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RESUMEN

La malaria es una de las enfermedades metaxénicas
mas importantes en la actualidad y en Venezuela,
constituye la mayor epidemiadel siglo XXl en laregionde
lasAméricas. Este trabajo tiene como objetivo determinar
la prevalencia de casos de malaria en Playa Colorada,
Estado Sucre, diagnosticados durante la jornada de
trabajo de Campamento Universitario Multidisciplinario
de Investigacion y Servicio de la Universidad Central
de Venezuela (CUMIS UCV) y comparar la utilidad
diagnostica de la prueba rapida SD Bioline Malaria
Ag P-f/P.f/P.v. Estudio epidemiolégico, observacional,
descriptivo, de corte transversal y correlacional,
realizado en 29 pacientes, entre el 22 y 24 de junio del
ano 2019. Se obtuvo una prevalencia de 1,05 % con
respecto a los pacientes totales de la jornada, lo cual
representa un 31 % de casos confirmados de malaria
en los pacientes incluidos en el estudio. Las pruebas
rapidas para malaria sélo reportaron un falso positivo y
ningun falso negativo con respecto a la gota gruesa y
extendido. A pesar de que el Estado Sucre constituye
unode los principales contribuyentes de casos de malaria
en el pais, la prevalencia reportada en este estudio fue
baja, posiblemente debido a multiples factores como las
infecciones asintomaticas y submicroscépicas en zonas
endémicas. Se recomienda el despistaje de pacientes
asintomaticos y la utilizacion de métodos de diagnodstico
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molecular almomento de planificar estrategias de control
de infecciones.
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SUMMARY

Malaria is one of the most important metaxenic
diseases today and in Venezuela, it constitutes the
largest epidemic of the 21st century in the region of the
Americas. The objective of this work is to determine the
prevalence of malaria cases in Playa Colorada, Sucre
state, diagnosed during the Multidisciplinary University
Camp for Research and Service of the Central University
of Venezuela (CUMIS UCYV) field trip and to compare the
diagnostic utility of the SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/P.v
rapid test. Epidemiological, observational, descriptive,
cross-sectional and correlational study, carried out in 29
patients, between June 22 and 24, 2019. A prevalence
of 1.05 % was obtained with respect to total day patients,
which represents 31 % of confirmed cases of malaria in
the patients included in the study. Rapid tests for malaria
reported only one false positive and no false negatives
for the thick and thin blood smear. Despite the fact that
Sucre state constitutes one of the main contributors of
malaria cases in the country, the prevalence reported in
this study was low, possibly due to multiple factors such as
asymptomatic and submicroscopic infections in endemic
areas. Screening of asymptomatic patients and the use
of molecular diagnostic methods is recommended when
planning infection control strategies.

Key words: Malaria; Venezuela; Diagnosis;
Microscopy; Sensitivity.
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INTRODUCCION

La malaria es una de las enfermedades
metaxénicas (EM) mas importantes en la
actualidad. En el ano 2019 se reportaron 229
millones de casos en elmundo, siendo Plasmodium
vivax la especie predominante en las Américas;
region que ademas de caracterizarse por poseer
la menorincidencia, desde el 2005 y durante casi
diezafos, habiaregistrado un progreso sostenido
hacia la erradicacion de esta enfermedad. Sin
embargo, desde el 2015, con el desarrollo de la
epidemia en Venezuela y brotes en localidades
endémicas en Brasil y Colombia, esta tendencia
se ha visto gravemente afectada. En el 2018,
estos paises en conjunto conformaron el 90 % de
todos los casos reportados, proviniendo la mitad
delterritorio venezolano, y aslmismo, parael 2019,
reporté el 70 % de las muertes en la region™3.

En contraste con la situaciéon actual, durante
la década de los 70, Venezuela era considerada
lider en materia de salud publica, al haber
declarado mas del 70 % de su territorio libre
de malaria. Hasta el afio 2003, la incidencia
de esta enfermedad habia seguido un patréon
endemo-epidémico en dos regiones: Guayana y
el noreste del pais. Sin embargo, esta situacion
comenz6 a tomar un nuevo rumbo, a partir de
las actividades mineras ilegales que empezaron
a establecerse en el Estado Bolivar; la migracién
interna de trabajadores haciay desde las minas;y
la crisis econdmica, la hiperinflacion que llegaria
a mas del 2616 % vy la inestabilidad politica,
que se han desarrollado nacionalmente y de
forma exponencial, desde el afio 2014. Todos
estos factores han redundado en los esfuerzos
destinados hacia la vigilancia epidemioldgica de
enfermedades y control de vectores, distribucion
de insecticidas, mosquiteros, tratamientos y
métodos diagndsticos, escasez general de
medicinas y creacion de un mercado negro de
antimalaricos. Aunado a esto, ladisminucion delos
esfuerzos del Estado destinados a la recoleccion
y reporte de datos, reflejado en la suspension de
la publicacién del Boletin Epidemiolégico desde
el afio 2014 (cuya vigencia se remontaba al afio
1938)ylaeliminaciéon del Centro Venezolano para
la Clasificacion de Enfermedades, que formaba
parte del Ministerio de Salud y que se encargaba
de enviar estadisticas de morbimortalidad
actualizadas parala Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) y Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)**.

