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Glosario

adhesion*

Cumplimiento de un esquema (de quimioprofilaxis o tratamiento)
o de procedimientos y prdcticas prescritos por el personal de salud

caso de malaria*
(o paludismo)

Aparicion de infeccidon por malaria en una persona en la que se
ha confirmado, mediante una prueba diagndstica, la presencia en
sangre de pardsitos que causan la enfermedad

ciclo eritrocitico*

Parte del ciclo vital del pardsito que causa la malaria, que abarca
desde la invasion de los glébulos rojos por los merozoitos hasta la
rotura del esquizonte. Su duracidn aproximada es de 24 horas con
P. knowlesi, 48 horas con P. falciparum, P. ovale spp. y P. vivax y de
72 horas con P. malariae.

cura radical*

Eliminacién tanto de la fase hemdtica como de la fase hepdtica
latente de la infeccidn en los casos de malaria por P. vivax o
P. ovale spp., con lo cual se previenen las recaidas

Nota: el término se utiliza solo en las infecciones causadas
por P. vivax y P. ovale spp. y es indicativo del uso de
medicamentos antihipnozoiticos.

deficiencia de
glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa

Anomalia genética de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (GEPD,
por su sigla en inglés), una enzima que se encuentra en los gldbulos
rojos y que desempena una funcién fundamental en la proteccion
frente a la agresion oxidativa. Aunque en la mayoria de los casos
es asintomdtica, esta deficiencia puede tener manifestaciones
clinicas como: a) ictericia neonatal; b) anemia hemolitica

aguda desencadenada, por ejemplo, por habas, infecciones

o medicamentos (incluida la primaquina y la tafenoquina); y

¢) anemia hemolitica crénica no esferocitica, que es muy rara.

esquizonte™*

Forma evolutiva del pardsito causante de la malaria que reside
en los hepatocitos (esquizonte hepdtico) o los eritrocitos
(esquizonte eritrocitico) del huésped, se encuentra en proceso
de divisién nuclear por esquizogonia y, por consiguiente, tiene
mds de un nicleo

estratificacién de la
malaria*

Clasificacién de las zonas geogrdficas o las localidades segun
determinantes epidemioldgicos, ecoldgicos, sociales y econémicos
con el fin de dirigir las intervenciones relacionadas con la malaria

farmaco esquizonticida™*

Fdrmaco que elimina los esquizontes, ya sea en el higado
o en la sangre

hemoglobinuria

Presencia de hemoglobina libre en la orina causada casi siempre
por la destruccién de los glébulos rojos (hemdlisis) y la consiguiente
liberacién de hemoglobina al torrente circulatorio, que es filfrada
por los rifones y da a la orina un tono oscuro o color marrdn rojizo
(color refresco de cola)




hemdlisis

Rotura (o lisis) de los gldbulos rojos (eritrocitos), que da lugar a la
liberacién de hemoglobina en el plasma circundante. La hemdlisis
puede producirse dentro de los vasos sanguineos (hemdlisis
intravascular) o fuera de ellos, ante todo en el bazo o el higado
(hemdlisis extravascular).

hipnozoito*

Forma hepdtica persistente de la malaria por P. vivax y P. ovale spp.
que permanece latente en los hepatocitos del huésped entre

3 semanas y 1 afo (excepcionalmente varios afos) antes de
activarse y evolucionar hacia la forma de esquizonte preeritrocitico,
que luego causa una fase hemdtica de la infeccidn (recaida)

manejo de los casos™

Diagndstico, tratamiento, atencidn clinica, asesoramiento y
seguimiento de las personas con una infeccién sinfomdtica
por malaria

metahemoglobinemia

Trastorno caracterizado por un exceso de metahemoglobina en

la sangre, que reduce el aporte de oxigeno a los tejidos y provoca
sintforas como cianosis, disnea, cefalea, mareos, nduseas y falta de
coordinacion muscular

parasitemia™®

Presencia de pardsitos en la sangre

Nota: si esta situacidén no cursa con sinfomas de malaria, se conoce
como parasitemia asinfomdtica.

periodo de latencia*

En las infecciones causadas por P. vivax y P. ovale spp., periodo
comprendido entre la infeccion primaria y las recaidas ulteriores.
Esta fase es asinfomdtica; no hay pardsitos en el torrente
circulatorio, pero estdn presentes en los hepatocitos.

personal de salud

Profesionales de la salud

precalificacion*

Proceso encaminado a garantizar que los productos de salud sean
seguros, adecuados y cumplan criterios de calidad estrictos y que se
pueden emplear en el marco de la adquisicion internacional

Nota: la precalificacién de los productos de salud incluye la
evaluacion de los expedientes, la inspeccion de los centros de
produccion y de puesta a prueba, la realizacién de andlisis de
control de la calidad en el caso de las vacunas y los medicamentos,
la validacion del desempefio de las pruebas diagndsticas y la
verificaciéon de la adecuacion para su uso en los paises de destino.

