 
Malaquias - 6 1 - 258 265 
Pista Preta - - - - 71 71 
Ponte dos Carvalhos 1 26 9 2 2509 2547 
Pontezinha - 3 1 - 265 269 
Rosário 3 1 - - 198 202 
Santo Inácio - 2 - - 126 128 
Sapucaia - - - - 43 43 
Torrinha - - - - 34 34 
Usina Bom Jesus - 2 1 - 138 141 
Usina Liberdade - 1 1 - 43 45 
Usina Mercês - 2 2 - 136 140 
Vila Roca - - - - 39 39 
Vila Social C. M. - - - - 104 104 
Total 7 80 20 2 7.541 7.650 
 

Algunos individuos microfilarémicos identificados en este estudio provenían de 
áreas ya conocidas como endémicas: barrio de  Casa Amarela y Bongi en Recife y de 
Prazeres en Jaboatão dos Guararapes (8,21) y migraron a los municipios de Cabo de 
Santo Agostinho y Moreno buscando vivienda. Este tipo de migración es importante 
para la introducción de la infección en un área sin transmisión activa pero 
condiciones ambientales para fijarla y diseminarla. Jaboatão dos Guararapes en 1959 
tenía una prevalencia de infección de 0,84%, entonces no se realizó ningún trabajo 
sistemático pues todos los casos eran importados de Recife, y ya en 1992 presentó 
una de las mayores prevalencias de la RMR (8,10) 

La endemia es mantenida por los individuos microfilarémicos (22), en su mayoría 
asintomáticos, aunque en algunos se presenta el daño linfático o manifestación 
subclínica. Las manifestaciones más evidentes con linfodema o hidrocele ocurren en 
una pequeña proporción de infectados luego de varios años de exposición al parásito, 
lo que dificulta el diagnóstico precoz por consulta espontánea. Desde este punto de 
vista epidemiológico los 8 casos con microfilaremia son asintomático y 3 pertenecían 
a un mismo grupo familiar, mostrando la influencia de los conglomerados humanos 
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con condiciones de vivienda precaria y protección contra el vector insuficiente o nula 
(23). Medeiros (22) demostró que los familiares de individuos microfilarémicos 
corren un riesgo 4,19 veces superior de tener infección filarial, cuando son 
comparados contra familiares de individuos sin microfilaremia. Otros estudios 
también sugieren que hijos de madres microfilarémicas son más susceptibles a 
adquirir infección que los nacidos de mujeres sin la parasitosis (24).  

Un dato relevante sobre la endemicidad de filariasis en el área fue el hallazgo de 
174 referencias de quejas clínicas por enfermedad filarial (erisipela, elefantiasis, 
urogenitales). La enfermedad por filaria es silenciosa, sus manifestaciones se 
presentan en una pequeña proporción de los infectados y después de varios años de 
exposición al parásito, dificultando su diagnóstico. En relación al tratamiento previo 
para filariasis, 74 individuos afirmaron haberlo realizado, resultado que merece una 
investigación más detallada.  

La situación identificada de filariasis bancroftiana en los municipios de Cabo de 
Santo Agostinho y Moreno muestra la necesidad de establecer actividades de control 
de la endemia, así como implantar un servicio de vigilancia epidemiológica para 
filariasis en el área. Especialmente se deben instrumentar relevamientos periódicos en 
las áreas limítrofes con áreas ya endémicas, como el distrito de Ponte dos Carvalhos 
por su proximidad con el de  Jaboatão dos Guararapes  y por haber sido el distrito que 
presentó mayor número de infectados,  referencia de manifestaciones clínicas y de 
tratamiento previo. Los relatos de manifestaciones clínicas también  sugieren que se 
debe ofrecer a la población servicios de diagnóstico y tratamiento.. 
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Enfermedad de Chagas: Papel del peridomicilio como 
posible fuente de reinfestación domiciliaria triatomínica en 
Uruguay 

Yester Basmadjián, Departamento de Parasitología. Facultad de Medicina, 
Universidad de la República (UDELAR), Montevideo, Uruguay 
 

________________________________________________________________________ 
Resumen: Las acciones realizadas por el Programa de Control de Enfermedad de 
Chagas, del Ministerio de Salud Pública de Uruguay, han reducido la presencia del 
Triatoma infestans, logrando de esta manera un corte en la transmisión vectorial de la 
enfermedad en el país, certificado en 1997 por OPS/OMS. Sin embargo los 
peridomicilios rurales y periurbanos, estructuralmente complejos y con una variedad de 
fuentes de alimento, son sitios potenciales de recolonización de triatominos, por lo que 
deben ser monitoreados en forma continua. En el actual escenario de control alcanzado 
la vigilancia de poblaciones residuales requiere de un gran esfuerzo de tiempo y costos, 
aún si es realizada por personal entrenado. Por ello se propone evaluar en campo el uso 
de sensores peridomésticos de triatominos, hechos de caña y cartón asfaltado, para 
aumentar la posibilidad y oportunidad de detectar T.infestans residuales y T. rubrovaria 
silvestres. Los sensores fueron colocados en los departamentos de San José y en Artigas, 
donde la línea de base mostró dos gallineros infestados por 55 T. infestans sin infección 
y alimentados con gallina (doble difusión) en la primera, y un intradomicilio por T. 
rubrovaria en la segunda, que fueron fumigados. En diez visitas mensuales posteriores no 
se encontraron triatominos en los sensores pero sí otros artrópodos mostrando su 
calidad de refugios. Se sugiere evaluar la estrategia en otras áreas con mayor 
posibilidad de hallazgo de colonias residuales.     
 
Palabras clave: Triatoma infestans, Triatoma rubrovaria, sensores, Uruguay. 
____________________________________________________________ 

 

Introducción 
 

Uruguay es un país  con 176.215 km2 (1), que presentaba inicialmente un área 
endémica para la Enfermedad de Chagas de 135.061 km2 (2), vinculada a la presencia 
de Triatoma infestans, único vector domiciliario en el  territorio. 

Las acciones realizadas por el Programa de Control de Enfermedad de Chagas, 
del Ministerio de Salud Pública, han reducido notoriamente la presencia del vector, 
logrando de esta manera un corte en la transmisión vectorial de la enfermedad, 
certificado en 1997 por una comisión internacional evaluadora, coordinada por 
OPS/OMS (3). 

La posibilidad del hallazgo de estos insectos por parte del personal debidamente 
entrenado resulta engorrosa, ya que son necesarias muchas horas-hombre para lograr 
capturar, de existir,  algún ejemplar. Es debido a estas dificultades, que se planteó la 
búsqueda de triatomineos mediante la colocación de sensores en estructuras 
peridomiciliarias, ya que es desde este lugar que se podría eventualmente recolonizar 
el domicilio, tanto por T. infestans, como por T. rubrovaria, principal triatomineo 
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silvestre en el Uruguay, considerado vector de sustitución de T. infestans. Es 
justamente de esta especie de la que ya se ha reportado intradomiciliación en distintas 
zonas del país (2,4-12). 

La colocación y vigilancia de los sensores deberá estar enmarcada en una 
participación comunitaria efectiva, medida que ya fue probada y que es considerada 
fundamental en la continuidad y sustentabilidad de las acciones de control y 
vigilancia (13-16).   
 

Materiales y métodos 
 
Área de estudio - El trabajo en terreno se realizó en dos áreas: 
a) Departamento de San José: área en la que aún es posible hallar T. infestans a nivel 
peridomiciliario. Localidades  “Mundo azul” y “Rincón de Batlle”, ubicadas en la 
tercera sección  judicial del departamento, distantes aproximadamente 110 Km. de 
Montevideo. Ambas integradas por pequeñas chacras y tambos, dedicados 
fundamentalmente a la lechería y cultivo de huertas. Existen en total unas 50 
viviendas en un área de unos 50 Km2, de las cuales se obtuvo el aval de 10 para 
participar en el proyecto luego de explicar el mismo y distribuir folletería.  
b) Departamento de Artigas: área en la que se eliminó T.infestans en el año 1985, 
detectándose en cambio en los peridomicilios la presencia de T. rubrovaria. 
Localidad de “Pintadito”, conocida también como “Cerro El Ejido”, distante unos 600 
Km. de Montevideo. Consta de una agrupación precaria de viviendas en la zona 
suburbana de la capital departamental, con casas construidas con diversidad de 
materiales (bloques, ladrillos, madera, chapa y cartón), carentes de agua potable en 
los domicilios, y teniendo algunas luz eléctrica. Todas presentan un peridomicilio 
pequeño, con estructuras muy variadas. Existen muy pocos gallineros en la zona. Se 
obtuvo el permiso para realizar el trabajo en 16 viviendas. 
 
Muestreo entomológico  
a) Departamento de San José: Se realizó la evaluación entomológica de las 
estructuras peridomiciliarias, eligiéndose los gallineros en todas las viviendas para la 
colocación de los sensores, previa búsqueda minuciosa de triatominos. En las 
estructuras seleccionadas, fueron puestos hasta 4 sensores a diferentes alturas del 
suelo. Los sensores se identificaron con el número de vivienda y según su 
localización en la estructura. De hallarse triatominos en la búsqueda previa, éstos eran 
trasladados al laboratorio donde se realizaría búsqueda de infección por Trypanosoma 
cruzi y posteriormente estudio del perfil alimentario mediante la técnica de doble 
difusión en agar (17-20). A partir del mes de junio, se colocaron (además del sensor 
de caña utilizado), sensores confeccionados con chapa de cartón asfaltado, a 
sugerencia de los agentes sanitarios que señalaban dicho material como el utilizado 
usualmente en la confección de los gallineros infestados con triatominos. En las 
posteriores visitas, fue efectuado el recambio de sensores, los que se trasladaban al 
laboratorio para ser abiertos. Los diversos artrópodos hallados se mantuvieron para su 
posterior determinación por entomólogos. Las visitas al área de estudio se realizaron 
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inicialmente en forma bimensual según el  cronograma inicial pautado, pasando a 
hacerse en forma mensual a partir de mayo, totalizando 10 visitas al terreno. Ante la 
falta de triatominos en la zona estudiada, y en colaboración con el Programa de 
Chagas del Ministerio, se realizaron salidas a terreno en busca de nuevas áreas a 
estudiar en el Departamento de San José. Lamentablemente, no se lograron identificar 
nuevas zonas con presencia de T.infestans en peridomicilio en las zonas en las que 
está trabajando el Programa. 
b) Departamento de Artigas: El mismo procedimiento que en San José, evaluándose 
previamente la zona y colocándose sensores en los peridomicilios. El recambio de los 
mismos se efectuó en forma similar a la otra zona de estudio. Al igual que en San 
José, a partir de junio se colocaron, además de los sensores de caña, sensores 
confeccionados con cartón asfaltado. Los muestreos se realizaron en forma mensual, 
totalizando en enero del corriente 10 muestreos. Se mantuvo la misma 
sistematización de trabajo en ambas zonas 

En ambas zonas se investigó además presencia de triatomineos en ecotopos 
silvestres cercanos a los domicilios. 

 
Aspectos operativos - El Programa de Control de la Enfermedad de Chagas, del 
Ministerio de Salud Pública, dirigido por la Dra. Raquel Rosa,  facilitó la 
comunicación con las respectivas Intendencias Departamentales, Direcciones 
Departamentales de Salud  y con los agentes sanitarios correspondientes. Se realizó la 
primera salida a  San José en el mes de enero. Con respecto a las  reuniones con los 
vecinos, las mismas se efectuaron en el mes de julio en la Escuela Rural Nº 84 de San 
José y en Agosto en la Parroquia que está situada en el propio cerro Ejido en Artigas.  
La segunda reunión con los vecinos se realizó en diciembre. 
 

Resultados 
 

En la evaluación de base se encontraron triatominos en los gallineros de 2/10 de 
las viviendas que aceptaron participar en el proyecto en el departamento de San José 
(vivienda Nº 9: 42 ejemplares de diversos estadios de T. infestans y vivienda Nº 10: 
13 ejemplares de T. infestans). Ambas estructuras, posteriormente a nuestra visita, 
fueron fumigadas por el Servicio de Lucha contra la Enfermedad de Chagas. En los 
demás sólo se hallaron diversos rastros (deyecciones, cubiertas de huevos y, en uno 
de ellos, un ejemplar muerto de T. infestans). Esas estructuras ya habían sido 
previamente fumigadas por el Servicio de Control. Los triatomineos colectados 
fueron trasladados al laboratorio para investigar  infección por T. cruzi, siendo todos 
los ejemplares negativos y posteriormente se les estudió el perfil alimentario 
mediante la técnica de doble difusión en agar, mostrando todos los ejemplares 
alimentación exclusiva sobre aves. 