Asi es como Venezuela experimenta un
aumentode mas del 70 % enlos casos, entre 2016
y 2017, la tasa mas alta reportada en el mundo.

Para el afio 2019 se reportaron 467 000 casos,
mas de 10 veces de los notificados a inicios del
presente milenio. Actualmente el 90 % de los
casos provienen de Amazonas, Bolivar y Sucre,
causados en su mayoria por P. vivax. La malaria
en Sucre reemergié en el ano 1982 y desde
entonces hasido dificil de controlar, constituyendo
actualmente el estado mas importante del foco
oriental y uno de los epicentros de la epidemia.
Sdlo en 2019, Médicos Sin Fronteras diagnostico
y traté 12 225 casos de malaria®®1°-12,

De esta forma, entre las estrategias clave
para establecer una vigilancia epidemioldgica
y medidas de control efectivas, el diagndstico
oportuno y especifico de enfermedad por
Plasmodiumy por consiguiente elinicio temprano
y adecuado del tratamiento, cobran un papel
protagonico. La gota gruesa y el extendido
realizados en una misma lamina y observados
bajo el microscopio, se realizan desde hace mas
de 100 afos y siguen siendo el estandar de oro
para el diagnéstico de la malaria, ya que permite:
identificar la especie y el estadio de desarrollo,
cuantificar los parasitos, hacer seguimiento a la
respuesta al tratamiento, detectar gametocitos,
evaluar las caracteristicas del eritrocito o célula
huésped (sdélo en el extendido) y diagnosticar
otros parasitos en sangre. Este método,
ademas, considerando las ventajas ofrecidas
y su sensibilidad de aproximadamente 50-100
parasitos/mL de sangre y especificidad del 100 %,
es econdmico, comparado con otros métodos
con sensibilidad y especificidad comparable o
incluso superior,comola PCR (Polymerase Chain
Reaction), de mayores restricciones técnicas,
operativas y econémicas™ 315,

Sin embargo, debido a diversas limitaciones,
entre ellas: lanecesidad de un personal entrenado,
dificultad en el mantenimiento de los controles de
calidad de los procedimientos, disponibilidad de
reactivos e insumos necesarios, y discrepancias
en las técnicas empleadas que limitan la
comparacionderesultados diagnosticos obtenidos
en distintas areas, se ha introducido y masificado
elusode pruebas de diagnodstico rapido o ensayos
inmunocromatograficos de diagnéstico rapido
basados en la captura de antigenos utilizando
anticuerpos inmovilizados sobre una membrana
de nitrocelulosa, principalmente en las areas de
dificil acceso donde el diagnéstico microscoépico
no es viable, fortaleciendo de esta forma, la red
diagndstica. En general, se ha podido demostrar
que estas técnicas tienen una sensibilidad superior
al 90 % en parasitemias superiores a 100 parasitos/
pL y una especificidad por encima del 90 %1617,

De igual forma, este método presenta sus
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limitaciones: la necesidad de condiciones
de almacenamiento especificas, resultados
discrepantes dependiendo del lote, reducida
sensibilidad ante parasitemias bajas y posibilidad
de falsos positivos, algunas no identifican la
especie de Plasmodium, ninguna cuantifica la
densidad parasitaria ni el estadio y ademas, no
se recomiendan para la vigilancia terapéutica ya
que los antigenos pueden persistir mas de un
mes después de haber terminado un tratamiento
eficaz para la enfermedad’®.'8,

La SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/P.v es una
prueba rapida cualitativa para la deteccion
de la proteina rica en histidina Il (HRP-II) y
lactato deshidrogenasa de Plasmodium (pLDH)
de Plasmodium falciparum (Pf), y pLDH de
Plasmodium vivax (Pv) en la sangre humana.
Viene en forma de cassette y se hace el
+diagndstico mediante la observacion de las
lineas que se forman en la ventanilla de lectura,
en donde C es la linea de control que siempre
debe marcarse para determinar la validez de la
prueba, T1y T2 corresponden a P. falciparum 'y
T3 corresponde a P. vivax'®.

Considerando la insuficiente informacion
publicada respecto a la prevalencia de esta
enfermedad en comunidades pequefas y
turisticas, y la eficacia de estas pruebas rapidas
en condiciones de trabajo de campo diario, cuyo
desarrollo no sdlo es crucial, sino un reto operativo;
la presente investigacion se ha realizado con el
propodsito de determinar la prevalencia de casos
de malaria en Playa Colorada, Estado Sucre,
diagnosticados durante la jornada médico-
odontolégica de tres dias del CUMIS UCV y
comparar la utilidad diagnéstica de la prueba
rapida SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/P.v con la de
la gota gruesa y extendido.