Se realizaron en esa zona en total 10 visitas. Los sensores fueron identificados y 
guardados en bolsas de poliuretano en forma individual, tanto los de caña como los de 
cartón.  Una vez en el laboratorio se procedió a su apertura en forma cuidadosa, 
hallándose en varios de ellos diferentes especies de artrópodos (insectos y arácnidos) 
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los que identificados según vivienda y sensor fueron enviados a  determinar por 
entomólogos. No fueron encontrados triatomineos en ninguno de los sensores.  
Tampoco fueron hallados en las estructuras peridomiciliarias. 

Con respecto al departamento de Artigas, la evaluación entomológica en el intra y 
peridomicilio de las viviendas participantes resultó en un único ejemplar de V estadio 
de T. rubrovaria intradomiciliario, el cual fue negativo a la infección por T. cruzi.   
Entre marzo y mayo se observó que algunos de los peridomicilios habían sido 
modificados, tanto por acción antrópica como por acción eólica. Esta es una 
característica de la zona que no había sido notada previamente, ya que las visitas del 
Servicio de Control se realizan en forma más espaciada; los habitantes remueven con 
frecuencia las estructuras que depositan en los alrededores de su vivienda. Luego de 
esta visita, el trabajo en el área de estudio  se realizó en forma mensual, completando 
en enero los 10 muestreos sin hallazgos de triatominos en los sensores. 

En ambas localidades, en forma simultánea con el trabajo en los peridomicilios, 
se realizó búsqueda de triatomíneos silvestres. En el departamento de San José fueron 
colectados 27 ejemplares de T. rubrovaria y en el departamento de Artigas se 
colectaron 54 ejemplares de T. rubrovaria, 8 de T. circunmaculata y 34 de T. 
platensis. Los ejemplares de T. rubrovaria y T. circunmaculata fueron colectados en 
pedregales, mientras que los de T. platensis fueron hallados en nidos de aves. Estos 
fueron trasladados al laboratorio, donde se investigó infección por T. cruzi. Sólo se 
detectó infección por T. cruzi en 3 ejemplares de T. rubrovaria de Artigas. 

En San José los vecinos no concurrieron a la reunión programada. En cambio en 
Artigas la concurrencia fue numerosa, motivándose a los presentes para que actuaran 
como mediadores entre la comunidad y los agentes sanitarios. En la segunda reunión 
en Artigas, notificado el estado de avance del proyecto, a pedido de los propios 
vecinos, se decidió realizar estudio serológico a los niños menores de 12 años que 
viven en la zona en conjunto con el Programa de Control de Chagas.  La finalidad del 
mismo sería la instauración inmediata del tratamiento en caso de detectarse algún 
niño seropositivo. 

 

Discusión 
 

Uruguay se encuentra actualmente en etapa de vigilancia epidemiológica, luego 
de haberse certificado el corte en la transmisión vectorial, logrado fundamentalmente 
mediante la eliminación del vector intradomiciliario T. infestans de la mayor parte de 
su área de dispersión inicial. En esta situación, la búsqueda y el eventual hallazgo de 
algún ejemplar de este insecto se vuelve sumamente engorrosa, por lo que es 
necesario la instrumentación de nuevos métodos sensores, que permitan una 
permanencia de los mismos en la zona a vigilar. 

Para ello se estudió la efectividad en terreno (ya había sido probada previamente 
en laboratorio) de sensores. Los utilizados en esta ocasión fueron realizados con caña, 
cortados al medio y con un papel adentro como oferta de refugio al insecto.  

El resultado obtenido ha sido negativo. No se han hallado triatominos en el 
interior de los sensores, pero posiblemente eso se deba a la inexistencia de los 
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mismos en el área estudiada. Es de recordar que este trabajo se realizó en estrecho 
contacto con el Servicio de Lucha contra la Enfermedad de Chagas del Ministerio de 
Salud Pública, y que todas las áreas habían sido fumigadas por el servicio. En San 
José, zona en la cual fueron colectados triatomineos en la primera visita, se realizó 
fumigación en forma inmediata a nuestra visita. En ese departamento ya se estaba en 
el segundo o tercer ciclo de fumigación. 

En el transcurso del trabajo se incorporó un nuevo modelo de sensor 
confeccionado con chapa de cartón asfaltado, material utilizado con suma frecuencia 
en la construcción de gallineros. Estos también resultaron negativos a la presencia de 
triatomineos. 

Por este motivo, en forma conjunta al Servicio, se investigaron nuevas zonas, en 
busca de colonias de insectos a nivel peridomiciliar, siendo esa búsqueda infructuosa.  

El hecho de haber hallado numerosos artrópodos dentro de los sensores nos indica 
en forma lateral que los mismos ofrecen buen refugio; el problema ha sido la no 
existencia de triatomineos en las áreas en las que desarrollamos el trabajo. 

Un hecho a destacar es la gran movilidad que presentan los peridomicilios en la 
zona estudiada del departamento de Artigas. Los vecinos cambian de continuo la 
ubicación de los elementos que acumulan en ese lugar. Esta inestabilidad de las 
estructuras impediría la colonización por ejemplares de  T. rubrovaria  en ese hábitat. 

Finalmente, queríamos hacer mención a las reuniones con los vecinos. La reunión 
en el Departamento de San José fue un fracaso. A pesar de haber invitado a los 
vecinos en forma personalizada verbalmente y mediante la entrega de una carta, la 
concurrencia fue nula. Esto tiene varias lecturas: la zona donde desarrollamos el 
trabajo es una zona de tamberos, que presentan una rutina de trabajo muy marcada, 
con dos horarios de ordeñe de las vacas (en la madrugada y en la tarde), lo que marca 
mucho el tiempo de que pueden disponer los pobladores. Además, no existe entre los 
pobladores la inquietud manifiesta en otros habitantes del país en lo que respecta a los 
triatomineos. En esta zona, la infestación es a nivel fundamentalmente peridomiciliar 
(gallineros), no estando el ser humano en estrecho contacto con el insecto, como 
sucedía en el norte del país. Finalmente no existen prácticamente pacientes 
chagásicos en ese Departamento, en la encuesta serológica de 1986 se obtuvo un 1 % 
de prevalencia a nivel departamental (21), por lo que la Enfermedad de Chagas, y en 
consecuencia los triatomineos no son un problema sentido por la población. En 
cambio en el Departamento de Artigas, a pesar de que desde 1985 se encuentra libre 
de infestación por T. infestans, la población está muy movilizada en lo que respecta a 
este tema. Las dos reuniones realizadas con los vecinos contaron con una numerosa 
concurrencia, se obtuvo una buena participación de los mismos, tanto en la vigilancia 
de los sensores como en la denuncia, generalmente errónea, de aparición de 
triatomineos. La motivación fue tan importante que a instancias de los propios 
vecinos realizamos una encuesta serológica a los niños menores de 12 años habitantes 
de ese barrio, para instaurar eventualmente el tratamiento etiológico de hallarse algún 
seropositivo. 

En conclusión, se señala la necesidad de hallar en el territorio nacional una zona 
en la cual existan aun colonias peridomiciliarias de triatomineos para poder probar en 
terreno los sensores que sabemos son efectivos, tanto en laboratorio como en otras 
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zonas de nuestro continente. Ellos serían una herramienta de detección longitudinal 
eficaz en las etapas de vigilancia vectorial, permitiendo una permanencia en el lugar y 
complementando de esa manera la vigilancia realizada en forma puntual por los 
agentes sanitarios. 
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El uso de información socioeconómica en la construcción 
de indicadores de la situación colectiva de riesgo para la 
ocurrencia de tuberculosis en Olinda, estado de 
Pernambuco, Brasil 

Wayner Vieira de Souza, Centro Pesquisas Aggeu Magalhães da FIOCRUZ 
 
Artículo original: Souza VW, Ximenes R, Albuquerque MFM, Lapa TM, Portugal JL, Lima 
MLC, Martelli CMT. The use of socioeconomic factors in mapping tuberculosis risk areas in 
a city of northeastern Brazil. Rev Panam Salúd Pública 8, 2000: 403-410.  
 

________________________________________________________________________ 
Resumen: En Brasil el desafío de alcanzar las necesidades de aquellos que viven en las 
áreas periféricas y marginales impulsa la necesidad de cambiar la estrategia de 
Vigilancia Epidemiológica por un Sistema de Vigilancia Integrado de Salud Pública, 
sustituyendo el enfoque de individuos de alto riesgo por el de áreas/poblaciones de alto 
riesgo. En ese sentido este estudio propone integrar dos bases de datos: El Sistema de 
Vigilancia de Alertas de Salud y el Censo Demográfico. Utilizando datos socio-
económicos y técnicas de geoprocesamiento se creó un indicador colectivo de riesgo de 
tuberculosis para Olinda, Pernambuco. Dos métodos diferentes fueron probados: El 
Indicador de Carencia Social y el Análisis de Componentes Principales seguido de 
Análisis de Agrupamiento (cluster). El objetivo fue estratificar el espacio urbano y 
verificar la asociación entre el gradiente de riesgo resultante y la incidencia media de 
enfermedad entre 1991 y 1996. Los resultados obtenidos mostraron una asociación entre 
carencia social y ocurrencia de enfermedad, destacando además los grupos y áreas 
prioritarios que requieren intervención. Se sugiere un seguimiento efectivo del 
tratamiento de los casos pulmonares BAAR+ (Bacilos Ácido Alcohol Resistentes), la 
búsqueda de contactos y el monitoreo de los casos multidroga resistentes, de acuerdo 
con la organización de los servicios de salud en los Distritos Sanitarios. 

 
Palabras clave: Tuberculosis, Indicadores, riesgo colectivo, análisis componentes 
principales, Brasil. 

         _____________________________________________________________ 
 

Introducción 
 

La Vigilancia Epidemiológica en Brasil ha seguido un modelo de intervención 
vertical enfocado en el nivel de vigilancia individual. Este procedimiento resultó en 
una acumulación de datos de poco uso en el proceso de toma de decisiones en salud. 
El problema condujo a la discusión del tipo, cantidad y calidad de la información 
obtenida por los indicadores tradicionales de morbilidad y operativos utilizados por 
los programas. 

 En la medida que el objeto de la vigilancia epidemiológica debe ser la 
identificación y diseño de intervenciones para el control de endemias y epidemias 
relacionadas al área en que ocurren, se requiere superar el enfoque basado en 
individuos de alto riesgo hacia la definición de "situaciones de alto riesgo" (1). Este 
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cambio de enfoque se ha tornado más necesario aún teniendo en cuenta la re-
emergencia y emergencia de enfermedades en las últimas dos décadas. Sin embargo, 
el concepto de re-emergencia tiene diferente significado en países desarrollados y 
economías periféricas. En Brasil enfermedades como la tuberculosis no son re-
emergentes sino  problemas de salud pública desde hace décadas (2), representando 
una continua amenaza debido a la falla de los sistemas de salud, la aparición de 
resistencia a las drogas terapéuticas, las inequidades sociales y la pobreza  (3-6). 

La tasa nacional de incidencia de tuberculosis en los últimos 15 años se ha 
mantenido por arriba de los 5 0/000 habitantes, siendo la enfermedad endémica urbana 
con la tasa de mortalidad más alta, con 100 000 óbitos entre 1979-1995. Más del 85% 
de los casos presentaron la forma pulmonar, y entre ellos 60% fueron BAAR+ 
(Bacilos Ácido Alcohol Resistentes), el grupo de mayor importancia epidemiológica. 
En Pernambuco la situación es similar a la del resto del país, pero en los últimos años 
las tasas de incidencia superaron a las nacionales, y la mortalidad  fue 1,5 veces la 
promedio de Brasil, sugiriendo deficiencias en los sistemas de salud. 

Basados en información socio-económica del Censo Demográfico, se propuso 
establecer un indicador de estado de riesgo colectivo para la ocurrencia de 
tuberculosis mediante dos metodologías diferentes, con el objeto de estatificar el área 
urbana de Olinda, en el estado de Pernambuco.  El objetivo fue verificar la asociación 
entre el gradiente de riesgo resultante de dicha estratificación y la incidencia media de 
enfermedad en el período 1991-1996. Tomando a la tuberculosis como ejemplo, por 
la relevancia y magnitud del problema, pero como contribución a la implementación 
de un sistema de vigilancia de enfermedades endémicas en áreas urbanas, 
estructurado con los servicios de salud, y organizado según el sistema de los distritos 
sanitarios. Este sistema está diseñado para generar cambios en los procedimientos 
sanitarios, que así serán capaces de identificar áreas de riesgo o situaciones basadas 
en poblaciones definidas (8). 

 

Materiales y métodos 
 
Área y población de estudio - Olinda, municipalidad de la Región Metropolitana de 
Recife, estado de Pernambuco, Brasil (34º49’-34º54’ O, 7º57'-8º2’S), con 341 394 
habitantes al 01/08/1996 (Censo Demográfico 1991), crecimiento 1991-1996 
aproximadamente 0,5%/año, área 40,83 Km2, densidad 8 500 habitantes/Km2, lo que 
la torna en una de las más densamente pobladas de Brasil (1). 
 
Fuentes de datos - Sistema de Vigilancia de Alertas de Salud (Sistema de 
Informações sobre Agravos de Notificação)  (SINAN/MS/FNS/CENEPI) colectado 
por las autoridades de salud del Estado de Pernambuco. La base de datos del Censo 
Demográfico 1991 (9) ofreciendo información cruda de cada segmento censal de la 
municipalidad de Olinda, datos poblacionales adicionales del censo, y la base de 
datos poblacionales de 1996 (9) para Brasil, Pernambuco y Olinda. Como punto de 
partida se utilizó un mapa de calles digitalizado provisto por el Departamento de 
Cartografía e Ingeniería de la Universidad Federal de Pernambuco, se le agregaron 
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los segmentos censales (243 sectores base de datos censo 1991), barrios, distritos 
sanitarios y áreas de manejo (mapas analógicos de Autoridades de Salud y 
Planeamiento). La digitalización de las nuevas capas variables con el programa 
MaxiCad de adquisición de imágenes. 
 
Análisis de datos y procedimientos - El primer análisis descriptivo utilizó la 
ocurrencia de todas las formas de tuberculosis utilizando la incidencia anual como 
indicador, período 1991-1996 (datos censales en los dos puntos extremos y datos 
completos y actualizados de incidencia hasta 1996). La unidad de análisis fue el 
segmento censal. Se georeferenciaron los casos nuevos de tuberculosis identificando 
sector residencial (dirección en formulario SINAN) y verificado con la base de datos 
de  Servicio de Correos y Telégrafos (ECT). La incidencia media para cada segmento 
para el período 1991-1996 se calculó para incrementar la estabilidad de los datos 
(población  interpolada al 31/12/93, punto medio del período considerado). Se 
adicionó con el programa ArcView 3.0 información socioeconómica y demográfica de 
cada segmento censal al mapa digital. Se asumió una distribución de Poisson para 
verificar si la relación distribución de la enfermedad segmento censal era aleatoria 
(10-12). Se construyó luego un indicador colectivo para probar dos metodologías 
diferentes.  

La primera adoptó el Indicador de Carencia Social (ICS) como marcador de 
situaciones de riesgo colectivo. El ICS se calculó a partir de variables secundarias 
(13,1) derivadas de variables primarias del censo 1991 (9) y distribuidas a nivel de 
segmento censal (13), seleccionadas por su relación con la transmisión de la 
enfermedad o la carencia social. Las variables secundarias fueron: a) % jefes de 
familia > 1 año escolaridad, b) % analfabetos 10-14 años, c) % jefes de familia con 
ingreso  menor un salario básico, d) % viviendas en construcciones precarias, e) 
habitantes/dormitorio promedio. Se utilizó un modelo de análisis de la varianza para 
verificar la asociación entre gradiente de riesgo (expresado en quintiles de la 
distribución de ICS) y la incidencia de enfermedad tomando las incidencias medias 
1991-1996 por el grupo de segmentos censales de cada uno de los quintiles. A fin de 
ajustarse a la lógica de las iniciativas de control, se caracterizaron estratos de riesgo 
en función de la distribución del ICS.   

La segunda metodología no se basó en variables primarias seleccionadas 
intencionalmente del censo, sino por un grupo de variables que representan todo el 
espectro de dicha base de datos. En el análisis de factores se usaron dos productos 
básicos,  ponderación de factores que describe la correlación entre factores derivados 
del análisis  y cada una de las variables utilizadas originalmente, y la puntuación de 
factores que les da valores específicos calculados para cada segmento censal por 
separado y formado por la suma de los valores estandarizados de las variables 
originales (14-16). Se usaron 16 variables y 241 sectores, aunque 2 sectores no eran 
residenciales. De esta matriz de datos se realizó la determinación de factores iniciales 
mediante  un Análisis de Componentes Principales (ACP). El Componente Principal 
1 (CP1) se tomó como marcador de la "dimensión" carencia social, permitiendo a las 
variables elegidas y así al "puntaje" como valor específico del factor calculado para 
cada segmento censal, ordenar los sectores según la característica estudiada (14-15). 
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Con el objeto de definir límites para la estratificación de los segmentos censales se 
uso el modelo de agrupamiento de las k-medias (17), que usa  agrupamientos 
(clusters) k que maximizan la variación externa y minimizan la interna al grupo (18). 
A fin de ajustarse a la lógica del planeamiento de control a nivel local se utilizó un 
k=5. Para verificar la relación entre el gradiente resultante de esta estratificación y la 
incidencia, se utilizó un modelo de análisis de la varianza, tomando las incidencias 
medias del período 1991-1996 para el conjunto de segmentos censales que conforman 
cada uno de los grupos definidos por el análisis de agrupamiento.  

La etapa final fue el análisis conjunto de la distribución de segmentos censales 
según su clasificación por las dos metodologías. La prueba de Kappa se utilizó para 
explorar la concordancia entre las dos clasificaciones (18)   
 

Resultados 
 

En el período 1991-1996 se registraron 2102 nuevos casos de tuberculosis en 
Olinda, resultando una media de aproximadamente  1 nuevo caso cada 1000 
habitantes, prácticamente el doble de la media nacional (tabla 1). 

 
Tabla 1. Tasas de incidencia de tuberculosis en  Olinda, 1991-1996 
  
Año Nº de casos Población * Tasa de incidencia 

** 
1991 
1992 
1993 
1994 
1995 
1996 
Media 

304 
368 
331 
271 
475 
353 

350,3 

341.127 
342.735 
344.350 
345.974 
347.604 
349.243 
345.149 

89,1 
107,4 
96,1 
78,3 

136,6 
101,1 
101,5 

 
* Población ajustada al punto medio del período, ** Tasa incidencia por 100 000 habitantes 
 
Del total de casos registrados 1723 (82%) fue georeferenciado por segmento 

censal, con más del 80% para cada uno de los años de estudio. No fue posible 
identificar el sector en aquellos casos con información insuficiente (371 casos, 
17,6%) o dirección no informada (8 casos, 0,4%). A pesar de este bajo porcentaje de 
no-referenciados, la mayor parte de los casos presentaba datos insuficientes en la 
dirección, sugiriendo que residen en conjuntos habitacionales precarios o 
asentamientos en formación. 

Al analizar la media de incidencia 1991-1996 para cada segmento censal, 11 
sectores presentaron más de 18 casos (3 o más casos por año promedio), 
representando el 5% de la población total de la municipalidad pero más del 15% de 
todos los nuevos casos de tuberculosis, con una tasa de incidencia 2,3 veces la media 
de Olinda. La tabla 2 muestra los valores observados y aquellos esperados según la 
distribución de Poisson, y la prueba estadística de ajuste (χ2) que sugiere una 
distribución agregada de enfermedad a nivel de segmento censal y no una 
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distribución al azar de la misma. Lo que remarca la necesidad de encontrar formas de 
estratificar la población con diferentes niveles de riesgo colectivo.  
 

Tabla 2. Distribución de frecuencias observadas y esperadas de la incidencia media de  
tuberculosis en Olinda. 1991-1996, por segmentos censales y resultados del ajuste por χ2 
 
Incidencia* Frecuencia observada Frecuencia esperada χ 2 
0 −| 71,25 
71.25 −|  95,00 
95,00 − 

128 
30 
83 

250 
195 
25 

587 
140 
125 

 
χ 2 = 852066, un grado de libertad, nivel de significancia ≈ 0. *Tasa incidencia por 100 000 
habitantes 

 
El puntaje alcanzado por cada sector, en adición a los valores encontrados del 

ICS, fueron ordenados en forma creciente, los menores valores de ICS 
correspondiendo a la menor carencia y los más altos a la mayor carencia o riesgo. En 
la tabla 3 se observa la incidencia media y el ICS según la distribución de quintiles 
del Índice, mostrando una asociación positiva entre la ocurrencia de enfermedad y el 
riesgo medido como ICS. En la Figura 1 se observa esta distribución en el mapa de 
Olinda, indicando la prioridad relativa de las 5 áreas de manejo de salud. 
 

Tabla 3. Incidencia media de tuberculosis por 100000 habitantes e Índice de Carencia Social (ICS) 
de acuerdo a su distribución por quintiles para la Municipalidad de Olinda, 1991 – 1996 
 
Quintiles Casos totales Media anual Población* Incidencia media ICS 
1. Menor ICS 
2. Menor intermedio 
3. Intermedio 
4. Intermedio superior 
5. Mayor ICS 
    Total/media 

197 
276 
406 
446 
398 

1723 

32,8 
46,0 
67,7 
74,3 
66,3 

287,2 

62561 
64164 
70947 
74091 
73386 

345149 

52,4 
71,7 
95,4 

100,3 
90,3 
83,2 

4,7 
11,3 
22,1 
36,3 
57,7 

NA** 
 
* Población al 31/12/93. ** no aplicable 

 
 

Figura 1. Mapa de riesgo de 
tuberculosis de acuerdo a la 
distribución por quintiles del ICS, 
indicando la prioridad de 
intervención. Olinda, Pernambuco, 
Brasil, 1991-1996.  Prioridad: 1 
mayor riesgo/prioridad - 5 menor 
riesgo/ prioridad 
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La tabla 4 muestra los resultados del análisis de la varianza comparando las tasas de 
incidencias medias para cada quintil definido por el ICS. Empleando la prueba de 
Duncan (19) para identificar grupos homogéneos se encontró una diferencia 
significativa entre los quintiles 1 y 2 en relación a los quintiles 3, 4 y 5, lo cual 
caracteriza dos situaciones diferentes de carencia social/riesgo. 
 

Tabla 4. Resultados del análisis de la varianza para comparación de la tasa media de 
incidencia de tuberculosis obtenidas en la tabla 3  
 
Fuente de 
variación 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Cuadrado 
medio F Nivel de 

significancia 
Entre grupos 
Dentro de grupos 
     Total 

79 801,2 
895 281,0 
975 082,2 

4 
236 
240 

1950,3 
3793,6 

5,26 
 

< 0,01 

 
El análisis de componentes principales (APC) siguió la forma de una matriz de 

variables secundarias. Como primer resultado la tabla 5 muestra los valores medios, 
desviaciones estándar de las variables secundarias y la ponderación que representa el 
coeficiente de correlación entre cada variable y el Componente Principal 1 (CP1).  
Este resultado muestra un gran número de viviendas con instalaciones sanitarias 
inadecuadas, sin recolección regular de basura y con altas tasas de analfabetismo, 
como también desviaciones estándar cerca o por encima de la media para la mayor 
parte de las variables, indicando la existencia de disparidades extremas en la 
distribución de las variables y grandes inequidades sociales. Las variables más 
fuertemente correlacionadas con las "dimensiones" de carencia social indicadas por el 
CP 1, son aquellas con factores de ponderación superiores a 70%, capaz de explicar 
alrededor de un  43% de la variación total de los datos analizados.  
 