METODOLOGIA

Sitio de estudio

El estudio se realizé en el sector de Playa
Colorada, ubicado en la parroquia Raul Leoni,
ciudad Los Puertos de Santa Fé, municipio Sucre,
Estado Sucre, Venezuela, donde CUMIS UCV
llevé a cabo una jornada médico-odontologica de
tres dias durante el mes de junio de 2019. Este
municipio es el mas habitado del estado, con un
total de 358 919 habitantes, de los cuales 16 617
viven en la parroquia Raul Leoni?.

El Estado Sucre se encuentra ubicado en la
region Nororiental del pais, limita al norte con el
Estado Nueva Esparta y el Mar Caribe, al sur con
los estados Monagas y Anzoategui, al este con
el océano Atlantico y al oeste con el mar Caribe.

Posee una superficie de 11 800 Km?, tiene una
poblacién de 896 291 habitantes (INE 2011), se
divide politica y administrativamente en quince
municipios y cincuenta y cinco parroquias.
Presenta un clima tropical, su temperatura
media anual es de 26,8 °C y la precipitacion de
360 mm, que variadependiendo de varios factores
como la altura, la proximidad al mar, la accion de
los vientos y los movimientos atmosféricos. Las
principales actividades econdmicas comprenden
la pesca, agricultura y turismo ya que aqui se
encuentra el Parque Nacional de Mochima.

Diseino de estudio y participantes

Se realizé un estudio epidemioldgico,
observacional, descriptivo, de corte transversal
y correlacional. Se incluyeron dentro del
estudio, mediante muestreo no probabilistico por
conveniencia, todos los pacientes (pediatricos y
adultos) con sospecha clinica de malaria, que
fueran residentes de Playa Colorada, Estado
Sucre, que acudieron a la jornada médico-
odontoldgica realizada por CUMIS UCV, durante
el mes de junio de 2019 y que desearan ingresar
voluntariamente a la investigacion, para un total
de 29 muestras analizadas. Se excluyeron del
estudio todos los casos sospechosos de malaria
con posible transmisién en una comunidad
diferente a la mencionada y que no cumplieran
con los demas criterios de inclusion establecidos.

Serealizé la PDR SD Bioline Malaria Ag P.f/P.f/
P.v a todos los pacientes que fueran clasificados
como casos probables de malariay posteriormente
se confirmo el diagndstico mediante Gota Gruesa
(GG) y Extendido de Sangre Periférica (ESP),
procedimiento llevado a cabo por el bioanalistade
la organizaciéon. Posteriormente, todas las GGy
ESP fueronrevisadas y confirmadas por expertos
en el area del Laboratorio de Malariologia del
Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldén”,
localizado enla Universidad Central de Venezuela.
Cada uno de los participantes fueron evaluados
porun médico entrenado asistido porun estudiante
de medicina, quienes realizaron una historia
clinica, un examenfisico detalladoy finalmente, de
sernecesario, administraron tratamiento siguiendo
loslineamientos del protocolo terapéutico nacional
antimalarico.

Definicidon de caso probable

Se definié como caso probable a todo paciente
pediatrico o adulto, con fiebre (temperatura oral
igual o mayor a los 37,5 °C) actual o reciente
(hasta 72 horas) y/o con otros sintomas sugestivos
de malaria no complicada, como: escalofrios,
diaforesis, malestar general, cefalea, dolores
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musculares, astenia, nauseas o vomitos;
residente permanente o temporal (minimo 15
dias consecutivos) del area endemo-epidémica,
Playa Colorada.

Aspectos éticos

A todos los participantes se les explico el
estudio a detalle, garantizando la privacidad y
proteccion de los datos recopilados. Cada uno
firmdé el consentimiento informado respectivo.
Ademas, se respetaron los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki. Este
estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de
Bioética de la Escuela de Medicina José Maria
Vargas de la Universidad Central de Venezuela.

Procedimientos diagnoésticos

Prueba de Diagnéstico Rapido (PDR):
se procesaron e interpretaron siguiendo los
lineamientos del fabricante. Un estudiante
debidamente entrenado bajo la supervision del
bioanalista, procedié atomarla muestrade sangre
del I6bulo de la oreja del paciente mediante una
lanceta, previas medidas de asepsia y antisepsia.
Se recolectd la sangre de la segunda gota con el
tubo capilar y se deposité en la ventana para la
muestra del cassette, identificada con el numero
1. Posteriormente se afiadieron cuatro gotas de
buffer enlaventana para el mismo, identificada con
elnumero 2. Finalmente se esperaron 15 minutos
y se hizo lectura de los resultados. Se verificod
la validez de todas las pruebas confirmando la
reaccion enlalinea control “C”. Los resultados se
mantuvieron en reserva para no interferir con los
de GG y ESP Si se obtenia un resultado dudoso
0 no valido, se repetia la PDR.