Tabla 5. Porcentaje medio, desviación estándar y Factor de ponderación de las variables usadas en

el Análisis de Componentes Principales 
 

Variable Media Desviación 
Estándar

Factor 
ponderación

% hogares en conglomerados habitacionales 
% hogares en aglomeraciones precarias  
% viviendas con agua entubada de otras fuentes 
% viviendas sin agua entubada pública 
% viviendas sin agua entubada de otras fuentes 
% viviendas sin condiciones sanitarias satisfactorias 
% viviendas  ocupadas por el propietario 
% de viviendas rentadas 
% de viviendas prestadas 
% Viviendas sin recolección regular de basura 
Número promedio de habitantes por habitación 
Número promedio de habitantes por vivienda 
% jefes de familia sin escolaridad 
% jefes de familia con ingreso < 2 salarios mínimos 
% jefes de familia sin ingresos 
% analfabetos 10-14 años de edad 

26,1 
20,6 

1,7 
15,8 

5,9 
45,0 
15,3 
15,5 

4,8 
32,3 

2,1 
4,4 

15,0 
27,8 

8,2 
13,9 

40,1 
31,5 

6,0 
20,0 
12,3 
40,0 
22,1 

7,9 
3,9 

33,1 
0,4 
0,4 

11,3 
18,1 

7,2 
11,2 

-0,397 
0,800 
0,112 
0,776 
0,582 
0,762 
0,628 

-0,254 
0,018 
0,750 
0,902 
0,604 
0,886 
0,717 
0,517 

0,9014 
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El factor de puntuación, normalizado para segmento censal, sirvió para el análisis 
de agrupamiento (cluster Analysis) con un número de grupos (k.-medias) de 5. Los 
valores medios del factor 1 y el análisis de la varianza de este agrupamiento basado 
en PC 1 se muestran en la tabla 6. El resultado muestra la gran significancia de la 
diferencia entre subconjuntos de segmentos censales definidos por este análisis, 
aunque el ajuste entre incidencia y gradiente de riesgo se verá más adelante.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

La tabla 7 muestra, para cada grupo definido en el análisis, los valores de casos e 
incidencia. La tabla 8  muestra el análisis de la varianza de la incidencia media de 
cada grupo. la Figura 2 muestra los resultados del análisis de agrupamiento (cluster) 
indicando el riesgo relativo de tuberculosis en las diferentes aáreas de Olinda. 
Realizada la prueba de Duncan para identificar grupos homogéneos se encontró una 
diferencia significativa entre los grupos 1 y 2 en relación al 3 y 4. Estos resultados 
muestran la existencia de diferencias en la incidencia media entre los estratos 
poblacionales definidos por el Análisis de Componentes Principales, para la 
identificación de un componente principal de carencia social, traducido aquí como 
riesgo de contraer tuberculosis. La excepción es el grupo 5 discutido más abajo.  
 

Tabla 7. Incidencia media de tuberculosis en Olinda, 1991-1996, de acuerdo a los grupos definidos 
por el Análisis de Componentes Principales, con k=5 
 

“Grupo” 
Nº 

segmentos 
censales 

Total 
casos 

Media 
anual 

Población al 
31/12/93 

Incidencia 
100 000 hab 

1. Menor carencia 
2. Menor intermedia 
3. Intermedia 
4. Intermedia superior 
5. Mayor carencia  
   Total 

46 
64 
53 
42 
36 

241 

207 
359 
511 
370 
276 

1 723 

34,5 
59,8 
85,2 
61,7 
46,0 

287,2 

52 350 
92 379 
79 060 
66 932 
54 427 

345 149 

65,9 
64,8 

107,7 
92,1 
84,5 
83,2 

 

Tabla 6. Valores medios del factor 1 y análisis de la varianza de agrupamiento de 
segmentos censales  k=5, con base en PC (1) 

Grupo 
Factor 

medio 1 Varianza 
SC entre 

Grupos GL 
SC Intra 

Grupos GL F NS

1 
2 
3 
4 
5 

-1,236 
-0,714 
-0,004 
0,733 
1,636 

0,030 
0,022 
0,039 
0,054 
0,102 

 
 

229,3 

 
 

4 

 
 

10,7 

 
 

236 

 
 

1268,0

 
 

> 0,01 

 
SC: Suma de Cuadrados, GL: Grados de Libertad, NS: nivel de significancia 
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Tabla 8. Resultados del análisis de la varianza para  tasas de incidencia media obtenidas en  tabla 7’ 
 
Fuente de 
variación 

Suma de 
Cuadrados 

Grados de 
libertad 

Cuadrado 
medio F Nivel de 

significancia 
Entre grupos 
Intra grupos 
     Total 

69 229,7 
905 852,4 
975 082,2 

4 
236 
240 

17 307,4 
3 838,4 

4,51 
 

0,002 

 
 
 

Figura 2.  Mapa de riesgo de 
tuberculosis y prioridades de 
intervención obtenido por análisis 
de componente principal y análisis 
de agrupamiento (cluster), Olinda, 
Pernambuco, Brasil, 1991-1996.  
Prioridad: 1 mayor riesgo/prioridad 
- 5 menor riesgo/ prioridad 

 
 
 
 

 
 

 
La tabla 9 muestra la distribución conjunta de los segmentos censales de acuerdo 

a su clasificación por las dos metodologías, mostrando una gran coincidencia entre las 
dos distribuciones, principalmente por la convergencia de las áreas de bajo y alto 
riesgo. 
 

Tabla 9.  Distribución de segmentos censales de Olinda según la clasificación de riesgo de las 
dos metodologías de estratificación, y prueba  Kappa de ajuste entre ambas distribuciones para 
5 estratos de riesgo 
 
Quintiles Bajo 

riesgo 
  Bajo 

intermedio Intermedio Intermedio 
superior 

Alto 
riesgo Total 

1 
2 
3 
4 
5 
Total 

36 
10 

0 
0 
0 

46 

13 
38 
13 

0 
0 

64 

0 
0 

35 
18 

0 
53 

0 
0 
0 

30 
12 
42 

0 
0 
0 
0 

36 
36 

49 
48 
48 
48 
48 

241 
 
K=0 689, z =21,21; nivel significancia ≈ 0,000 
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Discusión 
 

En el período estudiado la municipalidad de Olinda presentó altas tasas de 
incidencia de tuberculosis, alcanzando valores de 100 nuevos casos cada 100 000 
habitantes hacia el fin del período, lo que muestra la magnitud del problema y resalta 
la necesidad de redefinir el modelo de vigilancia actual. La adopción del segmento 
censal como base del análisis permitió la estratificación del área urbana, aportando 
una visión de riesgo colectivo que es capaz de explicar la diferencias de ocurrencia de 
tuberculosis en Olinda. La elección del segmento censal como unidad básica de la 
estratificación de la población, según sus niveles de carencia social, ha sido utilizada 
en diferentes contextos en los que fue capaz de explicar diferencias de morbilidad y 
mortalidad (20-21). Debido a la forma en la que son construidos las características 
socio-económicas de los habitantes de  los segmentos censales son razonablemente 
homogéneas internamente y heterogéneas en relación a los otros segmentos,  

En nuestro análisis la distribución de tuberculosis en Olinda no resultó uniforme. 
El riesgo colectivo, medido como carencia social por dos métodos diferentes, estuvo 
positivamente asociado con la incidencia de tuberculosis. La estratificación 
comprendió 5 estratos en cada metodología, con el objeto de proveer una forma de 
establecer prioridades para los servicios de salud. La correspondencia entre situación 
de riesgo  e incidencia de tuberculosis fue menos que "perfecta" en algunos casos. 
Cuando el ICS fue construido con la técnica de puntaje, en la estratificación por 
quintiles, la mayor incidencia se observó en los 3 estratos más carenciados. Esto 
podría deberse a: a) que el 18% de los casos no referenciados tienen direcciones que 
sugieren la localización en las áreas más carenciadas, b) que pasado cierto umbral de 
carencia (intermedio) ya existen las condiciones para la reproducción de la 
enfermedad sin mayor gradación observable,  c) problemas intrínsecos del sistema de 
información y accesibilidad a los servicios de salud "excluyendo a los excluidos" 
(22). 

Se observó gran concordancia en la definición de áreas de riesgo entre ambas 
metodologías, validando así la segunda a la primera, ratificando que las variables 
incluidas en el ICS tienen una correlación > 70% con el componente principal. La 
metodología de Análisis de Componentes Principales aparenta ser mejor para abarcar 
la "dimensión" de carencia, disminuyendo las inconsistencias por ser más rigurosa en 
varios aspectos, incluyendo el estadístico. Por otra parte la calificación del ICS, a 
pesar de generar más inconsistencias, es más sencilla de construir y por lo tanto de 
operar por los servicios de salud.  

Analizando la identificación de estratos de riesgo en los Distritos Sanitarios y 
Operativos se observa que una definición o re-definición de las iniciativas de control 
desde la perspectiva de riesgo colectivo es posible. Esta estratificación permite 
también comprender el proceso de generación de la enfermedad en función de la 
ocupación de áreas urbanas, importante para el planeamiento, organización de 
servicios de salud en base a necesidades de la población (calidad y cantidad), y la 
ubicación y jerarquización de dichos servicios (23). Esta discusión conduce a una más 
general sobre el Sistema de Vigilancia en Salud Pública, en el caso específico de la 
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tuberculosis, incluyendo el concepto de riesgo colectivo, no nuevas formas de tratar 
la enfermedad sino la identificación de poblaciones/áreas de alto riesgo estableciendo 
una vigilancia más eficiente en esos grupos. Este sistema deberá incluir control 
estricto de los casos de tuberculosis pulmonar  BAAR+ y sus contactos, el 
seguimiento para verificar la aparición de resistencia y aún el monitoreo de 
tratamiento de los casos notificados en cada servicio de salud, de acuerdo con una 
lógica espacial compatible con la organización de los Servicios de Salud en Distritos 
Sanitarios. 

La falta de datos actualizados en bases digitales es un problema corriente cuando 
se trabaja con eventos geo-referenciados. La base utilizada para Olinda se basa en 
relevamientos de fotografías aéreas de la década de 1980, lo que junto a la 
desactualización en la base de datos de calles, generó cierta dificultad para relacionar 
casos y segmentos censales residenciales, aunque no hubo expansión urbana en la 
década de 1990.  Este problema se solucionó, cuando fue posible, por métodos 
tradicionales, incluyendo llamadas telefónicas a direcciones adyacentes. Otro 
problema importante es la frecuencia de la colección de datos socio-económicos o 
demográficos, que no se corresponde con los datos de morbilidad. Por ello, se 
comenzó el período de estudio, 1991-1996, por la existencia de datos del Censo 1991, 
y las tasas medias se refirieron al punto medio, el 31/12/93, infiriendo dicho valor al 
asumir que no hubo  cambios substanciales en la tendencia de los datos registrados.  

Construir los indicadores de movilidad a partir del Sistema de Información  
(SINAN) también generó problemas por la falta de datos o su baja calidad, en 
especial en referencia a las direcciones de casos, y se encontraron dobles 
notificaciones, por el servicio de salud donde aparece inicialmente el caso y por el 
servicio de salud de su área de residencia. Estas duplicaciones fueron excluidas en 
este estudio.  

El segmento censal fue adoptado como unidad de análisis ya que es la máxima 
desagregación de datos socio-económicos y demográficos colectados sistemática y 
periódicamente a nivel nacional en forma normatizada, aunque presenta falta de 
estabilidad para los datos de áreas pequeñas, lo que se intentó superar tentativamente 
mediante el agregado de datos en tiempo y espacio (24-26). 

El ICS, por puntajes, al asignar a todas las variables el mismo peso, tiene 
limitaciones metodológicas, pero esta deficiencia teórica se compensa con su 
facilidad de manejo a cualquier nivel del Sistema Nacional de Salud (SUS). El 
análisis de Componentes Principales seguido por el Análisis de Agrupamiento 
(cluster) demostró mayor consistencia desde el punto de vista académico pero 
presenta mayores dificultades para ser aceptado por las diferentes áreas del SUS. El 
problema para establecer los límites y número de estratos de riesgo, se resolvió en la 
distribución del ICS por quintiles, y la definición de 5 grupos o agregados en el 
análisis de Componentes-Agrupamiento, aunque la consistencia entre ambas 
metodologías, ratificando a la primera, sugiere que los resultados obtenidos son útiles 
para el establecimiento de prioridades por los servicios locales de salud, y adecuados 
para confrontar el conocimiento previo que los agentes de salud tiene sobre sus 
respectivas áreas de trabajo.  
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En conclusión este trabajo, a pesar de las dificultades metodológicas 
puntualizadas, presenta una propuesta para superar el problema de falta de 
indicadores de riesgo colectivo integrando dos bases de datos, el Censo Demográfico 
y el SINAN. Se estableció de esta manera una comunicación entre los sistemas de 
información tradicionales, que permite un análisis interactivo de datos socio-
económicos y de salud, y permite determinar indicadores de carencia social como 
marcadores de riesgo colectivo.  
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Resultado del seguimiento diagnóstico en sintomáticos 
respiratorios con sospecha de tuberculosis pulmonar en tres 
redes de salud de la Dirección de Salud de Lima Sur, Perú 

David Zavala Rosas, Programa Nacional de Control de la Tuberculosis - Ministerio 
de Salud, Perú; Richard Rodríguez, Servicio de Neumologia del Hospital de 
Apoyo "Maria Auxiliadora" - Lima, Perú;Alfredo Torres, Director del Laboratorio de 
Salud Publica DISA, Lima Sur Perú 
 
__________________________________________________________________________________ 
Resumen: Se realizó un estudio descriptivo en 107 pacientes de Lima - Perú, que eran sospechosos de 
tuberculosis pulmonar, cuyos exámenes iniciales fueron negativos. Se les practicó el procedimiento de 
"seguimiento diagnóstico" con exámenes auxiliares diversos, demostrándose: que la radiología de 
tórax no es determinante en el diagnóstico de tuberculosis; que una tercera y cuarta baciloscopía, con 
su respectivo cultivo para Micobacterias, ayudan en un 10,28% a diagnosticar tuberculosis en estos 
casos; que el hemograma, el frotis de esputo con Gram y el cultivo para gérmenes comunes de esputo, 
descartan la tuberculosis en estos casos en un 93,70%; que la broncofíbroscopía, el examen citológico 
de esputo y la búsqueda de Pneumocistois carinii no  contribuyeron en el presente estudio. Se concluye 
que, en estos pacientes, sospechosos de tuberculosis, para hacer su diagnóstico diferencial antes de 
tomar una decisión terapéutica, el procedimiento de "seguimiento diagnóstico" propuesto fue de 
ayuda en un 97,19% de los casos. 
 
Palabras clave: Tuberculosis, diagnóstico diferencial, "seguimiento diagnóstico", Lima, Perú. 
__________________________________________________________________________________ 
  

Introducción 
 

En el Perú, a fines de la década del ochenta, la tuberculosis presentaba altas tasas 
de incidencia, subnotificación, tratamiento de sólo el 50% de los diagnosticados en 
los establecimientos del Ministerio de Salud, con una tasa de curación del 50% y de 
abandono superior al 40% (1). Frente a esta situación, el estado Peruano, a partir del 
segundo semestre de 1990, reestructuró el Programa Nacional de Control de la 
Tuberculosis (PNCT), de acuerdo a los objetivos de la OMS para lograr el control de 
la tuberculosis: a) diagnosticar al 70% de los enfermos con tuberculosis pulmonar 
bacilífera, b) curar a 85% de los enfermos diagnosticados con tuberculosis pulmonar 
bacilífera mediante tratamiento gratuito y supervisado en boca, c) vacunar con BCG a 
no menos del 90% de los recién nacidos (1,2). 

La detección en el país de “sintomáticos respiratorios” (tosedores crónicos por 
más de 15 días), mejoró en calidad como en oportunidad de registro e información. 
La proporción de sintomáticos respiratorios examinados (2 baciloscopías) en  relación 
a los registrados aumentó, 26%-36% en 1991, 71%-98% en 1992, 85%-86% en 
1993/94, 90%-98,3% en 1995-2000 (3-7). Los sintomáticos respiratorios con 
baciloscopía positiva disminuyeron de 18,7% a 2,5% en el período 1990-2000, y la 
positividad de las bacilosocopías de 10,8% a 2,3% de las baciloscopías de diagnóstico 
(3-7). Sin embargo, existe una proporción de sintomáticos respiratorios, 8%-10% (8) 
de los examinados, que a pesar de tener sus dos baciloscopías negativas, presentan 
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síntomas, signos y radiografía de pulmones compatibles con tuberculosis (TB), a 
quienes se le practica seguimiento diagnóstico y diagnóstico diferencial (9). Aunque 
no existe un protocolo que sistematice el seguimiento diagnóstico que conduzca al 
hallazgo de otras patologías que puedan simular tuberculosis pulmonar. 

El diagnóstico de tuberculosis pulmonar, confirmada bacteriológicamente, 
mediante baciloscopía, varió de  57,3% en 1991 al 80% en el 2000, y en el grupo ≥15  
años, fue 69,0% en 1993 y 85,1% en el 2000. El cultivo diagnóstico de 
Mycobacterium tuberculosis fue de 11,9% en 1996 y 5,8% en el 2002, lo cual 
significó que el aporte del cultivo al diagnóstico fue de 3,5% en 1996 a 4,8% en el 
2000, lo cual resulta todavía insuficiente, llamando la atención la alta proporción de 
casos pulmonares que se diagnostican con baciloscopía positiva. El incremento en la 
detección de casos de tuberculosis en pacientes sospechosos que resultan negativos a 
la baciloscopía, sobretodo en los jóvenes, es una actividad que debe mejorarse con 
una mayor capacitación y participación del personal médico en el primer nivel de 
atención. Esto permitirá prevenir el diagnóstico tardío que determina la oportunidad 
perdida del diagnostico por cultivo. Asimismo debe involucrarse al médico en el 
diagnóstico diferencial de tuberculosis y en la decisión del tratamiento cuando por 
exclusión de otras patologías se llega a diagnóstico de tuberculosis. 

Por ello en este estudio se propuso determinar las patologías respiratorias no 
tuberculosas luego de realizar el seguimiento diagnóstico en pacientes sintomáticos 
respiratorios con sospecha clínica de tuberculosis pulmonar, quienes tienen 
previamente frotis negativo y radiografía de pulmones anormal. Se busca con ello 
actualizar al  personal médico, de la jurisdicción del estudio, para la realización 
adecuada del seguimiento diagnóstico, y protocolizar el seguimiento diagnóstico de 
otras patologías respiratorias con síntomas respiratorios, en pacientes con sospecha de 
tuberculosis pulmonar, para contribuir a la toma de decisiones oportuna y adecuada. 
 

Materiales y métodos 
 

Estudio descriptivo y prospectivo, en el que se realiza el seguimiento diagnóstico 
a pacientes sospechosos de tuberculosis pulmonar no demostrada 
bacteriológicamente, para descartar otras patologías antes de iniciar tratamiento 
antituberculoso. 
 
Muestra - Se calculó en 105 pacientes, error  6%, precisión 90%, tasa de no respuesta 
10%, asumiendo seguimiento 10% de los sintomáticos sobre 17 236 sintomáticos 
respiratorios identificados en los establecimientos de salud de estudio. Entre los 
atendidos entre 24/4/02 y 25/10/02 en 15 establecimientos de los distritos de San Juan 
de Miraflores, Villa María del Triunfo y Villa El Salvador de la jurisdicción de la 
Dirección de Salud II “Lima Sur”, con 2 baciloscopías negativas y sintomatología 
sugestiva de tuberculosis se incorporaron 107 de forma aleatoria.  
Definiciones - Sintomático respiratorio BK (-) sospechosos de tuberculosis: 
Sintomático respiratorio con dos baciloscopías negativas, que tiene síntomas y signos 
clínicos e imágenes radiológicas sugestivas de tuberculosis (Rayos X anormal). 
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Radiografía anormal: Toda imagen patológica de radiografía de pulmones, 
incluyendo signos de derrame pleural. 
 
Procedimientos -  Dos baciloscopías adicionales, si negativas se deriva la segunda 
muestra para cultivo. Diagnóstico diferencial: a) Enfermedades infecciosas 
(neumonía bacteriana o atípica). b) Secuelas de patologías pulmonares 
(bronquiectasias, bronquitis crónica, enfermedad pulmonar intersticial difusa, bulas, 
abscesos). c) Micosis pulmonar. d) Neoplasia. e) Enfermedad parasitaria pulmonar. f) 
Neumoconiosis, etc. Como parte del estudio de dichas patologías, se solicitaron los 
siguientes exámenes: a) Hemograma completo. b) Gram de esputo. c) Cultivo para 
gérmenes comunes. d) Examen directo y cultivo par hongos. e) Crioaglutininas. f) 
Citológico de esputo – Papanicolau- (3 muestras)- g) Estudio de parásitos 
(Pneumocystis carinii). Simultáneamente si el paciente continuaba con síntomas 
respiratorios se realizaron dos baciloscopías semanalmente. La toma de muestras se 
realizó en cada establecimiento de salud y fueron procesadas en el laboratorio del 
Hospital “San José” – Villa El Salvador. Si el caso lo requería se indicó tratamiento 
antibiótico a gérmenes comunes, evitando el uso de fluoroquinolonas (10). Si hubo 
adicionalmente un derrame pleural se realizó la respectiva toracocentesis y biopsia 
pleural para el estudio bacteriológico e histopatológico respectivo. Si el resultado de 
los exámenes resultó negativo o el cuadro clínico no revirtió con tratamiento 
antibiótico, se realizó una broncofibroscopía en el Servicio de Neumología del 
Hospital “María Auxiliadora”. Una vez obtenido el resultado de todos los exámenes, 
el médico consultor tomó la decisión diagnóstica y dio las indicaciones terapéuticas 
respectivas. 
 

Resultados 
 

Se evaluaron 107 pacientes, edad media 39,79 años, (rango 15-82 años), mediana 
38 años, 51,4% (55) de sexo masculino, aunque en el grupo etáreo de 20-29 años 
predominó el femenino y en el 30-49 años el masculino. El 37,4% refirió ocupación 
en su casa y el 22,4% obreros,  29,9% originarios de Lima y 31,7% del resto del país. 
En la tabla 1 se muestra la frecuencia de hábitos nocivos, que discriminada por 
individuos mostró hábitos nocivos en el 35% de los casos. 
 

Tabla 1.  Hábitos nocivos en pacientes enrolados en el seguimiento diagnóstico de 
tuberculosis. DISA II Lima Sur 2002 
 
Tipo de hábito nocivo Frecuencia % 
Drogas 2 5,26% 
Tabaco 6 15,79% 
Licor 20 52,63% 
Café 25 65,79% 
Total de pacientes com hábitos nocivos 38 100,00% 
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De los pacientes evaluados, 34 (31,8%) tuvieron antecedentes personales y 49 
(45,8%) familiares de tuberculosis, y 67 (62,6%) tenía uno o los dos antecedentes. En 
ambos casos la historia del episodio más reciente se daba en un período < 2 años en la 
mayoría de casos (moda 2 años TB personal,  0 años TB familiar). El peso fue en 
promedio 55,56 kg, mediana 55 kg, rango 32-87 kg, la talla registró un promedio de 
1,57 m, mediana 1,56 m, rango 1.32-1.75 m.  

El diagnóstico presuntivo que se dio a estos pacientes en 105 casos (96,13%) fue 
de tuberculosis, en 2 casos bronquitis crónica. Como segunda alternativa en 18 
pacientes se pensó en otra patología (tabla 2). 

   
Tabla 2. Diagnóstico presuntivo alternativo en pacientes del seguimiento diagnóstico 
de tuberculosis. DISA II Lima Sur 2002 
 
Diagnóstico Presuntivo 2º Frecuencia % 
Amigdalitis aguda 1 5,56% 
HIV 1 5,56% 
Bronquiectasia Infectada 1 5,56% 
Fibrosis 1 5,56% 
Micosis Pulmonar 1 5,56% 
Neumonía Basal Izquierda 3 16,67% 
Bronquitis crónica 10 55,56% 
Total 18 100,00% 
 
En los 18 casos se sospechó también de TBC 

 
En el seguimiento diagnóstico realizado a estos pacientes, las dos primeras 

baciloscopías resultaron negativas. En las dos baciloscopías siguientes y en el cultivo  
se diagnosticó a 11 pacientes con tuberculosis pulmonar (10,28%) (tabla 3). En estos 
11 casos no necesariamente terminó su seguimiento diagnóstico, debido al tiempo en 
que se tuvieron los resultados. 
 

Tabla 3. Resultado positivo en las baciloscopías y cultivo para 
micobacterias en pacientes del seguimiento diagnóstico de tuberculosis. 
DISA II Lima Sur 2002 

 
Examen Bacteriológico Frecuencia % 
1ra Baciloscopía 0 0,00% 
2da Baciloscopía  0 0,00% 
3ra Baciloscopía  2 1,86% 
4ta Baciloscopía  1 0,93% 
Cultivo para Micobacterias 10 9,34% 
Total de Positivos 11 10,28% 
 
Proporción en función de los 107 pacientes 

 
Se obtuvo una radiografía estándar de tórax en 100 pacientes (93,5%), de los 

cuales en 47% el resultado fue anormal, los diagnósticos se ven en la tabla 4. 
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Tabla 4. Resultado de la radiografía estándar de tórax en pacientes del 
seguimiento diagnóstico de tuberculosis. DISA II Lima Sur 2002 
 
Resultado de la Radiografía Pulmonar Frecuencia 
Derrame pleural unilateral 1 
Infiltrado unilateral 10 
Infiltrado bilateral 1 
Infiltrado unilateral con cavitación 1 
Radiografía anormal sin descripción especifica 31 
Signos radilógicos inflamatorios inespecíficos 3 
Total 47 

 
En el seguimiento diagnóstico a 95 personas se les realizó un hemograma, cuyos 

resultados se presentan en la tabla 5. Se observa que se presentó un hemograma 
anormal en 93,68% de los casos en que se realizó este análisis, muchas de las 
fórmulas leucocitarias también son anormales,  eosinofilia, incremento en las formas 
segmentadas de los neutrófilos (desviación derecha), linfopenia y linfocitosis. El 
hematocrito fue menor de 36% en 22 casos (23,66%), mediana 40% de hematocrito. 
 