Gota gruesa y Extendido: se tomaron y
procesaron siguiendo las normas técnicas
nacionales para el diagndstico de malaria. Se
realizé una puncion en ellébulo de laoreja, previas
medidas de asepsia y antisepsia, se colocd una
gota de sangre en V4 de la lamina portaobjeto,
la cual se toca con otra lamina manteniendo
un angulo de 45° y se desplaza hacia el otro
extremo para hacer el extendido. Por otro lado,
se colocaron 2 o 4 gotas de sangre en 74 de la
misma lamina portaobjetos, con la punta de la
otra lamina se hicieron movimientos circulares
para desfibrinar la sangre, se dejo secar la
preparacion, se fijo el extendido con metanol y se
tind la gota gruesa y el extendido con colorante
Giemsa, dejandolo secarpor 20 a25 minutos, para
finalmente lavarlo con abundante agua de chorro
y observar bajo el microscopio con el objetivo
100x. Todas las muestras fueron diagnosticadas

en ciego. Siempre que habia discrepancia entre
la PDR y GG/EXP se tomaron como referencia
los resultados de las ultimas.

Manejo de los datos y analisis estadistico

La data obtenida fue descargaday organizada
usando el programa Excel 2010 (Microsoft),
trasladada luego al programa Epi Info para
Windows version 7.2.3.1 (CDC) para el analisis
estadistico. De acuerdo con la caracterizacion
demografica, las variables nominales se
expresaron enfrecuenciay las variables continuas
en medidas de tendencia central y dispersion
(media y desviacion estandar). Por otro lado,
se calculd la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.

RESULTADOS

Enelmarcodelajornada médico-odontoldgica
de CUMIS UCV se atendid un total de 861
pacientes, de estos el 3,37 % (n=29) presentd
sintomas sugestivos de malaria almomento de ser
evaluados, clasificandolos como casos probables
de malaria. El 31,03 % (n=9) de los pacientes
con sintomas sugestivos de malaria presentaron
gotas gruesas positivas para Plasmodium vivax,
confirmando el diagndstico. Esto representa una
prevalencia del 1,05 % de casos confirmados
entre los pacientes totales de lajornada (Tabla 1).

Los pacientes con sintomas sugestivos de
malaria (n=29) tenian una edad promedio de
23,90 + 15,76 afios, siendo el 65,52 % (n=19)
mayores de 18 afnos de edad y el 51,72 % (n=15)
del sexo femenino. Mientras que los pacientes
con diagnéstico confirmado por gota gruesa (n=9)
tenian una edad promedio de 28,44 (+21,49),
siendo el 66,67 % (n=6) mayores de 18 afos de
edad y el 55,56 % (n=5) del sexo masculino. En
cuanto a los pacientes con sintomas sugestivos
de malaria con gota gruesa negativa (n=20), estos
tenian una edad promedio de 21,85 (+12,54),
siendo el 65 % (n=13) mayores de 18 afos y el
55 % (n=11) del sexo femenino (Tabla 1).

Los resultados de las pruebas rapidas para
malaria solo presentaron una discordancia con
los resultados de las gotas gruesas, un falso
positivo. Resultando en una sensibilidad del
100 %, especificidad del 95 %, valor predictivo
positivo de 90 % y valor predictivo negativo del
100 % para esta prueba rapida, en comparacion
al estandar de oro (gota gruesa y extendido
realizado por un experto), lo que representa una
prevalencia del 31 % de las muestras tomadas.
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Tabla 1. Prevalencia de malaria de acuerdo con las caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas

Pacientes
totales
(n=861)

Pacientes con
sintomas
sugestivos de
malaria
(n=29)

Pacientes con
sintomas
sugestivos de
malaria y gota
gruesa
negativa (n=20)

Pacientes con
diagnostico de
malaria
confirmado
por gota gruesa
(n=9)

Edad (afos)

Sexo:
Masculino
Femenino

23,50 (+ 19,96)

31,24 % (n=269)
68,76 % (n=592)

23,90 (+ 15,76)

48,28 % (n=14)
51,72 % (n=15)

21,85 (+12,54)

28,44 (+21,49)

Grupo etario:
Adultos (>18 afos)
Pediatricos (<18 afos)

53,66 % (n=462)
46,34 % (n=399)

65,52 % (n=19)
34,48 % (n=10)

45 % (n=9) 55,56 % (n=5)
55 % (n=11) 44,44 % (n=4)
65 % (n=13) 66,67 % (n=6)
35 % (n=7) 33,33 % (n=3)

Fuente: Datos recolectados en la jornada de salud en Playa Colorada, Estado Sucre, Campamento Universitario Multidisciplinario
de Investigacion y Servicio, Universidad Central de Venezuela, 2019.

DISCUSION

A nivel mundial la tendencia de los casos de
malaria ha sido hacia la reduccioén, viéndose
inclusive, como en la regiéon de las américas,
ha disminuido en un 75 % en varios paises. No
obstante, la enfermedad prevalece y en el caso
de Venezuela se agudiza de forma significativa,
presentando lo que se ha categorizado como la
“mayor epidemia de malaria del siglo XXI en la
region de las Américas, con el mayor numero
de casos y muertes”, contribuyendo junto con
Brasil, Colombia y Peru a 90 % de los casos del
continente. Con un total estimado reportado de
467 000 casos para 2019, valor que supera el
numero reportado enlos 31 afios precedentes?'?2,

Alrespecto, esimportante acotar que el estado
Sucre ha representado uno de los principales
contribuyentes, reportando 55 342 casos en 2018,
un aumento del 3,4 % comparado al afo previo
ademas, en el ultimo Boletin Epidemiolégico
publicado oficialmente (semana 52 del afo
2016), constituye el tercer estado con mayor
cantidad de casos luego de Bolivar y Amazonas,
y presenta la cuarta mayor incidencia parasitaria
anual del pais con un valorde 22,7. Asimismo, el
Boletin desglosa que en la semana 52, 82 casos
(37,2 % del total del estado Sucre) provenian del
municipio Sucre, y en especifico, 49 procedian
de la parroquia Raul Leoni, donde se encuentra
ubicada Playa Colorada, lugar de realizaciéon de
la presente investigacion?®24,

Dicho esto, se esperaria encontrar una alta
prevalencia almomento de diagnosticarlos casos,
sin embargo, se encontré una tasa de 1,05 %
(n=9) de casos confirmados de malaria con
respecto al total de pacientes atendidos (n=861),
e incluso, de éstos, solo el 3,37 % presentaron

sintomatologia que permita caracterizarlos como
casos probables de malaria. Este hallazgo,
aunqueinusual en principio, no es sin precedentes,
destacando que, en un estudio similar realizado
en 2007, empleando diagndéstico molecular por
PCR, se reporté una prevalencia del 2 % de
casos de infeccidén por malaria, en la poblacion
estudiadadel estado Sucre, todos por Plasmodium
vivax, resultados concordantes con los de esta
investigacion?®.

Aun asi, en vista del pronunciado aumento
de casos en los ultimos 15 anos, la prevalencia
real probablemente ha de ser mayor a la
encontrada, hecho que lleva a plantear posibles
explicaciones. Una de ellas es que exista una
gran cantidad de casos no diagnosticados, como
resultado de una alta prevalencia de infecciones
asintomaticas, siendo preciso acotar que, dentro
de éstas, se incluirian infecciones subpatentes
0 submicroscépicas, que con parasitemias muy
bajas se encontrarian por debajo del limite de
deteccién de los métodos empleados con mayor
frecuencia: PDR y la microscopia 6ptica?®.

Un primer aspecto que se puede asociar a esta
posibilidad es el hecho de que el Estado Sucre,
es un area endémica de malaria, encontrandose
en repetidas ocasiones que las infecciones
suelen ser asintomaticas, como la mayoria de
las infecciones en areas endémicas. A su vez,
esto se ha explicado de varias maneras, en
principio se ha reportado como la exposicion
repetida a malaria se asociaa unareduccidondela
densidad parasitaria, consecuencia del desarrollo
de inmunidad. Asimismo, esta reduccién puede
ocurrir incluso en areas especificas dentro de
una regién, asi como se reporta en zonas de
transmision moderada o alta en Tanzaniadonde el
80 % de los casos en hogares con alta exposicion
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avectores son submicroscopicos. De estaforma,
se sugiere que una exposicion previa conduce
a menor parasitemia, y por ende a una mayor
prevalencia de casos subpatentes?’-2°,

De modo similar, se reporta una asociaciéon
entre edad, frecuencia de exposicion e infecciones
subpatentes, describiéndose como pacientes de
edad avanzada podrian mantener densidades
parasitarias por debajo del limite de deteccion de
las PDR en areas de transmision estable, situacion
explicada porlateoriade que, amayoredad, existe
una mayor exposicion, y como consecuencia, el
desarrollo de inmunidad suficiente para tolerar
las infecciones®°.

Otras explicaciones posibles para la alta
prevalencia de casos asintomaticos en areas
endémicas incluye la existencia de resistencia
a los medicamentos por la especie de malaria
predominante (situacién mas frecuente con
Plasmodium falciparum) o fallas en el cumpli-
miento de los regimenes terapéuticos por parte de
los pacientes, especialmente en areas endémicas
de Plasmodium vivax, ya que no completan
su tratamiento llevando el parasito a niveles
subpatentes pero sin eliminar por completo la
infeccion. Pudiendo ser de gran importancia esta
ultima explicacion, ya que, como consecuenciade
la dificil situacidon socioecondmica de Venezuela,
persisten fallos en el acceso y seguimiento
adecuado de los regimenes terapéuticos®°.