Tabla 5. Resultados del hemograma en pacientes del seguimiento de 
diagnóstico de tuberculosis. DISA II Lima Sur 2002 
 
Hemograma Frecuencia % 
Hemograma anormal 89 93,68 
Leucopenia 32 34,41% 
Leucocitosis 13 13,98% 
Desviación izquierda 2 2,13% 
Desviación derecha 48 51,06% 
Eosinofilia 20 21,51% 
Basofilia 1 1,08% 
Monocitosis 1 1,08% 
Linfopenia 23 24,73% 
Linfocitosis 27 29,03% 

 
El resultado de otros análisis para identificar causalidad nosológica, resultó en 

positividad Gram en esputo 56,8%, y de su cultivo para gérmenes comunes 59,5%. Se 
aislaron hongos mediante cultivo en el 32,5% de las muestras y las crioaglutininas 
fueron positivas (titulación mayor a 1/32) en 12,1%, mientras la detección de 
Pneumocistis carinii y el examen citológico no contribuyeron al diagnóstico (0,0%). 
El resultado de los 53 cultivos positivos a gérmenes comunes resultó de 1 (1,89%) 
para cada uno de los siguientes: Streptococos, Streptococos aureus, Klebisella 
neumoniae, Pseudomonas y Candida albicans y 48 (90,57%) para Streptococos 
hemolítico. Para los 28 diagnósticos de hongos los cultivos resultaron 1 (3,57%) 
levaduras e hifas, 3 (10,71%) levadura, 24 (85,71%) Candida albicans. 

La broncofibroscopía no ayudo en el diagnóstico final luego del seguimiento 
diagnóstico. 
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Luego de la evaluación realizada mediante la estrategia denominada “seguimiento 
diagnóstico”, el  diagnóstico definitivo en estos 107 pacientes fue la expresada en la 
tabla 6 y en la tabla 7 se muestra la frecuencia de los otros diagnósticos. 
 

Tabla 6. Frecuencia de los diagnósticos finales en pacientes del seguimiento 
diagnóstico de tuberculosis. DISA II Lima Sur 2002 
 
Diagnóstico Definitivo Frecuencia % 
Continua en seguimiento diagnóstico 3 2,80% 
Tuberculosis 25 13,37% 
Otro diagnóstico 79 73,83% 
Total 107 100,00% 

 
 

Tabla 7. Otros diagnósticos en pacientes del seguimiento diagnóstico de 
tuberculosis DISA II Lima Sur 2002 
 
Diagnóstico Definitivo Frecuencia % 
Micosis pleural 1 0,93% 
Neumonía 3 2,80% 
Bronquiectasia infectada 4 3,74% 
Neumonía atípica 4 3,74% 
Asma bronquial 5 4,67% 
Bronquitis crónica 5 4,67% 
Micosis pulmonar 8 7,48% 
Bronquiectasia 10 9,35% 
TB secuela 11 10,28% 
Bronquitis 14 13,08% 
Bronquitis aguda 14 13,08% 
Total 107 100,00% 

 

Discusión 
 
El presente estudio descriptivo se realizó en 107 personas entre 15 y 82 años de 

edad, que fueron atendidas en 15 establecimientos del Ministerio de Salud de la zona 
urbano marginal del cono sur de Lima. De estos 30% eran procedentes de la ciudad 
de Lima, 22% obreros, 35% con algún tipo de hábitos nocivos y 64% con 
antecedentes de tuberculosis personal o en la familia. Todos ellos presentaban 
sintomatología compatible con tuberculosis pulmonar, mayormente tos con un tiempo 
de evolución superior a 15 días.  

El "seguimiento diagnóstico" para casos sospechosos de tuberculosis que tienen 
dos exámenes baciloscópicos negativos (búsqueda de bacilos alcohol-ácido 
resistentes en frotis de esputo coloreado con técnica Ziehí Neelsen y microscopía 
óptica), se inicia en estos pacientes con la solicitud de dos exámenes baciloscópicos 
más y de un cultivo para micobacterias de la cuarta muestra de esputo. 

Para 11 pacientes el procedimiento acabó con estas pruebas, ya que en tercera 
muestra hubo una positividad del 2.5% (2 muestras de 79), en la cuarta muestra del 
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2.2% (1 muestra de 46) y en el cultivo de 13.3% (10 muestras de 75). Esto quiere 
decir, que solicitando 2 muestras más y un cultivo, se podría diagnosticar tuberculosis 
pulmonar a un 10,28% (11 pacientes de los 107 iniciales) de los sospechosos que no 
se pudo detectar en las dos primeras baciloscopías. 

Los demás pacientes continuaron el fluxograma de procedimientos para descartar 
la tuberculosis con la solicitud de un hemograma y fórmula leucocitaria, hematocrito, 
estudios varios de esputo (frotis para Gram, cultivo para gérmenes comunes, cultivo 
para hongos, detección de Pneumocistis carinii, examen citológico con técnica de 
Papanicolaou) y examen broncofibroscópico.  

El protocolo de "seguimiento diagnóstico" propuesto en este estudio, ayudó a 
aclarar el panorama en 104 casos de los 107 (97,2%), que tuvieron un diagnóstico 
final. 

La broncofibroscopía, la búsqueda de Pneumocistis carinii y el examen citológico 
en esputo no contribuyeron al diagnóstico. El hematocrito, el cultivo de hongos y las 
crioaglutininas contribuyeron poco en el descarte de tuberculosis. 

En conclusión, el protocolo de "seguimiento diagnóstico" propuesto, en la 
población estudiada, definió la patología de los pacientes con sintomatología 
sospechosa de tuberculosis, antes de tomar una decisión terapéutica. 

El hemograma, el frotís con coloración Gram y cultivo en esputo, juntos, 
colaboraron en descartar tuberculosis en un 93,7% (74 de 79 pacientes que se 
hicieron las tres pruebas y el diagnóstico final no fue tuberculosis). 

La radiografía nos ayuda a identificar anormalidad en pulmones, pero existen 
diferentes patrones muy inespecíficos (14) que sin la ayuda de la bacteriología no 
podría llegarse a na conclusión diagnóstica. 

Finalmente, el proceso de seguimiento diagnóstico, contribuyó en 10,28% en el 
diagnóstico de tuberculosis pulmonar. 
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           ________________________________________________________________________ 

Resumen: Se identificaron en la población indígena del estado de Amazonas los factores 
relacionados con la enfermedad y muerte por TB, estableciendo las relaciones entre el 
comportamiento epidemiológico de la TB y la accesibilidad cultural y geográfica a los 
servicios de salud y a las medidas de control. Se realizó un análisis epidemiológico de 
tasas diferenciales entre etnias y con no indígenas, y un estudio del componente 
sociocultural mediante entrevistas y estudio de casos (análisis del discurso). La mayor 
incidencia de TB en poblaciones indígenas en el estado de Amazonas es consecuencia del 
proceso histórico de exclusión y desigualdad que han vivido con relación a la sociedad 
nacional y que no necesariamente tienen que ver con la accesibilidad geográfica. Dentro 
de este proceso se destaca la distribución desigual y concentración de los servicios 
públicos, y las políticas integracionistas que han provocado migraciones hacia los 
centros urbanos, marginalización y adaptación cultural en un medio desfavorable. A 
partir de los resultados se recomienda: 1) Disminuir el retardo de diagnóstico con 
búsqueda activa, adiestramiento del personal de salud, adaptación cultural (síntomas) y 
pertinencia lingüistica según etnia, y comunicación respetuosa entre agentes de salud y 
médicos tradicionales incorporándolos en la red de diagnóstico. 2) Mejorar la calidad 
de los datos recolectados para el PICTA. 3) Desarrollar proyectos de investigación 
específicos según se detalla en la discusión. 
 
Palabras clave: Tuberculosis, indígenas, factores socioculturales, análisis del discurso, 
Venezuela. 
_______________________________________________________________________ 

 

Introducción  
 

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa que, desde 1993, es 
considerada por la OMS una emergencia global (1). Estudios cualitativos en Salud 
Pública asocian la incidencia de TB con las condiciones de pobreza, inequidad y 
exclusión y que factores políticos, económicos y sociales determinan en el éxito del 
tratamiento (2-4). Otros factores pueden agruparse a su vez en aquellos relacionados 
con la clínica de la enfermedad como la evolución lenta, síntomas inespecíficos, 
cronicidad y resistencia (5, 6). En los últimos 23 años las tasas de incidencia de TB 
cada 100.000 habitantes se estiman para Venezuela en 23,8-28,2 casos, sin embargo 
en el estado de Amazonas durante el período 1995-2000 esta tasa fue de 51,8 en 
población general y 87,4 para población indígena (7).  

En el estado Amazonas, de 183.500 Km2, se distribuyen 19 etnias indígenas (45% 
de la población). Las tasas más altas de TB se registran en las etnias Baniva-Baré y 
Kurripaco (Arawako) con 2.286 y 5.813 integrantes respectivamente, en los Huottöja 
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o Piaroa con 12 000 personas, y en los Jivi con 17.586, cada una con patrones 
culturales, históricos y de distribución geográfica diferentes. Se debe tener en cuenta 
además que en la sociedades indígenas se establece una fuerte relación entre salud, 
enfermedad y medio natural, donde es difícil establecer cadenas causales de tipo 
físico y el carácter de la enfermedad es mágico-religioso (8-11).  

El sistema de salud del estado, por otra parte, es centralizado y está dividido en 7 
distritos que coinciden con la división municipal. El Distrito Capital, Atures, posee el 
único hospital (HJGH), el 75% de los Servicios de Salud, la coordinación del 
Programa Integrado de Control de la Tuberculosis del Estado de Amazonas (PICTA) 
y el laboratorio de referencia regional (UITBC). Estas instituciones han creado una 
red diagnóstica que funciona desde 1998 y realizan investigaciones operacionales. A 
partir de esta se destacó la dimensión del problema TB entre los pueblos indígenas, y 
su relación a factores socioculturales (12-14). Con el objeto de sistematizar y 
profundizar las investigaciones operacionales ya realizadas, esta investigación se 
propuso identificar en la población indígena del estado de Amazonas los factores 
relacionados con la enfermedad y muerte por TB, y establecer las relaciones entre el 
comportamiento epidemiológico de la TB y la accesibilidad cultural y geográfica a 
los servicios de salud y a las medidas de control con el objeto de ofrecer al PICTA 
herramientas para desarrollar estrategias específicas que consideren el contexto 
histórico y social en que se desenvuelven estas poblaciones. 

 

Materiales y métodos 
 
Componente epidemiológico - La información de morbilidad entre los años 1980 y 
2003, incluyendo etnia, residencia y datos de diagnóstico, se recolectó de fuentes 
secundarias, datos de PICTA, historias médicas de HJGH e Instituto Nacional de 
Estadística (INE) y Epidemiología Regional (ER). La información se comparó, 
corrigió y completó con la base existente en el PICTA (EpiInfo versión 6.04). La 
información de mortalidad se recolectó de los registros de tarjetas de defunción y 
egreso por defunción por TB en el HJGH, y se construyó una base en EpiInfo versión 
6.04. La información se completó con los anuarios epidemiológicos (Dir. 
Epidemiología). Para disminuir las fluctuaciones en las tasas se calculó el promedio 
por trienio y la población estimada para el año intermedio, obtenida de la proyección 
de los censos 1980, 1982, 1990 y 1992 (15), para las poblaciones indígenas se 
calcularon las tasas anuales y trienales. Las tasas de incidencia y mortalidad son 
expresadas en casos por 100.000 habitantes. El abandono, confirmación y letalidad en 
porcentual. Para el abandono se consideró como denominador a los casos totales por 
grupo étnico. La confirmación se calculó con el número de casos de TB pulmonar 
confirmados bacteriológicamente (serie P) y el total de casos de TB pulmonar 
confirmados o no (serie N y serie P). 
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Componente sociocultural 
UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes indígenas y no indígenas activos o egresados por 
curación, registrados como abandonos, familiares de fallecidos por TB, y personal de 
salud en estrecha relación con los pacientes.  
CRITERIO DE SELECCIÓN: De la base de PICTA: personas serie P, de etnias más 
afectadas según resultados estudio epidemiológico y de municipios con mayor y 
menor cantidad de casos y servicios (Atures y Guainía respectivamente). 
METODOLOGÍA: Entrevistas mediante cuestionario semi-estructurado de datos socio-
históricos, dejando que el entrevistado decida el orden de descripción (construcción 
de la vivencia personal mediante la memoria), observación participante, fuentes 
bibliográficas (textos etnográficos y de historia local) y entrevistas informales. Se 
estudiaron, a partir de las entrevistas semi-estructuradas, las narrativas sobre el evento 
padecimiento de enfermedad mediante el análisis del discurso (16), desde la 
percepción del paciente y la del personal de salud. Ambos dentro del contexto 
histórico, geográfico y sociocultural.  
MANEJO DE DATOS: Las entrevistas fueron transcritas literalmente, y luego desglosadas 
en una base de datos (FileMaker 6.0) en fichas de datos con dos tipos de información. 