Un tercer aspecto que apoya la posibilidad
de una alta prevalencia de casos asintomaticos
en el area, es el hecho que 100 % de los casos
encontrados fueron infecciones por Plasmodium
vivax. Este hallazgoresulta esperadotomandoen
cuentaque eslaespecie prevalente en Venezuela
y en especial, en el foco oriental, describiéndose
inclusive, tanto a nivel continental como nacional,
mas del 70 % de los casos por este agente??4,

Partiendo de esta consideracién, es preciso
acotar como P. vivax se caracteriza por una
menor concentracion de parasitos en sangre
periférica que otras especies como Plasmodium
falciparum, teniendo un ciclo de transmision
complejo, que se asocia a la posibilidad de
recaidas y a una alta prevalencia de portadores
asintomaticos. Al respecto, se ha descrito que
esta especie, durante su ciclo de vida, presenta
una etapa hepatica de larga duracion que le
permite permanecer por periodos prolongados,
incluso cuando la infeccidn primaria se ha tratado
con éxito®1%2,

Esto lo logra al alojarse dentro de los
hepatocitos en forma de hipnozoitos inactivos, que
posteriormente se reactivan, con reaparicion del
estadiosanguineoyrecaidaclinica. Observandose

infecciones repetidas y oportunidades adicionales
de transmision de una sola picadura cuando
el tratamiento no actua sobre las reservas
de hipnozoitos, lo cual se asocia con el fallo
terapéutico y la aparicion de infecciones
recurrentes®':32,

Aesto, seagregaademas que estudiosrecientes
han comprobado que los portadores asintomaticos
pueden infectar mosquitos contribuyendo con la
transmisién, en especial en los casos por P. vivax.
Se ha encontrado, partiendo de la expresion
génica in vivo, que esta especie presenta
gametogénesis temprana, iniciando al momento
en que ingresa a la sangre, lo cual es notable,
ya que éstas formas son responsables tanto de
infecciones submicroscopicas, que en 89 % de
los casos no presentan sintomas, como de la
transmision del parasito alos vectores, pudiéndose
concluirque existe unatransmisibilidad importante
en los pacientes infectados por P. vivax que no
presentan sintomas?6:32:33,

Reportandose, ademas, en otros estudios,
que los pacientes asintomaticos con infecciones
de larga duracién presentan la mayor proporcion
de gametocitos maduros, siendo igual de
infecciosos para los mosquitos que pacientes
agudos, a pesar de tener una baja parasitemia.
Asimismo, en estudios realizados en Camerun,
Gambia, Mali, Senegal y Uganda, se hallé
que el 27,6 % de las personas carentes de
gametocitos detectables microscépicamente,
funcionaban como portadoras de gametocitos
submicroscopicos al mantener la capacidad de
infectar mosquitos. Siendo necesario enfatizar
como a pesar de ser tasas relativamente bajas
de infeccidon submicroscopica, la alta prevalencia
de estos casos en areas endémicas destaca su
rol como potenciales reservorios infecciosos3328,

Sumandose el hecho de que un paciente
sintomatico tiene una mayor probabilidad de
buscar tratamiento, aumentando asi su tasa
de recuperaciéon y pudiéndose, de esta forma,
atribuiralos casos asintomaticos, unaimportancia
aun mayor en la transmisiéon. Se ha descrito en
modelos matematicos, cobmo a nivel poblacional,
los casos asintomaticos, tienen un mayorimpacto
en la transmision de la enfermedad en las
infecciones por P. vivax, comparado con aquellas
por P. falciparum®.

Delo anterior, se puede entender cobmo resulta
plausible que exista una prevalencia importante
de casos asintomaticos, evidenciandose ademas,
que en otros estudios similares a este, al restringir
el uso de PDR a pacientes sintomaticos, se
pueden ignorar cantidades tan elevadas como
el 50 % de los pacientes. A esto se agregan
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los casos de infeccion submicroscépica que
al no ser detectados por los métodos de
diagnostico mas empleados (PDR y GG/EXP)
y constituyen un obstaculo importante. De ahi
que se haga referencia en la literatura a que los
métodos diagnosticos frecuentes, potencialmente
subestiman la prevalencia debido a infecciones
subpatentes y asintomaticas®33,

Resulta relevante acotar como esta situacion,
asociada tanto a inmunidad (por exposiciones
repetidas), infecciones submicroscoépicas,
pacientes en estadios iniciales de la infeccion y
pacientes que recibieron tratamiento incompleto,
representan unretoimportante paralos esfuerzos
de control. Se destaca asi el papel crucial
que tendria tanto el despistaje en pacientes
asintomaticos, asi como el uso, en la medida de
lo posible, de métodos de diagndstico molecular
al momento de planificar estrategias de control
de infecciones?62°,

Otro factor posiblemente asociado a la baja
frecuencia de casos hallada en esta investigacion
es la época del aio en que fue realizada. En este
sentido, se hademostrado que existe unarelacion
entre las condiciones climaticas y la prevalencia
de malaria en un momento dado: la lluvia y la
humedad tienen una correlacion positiva con
el aumento posterior en los casos de malaria.
Por ejemplo, en estudios realizados en Africa,
se encontré de 1 a 2 meses luego del pico del
periodo de lluvias, se presenta la mayor cantidad
de casos de malaria. Adicional a esto, existen
registros histéricos que demuestran como los
casos de malaria en Venezuela aumentan en un
tercio, el afo posterior a tormentas tropicales®+35.

Siguiendo esta linea de ideas, el Estado Sucre
presenta un clima variable, con dos temporadas:
una de sequia, tradicionalmente descrita de
enero ajunio y una de lluvias de julio a diciembre.
Coincidiendo entonces, la jornada de CUMIS
UCV, con el periodo de lluvias, razén por la cual
el pico de casos no seria en ese momento, sino
que se esperaria ocurra en los meses posteriores
a este. Por otro lado, en investigaciones previas
realizadas en la region, se ha descrito que los
meses con mayor cantidad de casos de malaria
son de enero a marzo y de agosto a diciembre,
generalmente en el periodo vacacional. Asimismo,
el pico de casos suele presentarse en febrero,
asociandose con la movilidad durante carnavales
y navidad?36?7,

En relacion con la edad, mas de la mitad de los
pacientes con diagndéstico de malaria confirmado
por gota gruesa fueron adultos (>18 afios) y la
edad promedio fue de 28 afios. Estos hallazgos
coinciden con otros estudios en Venezuela y

Latinoamérica. En un trabajo sobre la situacion
epidemiolégica en el afo 2009 sobre malaria
en Venezuela, en el Estado Sucre, el 71,1 % de
los casos diagnosticados eran pacientes entre
15 y 64 anos de edad, y en el Estado Bolivar la
mayor incidencia de malaria era de 80,7 % en los
pacientes del mismo rango de edades y el 60,9 %
de los casos entre 20 y 49 afos®,.

En el mismo estudio, en el Estado Sucre
se evidencido que el sexo predominante era el
masculino con un 56,5 % de los casos. Esto
concuerda con los datos obtenidos durante la
jornada, ya que el 55,56 % de los pacientes
diagnosticados por gota gruesa fueron hombres.
Es importante resaltar que aunque los hombres
no fueron ni un tercio de los pacientes atendidos
en lajornada, fueron mas de la mitad de los casos
diagnosticados de malaria. Ademas, de acuerdo
con los resultados del estudio mencionado
anteriormente, en otros estados de Venezuela,
como en Bolivar, el género masculino también
coincide con la mayoria de los casos con un
68,9 %%.

Enelinforme de la Organizacion Panamericana
de la Salud sobre la situacion de la malaria en las
Ameéricas, realizado en el afo 2017, se reportd
que entre el 2013 y 2017 la mayoria de los casos
fueron entre las edades de 15y 24 afos de edad.
Sin embargo, en Venezuela y Surinam el rango
de edad se mantiene entre 15 y 49 afos, paises
que reportan mas de la mitad de los casos de las
Américas para el afio 2017°°.

A su vez, en este informe se reportd que seis
de cada diez casos diagnosticados de malaria en
las Américas son hombres. Esto se debe a que
la enfermedad esta asociada a actividades al aire
libre, como la mineria y el trabajo agropecuario,
siendolas principales ocupaciones delos hombres.
Porlo tanto, a esto también se le atribuye la edad,
porque los hombres jévenes entre 15 y 49 arnos
son quienes realizan estos trabajos®.

En un estudio donde se evalud la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la prueba
rapida basada en la deteccién de la pLDH
(OptiMALR) kit individual para el diagndstico
de malaria en areas endémicas de Peru, dicha
prueba tuvo niveles de sensibilidad de 95,7 %,
especificidades de 97,1 %, valor predictivo positivo
de 97,7 % y valor predictivo negativo de 95,3 %,
concluyendo que la prueba rapida constituye un
método con buena sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de malaria y puede ser usado
en lugares donde no se dispone de laboratorios
0 microscopistas’®40.

En contraste a esto, un estudio realizado en
ninos menores de cinco afos con diagndstico
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presuntivo de malaria en el hospital de Yariman
Bakura en Gusau, encontré que, de 55 pacientes
con gotas gruesas positivas, solo 10 resultaron
positivos en la prueba rapida, teniendo estas
ultimas una sensibilidad del 9,09 %, especificidad
del 92,06 %, valor predictivo positivo de 50 % y
valor predictivo negativo de 53,70 %. Por estos
motivos, recomiendan que se realice un estudio
microscopico cuando existe la posibilidad de
llevarlo a cabo, aun cuando se cuente con una
prueba rapida negativa*'.