A) Datos generales 
1) Datos generales del paciente.  
2) Datos clínicos del paciente en la base del PICTA.  
3) Origen, migraciones.  
4) Trabajo.  
5) Hogar.  
6) Acceso a centros de salud.  
7) Archivo de fotos.  

B) Temas o variables sobre la base de la pregunta lo que dijo sobre:  
1) Comienzo.  
2) Síntomas.  
3) Estado físico.  
4) Ideas de contagio o transmisión.  
5) Causas o de dónde viene.  
6) Nombre de la enfermedad.  
7) Antecedentes familiares.  
8) Búsqueda de ayuda.  
9) Quien le dio el tratamiento.  
10) Cómo se sintió con el tratamiento.  
11) Actuación del PICTA.  

ANÁLISIS: Los relatos de cada tema se resumieron en acciones o locuciones como eso 
lo llevo en la sangre, me echaron el daño, me echaron camajai, comenzó con una 
gripe, etc. Esas locuciones se agruparon en variables que se codificaron para poder 
analizarlas en frecuencias. En el caso de la variable Síntomas además se respetó el 
orden en el cual fueron nombradas. Debido a que no todos los entrevistados dieron 
respuesta a todas las variables se encuentran diferentes totales para cada una de ellas. 
Estudio de caso: para la reconstrucción de la vivencia de la enfermedad en un 
contexto más amplio (17, 18) se realizaron entrevistas semi-estructuradas a cuatro 
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médicos (1 urbano, 1 rural, 2 rurales de Misión Barrio Adentro) y a dos pacientes en 
tratamiento, las entrevistas fueron grabadas previo consentimiento, giraron sobre: 
cómo se contacto al paciente, síntomas que describió el paciente, cómo surge el 
diagnóstico, problemática y limitaciones al hacer su trabajo. 
 

Resultados 
 
Componente epidemiológico - Se revisaron 1.500 registros de los que se obtuvieron 
1.250 casos ingresados al Programa entre 1980-2003. La Tasa de Incidencia Anual (TI) 
osciló entre 235,6 casos en 1980 y 39,6 en el 2003. Las mayores oscilaciones se 
observan en la década de los 80, estabilizándose en los 90. El número total de casos 
confirmados para el período de estudio fue de 772 (61,8% del total) y la TI de casos 
confirmados bacteriológicamente (baciloscopía y/o cultivo) muestra un 
comportamiento similar al de la tasa general. El porcentual de confirmación oscila 
entre 40,6% (1980) y 94% (2003).  

Las TI discriminada por grupos étnicos mostró diferencias de magnitud hasta 10 
veces mayor para indígenas (septenio 1997-2003, 1980-1996 sin registro de etnia). Las 
TI fueron para los Baniva-Baré 211,19, Piaroa 76,40, Jivi 68,78, Kurripaco 60,22, 
Yanomami 50,42, no indígena 23,46. En casos totales el mayor número corresponde a 
las etnias Jivi y Piaroa. La TI por edad mantiene la diferencia significativa para cada 
grupo etario, pero especialmente a partir del de 15-24 años. La TI por sexo presentó un 
comportamiento similar al de la incidencia general, con algunos años con más casos 
femeninos pero sin diferencia significativa (p=0,4). Al comparar el porcentaje de 
abandono el comportamiento no es homogéneo entre los grupos étnicos, con un rango 
que abarca desde los Baniva-Baré, seguidos por los Piaroa abandono < 5% hasta los 
Kurripaco donde alcanza el 25%, e intermedio en no indígenas.  

El mayor número de casos ocurre en el Municipio de Atures, 245 casos, 
principalmente en Puerto Ayacucho y los ejes carreteros Norte y Sur. Los municipios 
con menor cantidad de casos son Atabapo con 14, Guainía con 7 y Alto Orinoco con 
13 casos. Por otra parte el municipio con la TI más alta resulto Manapiare y los de TI 
menor Atabapo, Guainía y Alto Orinoco (información desde 1995 cuando entra en 
vigencia la división municipal actual) 

Para las tasas de mortalidad los datos no están sistematizados y existen vacíos de 
información en algunas variables, como etnia, y a su vez discrepancia entre las 
distintas fuentes de información. Se revisaron 1450 registros de defunciones de 1980 al 
2004, de los cuales 13 pertenecían a TB en cualquiera de sus formas. La Tasa de 
Mortalidad (TM) resultó entre 14,6 y 2,93, con un coeficiente de correlación con el año 
de r2= 0,535, y una tendencia no muy marcada a la disminución, con dos sectores 
sinusoidales de la curva entre 1980-1990 y 1991-2003 y un ligero aumento en 1997-
2003. La Tasa de Letalidad (TL), con un rango entre 4,79% y 24,35%, fue 
relativamente constante de 1980 a 1993, con un pico entre 1993 y 1996 y aumento 
progresivo a partir de 1997 hasta el 2004. La TM para el sexo masculino fue 
significativamente más alta que para el sexo femenino (p<0,05) en los años 1985 y 
1993, y superior en la mayor parte del período. Sin embargo en 1984 la TM fue 
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significativamente mayor para el sexo femenino (p<0,05). Por grupo etario la tasa 
aumenta progresivamente hasta los 64-74 años disminuyendo en el grupo >75 años. En 
relación con la etnia (sólo en base PICTA, período 1997-2003) la TM resultó en los 
Baniva-Baré > Jivi > Kurripaco > Yanomami > Piaroa > No indígenas, y en número de 
casos los Jivi con (45,8%) > Piaroa con 4 (16,7%) > No indígenas con 3 (12,5%) y los 
Baniva -Barré, Kurripaco y Yanomami con 2 (8,3%). Sin embargo la TL fue Jivi > 
Kurripaco ≈ Yanomami > Baniva-Baré > Piaroa > No Indígena. 
 
Componente sociocultural - Entre agosto del 2004 y enero del 2005 se realizaron 
entrevistas a 40 pacientes: 13 en tratamiento, 1 de abandono, 26 con tratamiento 
finalizado entre 1987-2003, y a la familia de un fallecido, en 5 casos (1 abandono) se 
realizaron conversaciones informales. Según etnia (mujeres: hombres) fueron 5 (2:3) 
Baniva, 2 (0:2) Baniva/Kurripaco, 6 (5:1) Baré, 7 (5:2) Kurripaco, 10 (3:7) Jivi, 7 (4:3) 
Piaroa, 1 (1:0) Yeral, 2 (1:1) No Indígena, en éste ultimo grupo hubo dificultades de 
identificación y de rechazo. El 55,0% de los entrevistados eran de Puerto Ayacucho, 
27,5% de Maroa, 12,5% de San Pablo de Cataniapo y 5,0% de Manapiare. 

Los entrevistados mencionaron hasta 4 causas de TB, 69% la atribuyó a una causa 
única, 19% a dos causas, 9% a tres y 3% (1 caso) a las cuatro causas. La predominante 
fue el daño (14%) seguida de contagio directo de otra persona (8%) y gripe (6%). Se 
identificaron 24 síntomas, como primero recuerdan gripe 18,9%, en segundo lugar 
20,6% mencionan tos seca y fiebre (n=34). La tos con moco sólo es recordado por un 
paciente como segundo síntoma. Si se restringe el universo de entrevistas a las 
personas que estaban recibiendo tratamiento (n=9) la tos seca es el primer y segundo 
síntoma más mencionado con 20% y 44% respectivamente. La idea de la transmisión 
está relacionada principalmente con el contagio, 35% mediante vehículo (tomar del 
mismo vaso, comer del mismo plato, pelos que caen en comida), 10% de otra persona 
directamente, 3% mencionan saliva y aire. Por otra parte 5% menciona transmisión 
hereditaria, 8% no saben y 23% no la asocian a ningún contagio. 

Los Baré fueron los únicos en plantear la transmisión hereditaria ya que el 57% de 
los entrevistados dijeron tener antecedentes familiares de TB. Todas las etnias tienen 
idea de la transmisión por vehículo, la directa de otra persona es mayor en los Piaroa 
(33,3%), el daño sólo aparece en los Jivi y Kurripaco, y los últimos son los que menos 
asocian a la TB con una enfermedad transmisible  (42,9%)  coincidiendo en considerar 
como causa al camajai (alimentos o venenos). De las personas entrevistadas 83% 
presentaba síntomas, 62% recuerda estar en condiciones de flacura, secando, flaquita 
que se categorizó como pérdida de peso, cansancio y debilidad 18%, y escupir sangre 
3%. A partir de las narrativas se establecieron 10 itinerarios, 3 relacionados a la 
búsqueda de atención médica en el centro de salud y los 7 restantes (58% de 
entrevistados) incluye de alguna u otra forma la visita al shamán, curandero o brujo. El 
56% recuerda haber sido diagnosticado en la segunda búsqueda de atención. En primer 
lugar acuden al shamán 31%, seguido por la búsqueda del ambulatorio (22%), de estos 
últimos el 87,5% vuelve a buscar el ambulatorio más de dos veces con un máximo de 6 
visitas. Como segunda opción de búsqueda prevalece el ambulatorio y de estos el 67% 
lo busca en más de dos ocasiones. 
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Estudio de caso - Se estudiaron dos casos:  
Ana de 22 años, habitante del sector Temblador en Maroa de etnia Kurripaco, 

empleada de limpieza de la Alcaldía, con un familiar cohabitante shamán. Se le detectó 
TB en Puerto Ayacucho el 17/07/04, y escapó dos veces del hospital durante el 
tratamiento, tras lo cual el PICTA decide darle tratamiento en la casa.  

José de 18 años (según autoreferencia aunque sin certeza), se autodenomina Jivi, 
vive en un área periurbana de Puerto Ayacucho a orillas del Orinoco, su caso fue 
detectado por una médica cubana de la misión Barrio Adentro mediante búsqueda 
activa. José tiene historial de abandono al tratamiento realizado por el ambulatorio y 
detectado por el supervisor del PICTA.  

Los médicos de Barrio Adentro hablaron con la comunidad para que colabore con 
el suministro del medicamento. No es posible por cuestión de espacio transcribir los 
discursos del paciente y del personal de salud analizados en este estudio de casos, y su 
fragmentación excesiva en un resumen puede falsear el contexto. Por ello se remite 
directamente a la discusión de las mismas, si existe interés en las narrativas originales 
se recomienda contactar a las autoras. 
 

Discusión 
 

En el estado de Amazonas las tendencias de incidencia y mortalidad de TB son 
similares con altas tasas en la década de 1980, disminución en la de 1990 y ligero 
aumento hacia el 2000. Por otra parte la letalidad se mantiene estable hasta 1993, con 
un aumento brusco que hace pico en 1997 y desciende, aumentando nuevamente 
hacia el 2000. Estos patrones se deberían a un mejor diagnóstico (80% confirmación 
bacteriológica 2002), pero de manera tardía, tal como sugiere el aumento en las tasas 
de mortalidad y letalidad.  

Las TI en indígenas pueden llegar a ser diez veces la encontrada en no indígenas, 
equiparable a la de países con alta prevalencia de HIV-TB (1), con tasas de 211,2 en 
algunos grupos. En los registros de 7 años del PICTA el 85% de defunciones (n=23) 
por TB corresponden a indígenas, consistente con la alta correlación ya descripta 
entre ser indígena y mortalidad por TB (19). La TM más alta fue entre los Baniva-
Baré, pero la TL es más alta entre los Jivi, similar a la de Kurripaco y Yanomami. 
Estas últimas tres etnias también tuvieron las más altas tasas de abandono, aunque no 
se pudo cuantificar esta asociación debido a las características de los datos del PICTA 
(sólo registrado último egreso). Los resultados de casos Jivi y Kurripaco, así como los 
estudios de casos muestran problemas de adherencia al tratamiento, lo que sugiere 
una relación abandono-letalidad. Las TM por grupo etario en indígenas y no 
indígenas no difieren de lo registrado para Venezuela y otros paises aumenta en 
proporción con la edad (7, 19). Por otro lado en Amazonas las TM de TB según sexo 
no es un reflejo de la accesibilidad a la atención (20) ya que estas no presenta 
diferencias significativas. Aunque la mortalidad fue mayor para el sexo masculino 
esto se ha relacionado con la subnotificación para el sexo femenino (21, 22). 