En otro estudio llevado a cabo en Uraba,
una region costera de Colombia, compararon
la prueba rapida Now ICT malaria Pf/Pv® frente
a la microscopia (gota gruesa-extendido) para
diagnoéstico de malaria. En dicho trabajo, la
sensibilidad de Now ICT malaria Pf/Pv ® para P.
vivax fue de 75 % y la especificidad fue de 99 %"8.

EnVenezuela, serealizé un estudio comparativo
entre la prueba rapida OptiMAL y la gota gruesa
y extendido en dos grupos de individuos
(sintomaticos y asintomaticos) de diferentes areas
endémicas del pais. Se encontré que la prueba
OptiMAL mostré una sensibilidad del 96,4 %,
100 % de especificidad, un valor predictivo positivo
de 100 % y un valor predictivo negativo de 97,5 %*2.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomiendaun prontodiagndstico parasitolégicoen
todos los casos sospechosos de paludismo antes
de administrarles un tratamiento. Las pruebas
diagnodsticas rapidas son de facil realizacion
e interpretacion, proporcionan resultados con
rapidez, requieren escasa formacion*.

Sin embargo, es importante recalcar que las
pruebas diagnodsticas rapidas no diferencian
infeccion por especie Unica, de infecciones mixtas;
no permiten cuantificar parasitemia, ni por tanto,
el seguimiento de la efectividad del tratamiento;
no permiten diferenciar infeccion actual de
reciente (adecuadamente tratada), ya que los
antigenos permanecen ensangrede 6 a30dias, la
sensibilidad disminuye en bajas parasitemiasy no
estan exentos de falsos positivos como en casos
de pacientes con enfermedades autoinmunes*.

A pesar de esto, en comunidades de dificil
acceso y con limitacién a los servicios de salud,
pueden serde gran utilidad diagndstica. Ademas,
la sensibilidad y especificidad de la gota gruesa
estan determinadas por la densidad de la
parasitemiay porla experiencia del microscopista,
pudiendo reportar falsos negativos o una especie
del parasito diferente a la que esta ocasionando
la infeccidn. En este caso, las gotas gruesas y
extendidos fueron evaluados por el Laboratorio
de Malariologia del Instituto de Altos Estudios “Dr.
Arnoldo Gabaldon” 44,

Cabe destacar, ademas, que en zonas
endémicas suele existir un porcentaje de
pacientes asintomaticos. En un estudio realizado
en el Estado Amazonas se ha demostrado a
través de diagndstico microscopico y por PCR
la presencia de individuos asintomaticos con
bajas densidades parasitarias. En Coyowateri,
Parima B y Cocholowateri se ha observado, alta
frecuenciade infecciones por P, vivaxen individuos
asintomaticos mayores de 5 afios y bajafrecuencia
de infecciones por P. falciparum en individuos
sintomaticos de todas las edades*.

Si bien la malaria constituye una de las
principales enfermedades metaxénicas a nivel
nacional, son pocas las cifras disponibles con
respecto a la utilidad de las pruebas rapidas en
la poblacion venezolana, incluyendo a pacientes
asintomaticos o con bajas parasitemias, en
comparacion conlagotagruesay extendido. Dicha
informacion representa la base de la creacion
de estrategias de vigilancia epidemioldgica que
permitan optimizar el diagndstico y tratamiento de
la malaria, sobre todo en zonas endémicas con
dificil acceso a servicios de salud.

CONCLUSIONES

La prueba rapida presentdé sensibilidad y
especificidad aceptables, al confirmarse con
la gota gruesa y el extendido, siendo util para
operaciones de campo, particularmente aquellas
ejecutadas por personal no especializado en el
diagndstico de la malaria por microscopia 6ptica.
De igual forma, siendo el Estado Sucre una de
las principales areas endémicas de Venezuela,
se puede explicar la baja prevalencia de casos
diagnosticados, debido a la alta prevalencia
de infecciones asintomaticos y parasitemias
subpatentes.

Deigualformalosautoresresaltanlaimportancia
de involucrar a la sociedad civil, principalmente a
los estudiantes de medicina o de otras areas de
la salud, en estudios epidemioldgicos de la salud
delapoblacién venezolana, como un instrumento
sustancial de aprendizaje y una de las mejores
herramientas que posee cualquier Estado para
democratizar las estadisticas nacionales.

Una de las limitaciones que debe tomarse en
consideracioén, es la necesidad de los autores
de autofinanciar el presente trabajo durante su
ejecucion. A pesar de contar con el apoyo de
multiples pilares de la sociedad civil, el apoyo de
las instituciones estatales resultaria clave parala
realizacion de esta clase de estudios que abarquen
una poblacion mas extensa.

Recomendamos, asimismo, continuar las
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investigaciones para determinar la sensibilidad
y la especificidad de las diferentes pruebas de
diagndstico rapido disponibles en el pais y en
los diferentes grupos étnicos. Ademas, de ser
posible, considerar utilizar la PCR como prueba
de comparacion por su capacidad de deteccién
de densidades parasitarias muy bajas.
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