La influencia de factores socioculturales asociados a la accesibilidad al servicio 
del Sistema de Salud y las tasas resultantes puede analizarse desde el propio registro 
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de la variable etnia o la actitud del personal de salud. La variable etnia en los registros 
del PICTA no está claramente definida, los límites entre indígena y no indígena en el 
ámbito urbano multiétnico es difuso. El concepto de etnia es una construcción social, 
que responde más a procesos socio-históricos de auto-representación que a categorías 
definidas. Por ello esta variable no siempre es representativa como indicador de modo 
de vida o espacio geográfico, con los cuales se puedan asociar factores de riesgo. En 
este estudio se observó que este problema puede reflejarse en subregistro y/o 
subnotificación, relacionado con la dificultad para la identificación de estas 
categorías, como ocurrió en las personas registradas como no indígenas que en la 
entrevista se reconocían parte de una etnia. Este hecho determina que la no 
identificación como parte de un grupo étnico disminuya el número de personas de ese 
grupo y se produzca la disminución de la TM para unos y el aumento para otros (23). 

Con relación al personal de salud se observó que la mayoría de las personas 
visitan el ambulatorio más de dos veces con un máximo de seis, a pesar de ser la 
gripe y la tos en segundo lugar los síntomas más recordados. En forma coherente el 
80% de los entrevistados fueron diagnosticados en la capital del estado, pues en los 
primeros niveles de atención no se pensó en TB. Ana fue diagnosticada como caso 
social asociando su modo de vida y desnutrición como típicas de la población 
indígena, lo que impidió el diagnóstico de TB. La caracterización del caso como 
callada y difícil no implicó por el profesional la búsqueda de estrategias de 
comunicación adecuadas para apreciar los síntomas. Los dos casos estudio, 
catalogados como difíciles, presentaron falta de adherencia al tratamiento, resuelta 
luego con propuestas adaptadas al contexto de cada uno. Entonces surge que parte del 
problema de la relación médico/paciente es determinar quien es responsable de la 
curación. Para el personal de salud son ambos, esperando del paciente colaboración, 
sin embargo se puede estar obviando la visión de éste quien no identifica 
necesariamente a la enfermedad como su problema. La principal responsabilidad del 
sistema es cortar la cadena de transmisión, la actitud del paciente no puede ser un 
obstáculo hacia esa meta, deben buscarse las estrategias necesarias para una buena 
adherencia al tratamiento como se hizo en el caso de José. 

De los factores socioculturales inherentes al paciente se observó que fueron 
recordados 24 síntomas de TB, como se dijo el primero y segundo fueron gripe y tos 
seca respectivamente, sin desglosar o desglosado por etnias. A pesar de ello refieren 
que se les diagnosticó gripe pasmada, bronquitis, parásitos, neumonía, asma. En el 
momento del diagnóstico el 62% presentaba pérdida de peso y baciloscopía de dos y 
tres cruces, lo que indicaría diagnóstico tardío. A su vez el shamán como primera 
búsqueda de ayuda coincide con la principal causa asociada a la enfermedad, el daño. 
Sin embargo de las 14 personas que visitaron el shamán 71% fue animado a buscar 
ayuda en el ambulatorio por tener una enfermedad natural, y a dos de ellos 
diagnosticados por el shamán como TB éste les aconsejó buscar atención médica. Los 
otros pacientes fueron detectados por búsqueda activa reflejando la importancia de 
esta actividad. Un entrevistado, que tenía un camajai, no podía visitar al shamán por 
ser evangélico, pero luego de acudir al ambulatorio y recibir el diagnóstico de TB 
visitó al curandero y se sintió mejor. También se observó una mejor adherencia en 
personas identificadas como evangélicas, y lo contrario entre aquellos que no lo 
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hacían y localizaban el daño en el cuerpo (Jivi y Kurripaco maguaris en garganta, 
Kurripaco camajai en estómago). Así, la búsqueda de ayuda tradicional y biomédica 
occidental no resultaron excluyentes, fenómeno que se ha extendido a la población 
general. 

Se ha propuesto que la evolución lenta de la TB puede tener como consecuencia 
no adherencia al tratamiento en la detección temprana (24). En este trabajo 2/3 
abandonos tenían TB avanzada y el restante, diagnosticado por cultivo, no se sentía 
enfermo aunque tosía irregularmente. Pero nuevamente este es un problema no 
específico de las poblaciones indígenas. 

Entre los aspectos asociados al contexto cultural, la distribución geográfica 
desigual de los servicios de salud, con alta centralización en las zonas urbanas del 
estado Amazonas, y la posible separación en el tiempo entre la primoinfección y el 
desarrollo de la enfermedad, pueden explicar la alta TI entre poblaciones indígenas. 
Los Arawako tienen una historia de disminución demográfica y migración forzada 
desde tiempos coloniales (25), con adquisición de nuevos valores, y la más alta tasa 
de TI. El 75% de los entrevistados afirmó tener antecedentes familiares con TB, 
remontándose tres generaciones, antes y durante la migración a Puerto Ayacucho, 
aunque la instalación en las periferias urbanas facilitó el acceso a los centros de 
diagnóstico. El 71% de los Baré provienen de la cuenca del Río Negro, el 100% de 
los Kurripaco de la del río Guainía (Alto río Negro), el 71% de los Baniva de Maroa 
(río Guainía), y los Piaroa situaron su origen (primera y segunda generación 
ascendente) en el Alto Cuao, área ancestral aislada de los centros urbanos. Este 
último pueblo desarrolló una etiología de la TB asociando un conjunto de síntomas, 
agrupados bajo el concepto de Warepä o Hüarepa (26, 27), los términos para signos y 
síntomas, así como la transmisión persona a persona, fueron reconocidos 
vivencialmente por los Piaroa mayores y referencialmente por los jóvenes entre 20 y 
25 años entrevistados en este estudio. También pertenecen a esta etnia los dos 
shamanes que diagnosticaron correctamente la TB. Los Piaroa reconocen que antes la 
Warepä era mortal, es posible que las migraciones y la actitud positiva frente a la 
medicina occidental a consecuencia de la influencia de evangelistas norteamericanos 
hayan cambiado esta situación, con una de las tasas más bajas de abandono. En el 
caso de los Jivi el mayor número de casos de TB también puede ser explicada a partir 
de su historia social reciente, provenientes de los llanos de Colombia, hoy en barrios 
multiétnicos, esta etnia ha sido estigmatizada por las sociedades indígenas y criolla 
dada su gran movilidad y extroversión, y presenta hoy una gran variabilidad de 
modos de vida desde comunidades con sistema de conuco, caza y pesca hasta 
asalariados urbanos. Aquí hemos encontrado las más altas TM y TL entre los Jivi y 
Kurripaco, las experiencias dentro de PICTA indican que en los Jivi se encuentran 
más afectados aquellos con trabajos temporales como migrantes por cosecha y 
recolectores de basura. 

Uno de los aspectos más relacionados con la especificidad cultural es el lenguaje. 
Existen evidencias que los problemas de comunicación entre el personal de salud y 
los pacientes pueden determinar incluso la búsqueda de ayuda y producir diagnósticos 
erróneos, así como las diferencias de género debido a la mayor presión en hombres 
hacia el bilingüismo. Por otra parte, las diferentes concepciones de los pacientes 
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sobre el manejo de los procesos de enfermedad y contagio, juegan un papel 
importante en el diagnóstico y tratamiento de TB. En este sentido ya se discutió más 
arriba el caso de los Piaroa y el Warepä. Los Baré, también con antecedentes 
familiares, son los únicos que asocian TB con transmisión hereditaria, aunque 
presentan bajas tasas de abandono al tratamiento. Etnias con altas tasas de abandono, 
como los Kurripaco, asociaron el daño o Camajai, y sus malestares estomacales y de 
garganta con los efectos del tratamiento. Finalmente el rechazo a la entrevista de No 
Indígenas implica el conocimiento de estigma y exclusión asociado a TB. 

El estudio de los dos casos ejemplifica varios de estos aspectos. En el caso Ana el 
principal problema fue el retraso del diagnóstico por la sintomatología inicial, 
dificultades de comunicación, asociación pobreza-salubridad-desnutrición-indígenas 
y falta de experiencia por el personal de salud. El segundo problema fue el abandono 
al tratamiento dos veces debido a la sensación de incomodidad en el Hospital de 
escasos recursos y atención homogeneizada, la posibilidad de tratarse con su suegro 
shamán en la casa (aunque para ella no son excluyentes los tratamientos), y el efecto 
del propio tratamiento antituberculoso en el estómago (recrudecimiento del Camajai). 
El PICTA en Puerto Ayacucho con supervisión estricta de tratamiento y atención 
personalizada, permaneciendo el paciente en la casa de los suegros, logró la curación 
del caso.  

En el caso de José el diagnóstico tardío puede estar también relacionado a la 
evolución de la clínica. Los síntomas no le impedían realizar actividades aunque 
presentaba una importante pérdida de peso, lo que vuelve a indicar la necesidad de la 
búsqueda activa. El desencuentro en la identificación o priorización de la tuberculosis 
como problema por el paciente fue el detonante para la no adherencia al tratamiento, 
mientras en el equipo de salud ya existía el preconcepto que los Jivi son difíciles para 
tomar el tratamiento. Cuando los agentes de salud identificaron que el diagnóstico y 
tratamiento de la TB no es sólo un asunto del paciente sino también del sistema de 
salud esto permitió conseguir estrategias que se adaptaron a la complejidad de la 
situación de José, en un proceso de migración reciente y adaptación cultural, y con 
varios miembros de la familia con TB.  

En ambos casos se presentaron problemas de accesibilidad no para llegar al 
ambulatorio sino para ser atendidos, junto a una continuidad histórica de la cadena de 
transmisión de la TB. Se presentaron claramente problemas de comunicación, aunque 
ambos son bilingües, asociados a las ideas preconcebidas acerca de las poblaciones 
indígenas. Los dos viven en zonas perirubanas con dificultades históricas de acceso a 
los servicios en general. Los dos estudios de caso reflejan a su vez la excesiva 
medicalización en el análisis del problema de la enfermedad y la curación donde 
aparecen como únicos responsables el médico y el paciente, sin relación con el estilo 
de vida, contexto cultural, factores estructurales, políticos y socioeconómicos (28). 

En conclusión la mayor incidencia de TB en poblaciones indígenas en el estado 
de Amazonas es consecuencia del proceso histórico de exclusión y desigualdad que 
han vivido en relación con la sociedad nacional. Dentro de este proceso se destaca la 
distribución desigual y concentración  de los servicios públicos, y las políticas 
integracionistas que han provocado migraciones hacia los centros urbanos, 
marginalización y adaptación cultural en un medio desfavorable. Por lo tanto es 
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necesario que las políticas elaboradas para solucionar los problemas de salud de estas 
poblaciones sean diseñadas en función de sus necesidades y su especificidad 
sociocultural y geográfica garantizando la igualdad y equidad. Y sean elaboradas 
junto de otras políticas gubernamentales (vivienda, educación, etc.), para que de esa 
manera se garantice la construcción de soluciones integrales y sólidas.  

Por ello, en función de los resultados, se recomienda para contribuir al diseño de 
estrategias de control mejor adaptadas a las especificidades socioculturales, en el 
marco PICTA: 

1. Disminuir el retardo de diagnóstico con:  
a. jornadas regulares de búsqueda activa en áreas aisladas, barrios multi-

étnicos y asentamientos semi-nómadas; 
b. adiestramiento en búsqueda activa en el primer nivel de atención (PNA), 

con formación en adaptación cultural (síntomas) y pertinencia lingüística; 
y con una remuneración satisfactoria;  

c. apoyo logístico al PICTA para la supervisión del PNA;  
d. incorporar a los médicos tradicionales en la red de diagnóstico por medio 

de una comunicación respetuosa entre saberes. 
2. Mejorar la calidad de los datos del PICTA, delimitando mejor la variable 

etnia, incorporando:  
a. la historia clínica en la atención médica del PICTA;.  
b. entrevista social del paciente;  
c. personal del área social al PICTA; d) historial de egresos. 

3. Desarrollar proyectos para investigar la asociación entre:  
a. incidencia, abandono y estilo de vida entre los Jivi;  
b. estigma y registro entre no indígenas;  
c. efectos de tratamiento, religión y abandono entre los Kurripaco;  
d. enfoque de género y bilingüismo 
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