prueba de diagndstico
rdpido*

Andlisis realizado mediante un dispositivo inmunocromatogrdfico de
flujo lateral para la deteccidon rdpida de antigenos del pardsito que
causa la malaria

prueba semicuantitativa
de la G6PD

Prueba para medir la actividad enzimdtica de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) que utiliza umbrales convencionales fijos
que definen la actividad enzimdtica como deficiente, infermedia

y normal




reaccién adversa a un
medicamento*

Respuesta nociva y no deseada a un fdrmaco, que aparece después
de su administracién en dosis de uso habitual en el ser humano

recaida*

Recurrencia de una parasitemia de formas asexuadas en
infecciones debidas a P, vivax o P. ovale spp., que surge a partir de
los hipnozoitos

Nota: una recaida se produce cuando se ha eliminado la fase
hemdtica de la infeccidn, pero persisten hipnozoitos en el higado
que maduran hacia la forma de esquizontes hepdticos. Tras un
intervalo, que suele durar de 3 semanas a 1 afo, los esquizontes
hepdticos se rompen y liberan merozoitos al torrente circulatorio.

recrudecimiento*®

Recurrencia, después del tratamiento antimaldrico, de una
parasitemia de formas asexuadas que tienen el mismo o los mismos
genotipos que causaron la enfermedad inicial, y se debe a la
eliminacién incompleta de las formas eritrociticas asexuadas

Nota: el recrudecimiento es diferente de la reinfeccién causada por
un pardsito de genotipo(s) igual(es) o diferente(s) y de la recaida en
las infecciones por P. vivax y P. ovale spp.

recurrencia®

Reaparicién de una parasitemia de formas asexuadas después del
tratamiento, debido a un recrudecimiento, a una recaida (solo en las
infecciones por P. vivax y P. ovale spp.) o a una nueva infeccién

reinfeccién*

Nueva infeccion que aparece después de una infeccién primaria;
puede distinguirse de un recrudecimiento por el genotipo del
pardsito, que en muchos casos (aunque no siempre) es diferente al
del pardsito causante de la infeccidn inicial

tratamiento combinado
basado en artemisinina
(TCA)*

Combinacién de un derivado de la artemisinina con otro
antimaldrico de accién mds prolongada, cuyo mecanismo de accidn
es diferente

tratamiento para prevenir
la recaida*

Tratamiento antimaldrico destinado a eliminar los hipnozoitos y
evitar asf las recaidas o las infecciones primarias tardias causadas
por P. vivax o P. ovale spp

tratamiento radical*

Tratamiento destinado a lograr la curacién completa

Nota: se aplica solo a las infecciones causadas por P. vivax y
P. ovale spp, y consiste en el uso de fdrmacos que destruyen tanto
las formas hemdticas como las formas hepdticas del pardsito.

* Los términos marcados con un asterisco provienen de la tercera edicién del
documento de la OMS sobre terminologia de la malaria [en inglés] del 2025
(https://iriswho.int/bitstreams/dfcba4db-c691-4e58-9368-67d0c6ebcd49/download).


https://iris.who.int/bitstreams/dfcba4db-c691-4e58-9368-67d0c6ebcd49/download

1. Antecedentes

La malaria es una enfermedad potencialmente mortal causada por pardsitos
protozoarios del género Plasmodium, que se transmiten al ser humano sobre
todo por la picadura de hembras infectadas del mosquito Anopheles. La
malaria afecta a grupos poblacionales de regiones tropicales y subtropicales
de todo el mundo, lo que supone una gran carga para los sistemas de salud
publica. Pese a los importantes avances en el contfrol de la malaria, esta
enfermedad sigue siendo una preocupacion importante de salud en todo

el mundo (7). Hay cinco especies de Plasmodium que causan la malaria en
los seres humanos y plantean un problema de salud publica: P. falciparum,

P. vivax, P. ovale spp., P. malariae y P. knowlesi.

El P. vivax contribuye en gran medida a la carga de malaria fuera de Africa
Subsahariana y es el pardsito predominante en Centroamérica y América del Sur (7).
También participa de manera considerable a la transmisidn de la malaria en Asia
Sudoriental, India, Oceania, el Mediterrdneo Oriental y el Cuerno de Africa.

La malaria causada por P. vivax y P. ovale spp. provoca una infeccion latente en fase
hepdtica (hipnozoito), que puede dar lugar a la reaparicién de una parasitemia
asexual (recaida) semanas, meses o en ocasiones incluso afos después de la infeccidon
primaria. Se debe alcanzar la cura radical para eliminar tanto la infeccién en fase
hemdtica como la infeccidn en fase hepdtica latente, con lo cual se logra la curacién
de la malaria aguda y se previenen las recaidas. La cura radical se consigue con la
administracion de un esquizonticida que elimine la fase hemdtica de la infeccidon y una
8-aminoquinolina que elimine los hipnozoitos, lo que previene las recaidas.

Hasta noviembre del 2024, la primaquina era el Unico tratamiento recomendado por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para prevenir las recaidas. El principal
inconveniente de la primaquina es la adhesion terapéutica, dado que el tratamiento
puede durar 1, 2 u 8 semanas, segun el esquema que se esté utilizando.

En el 2024, la OMS recomendd la tafenoquina como ofra opcidn de 8-aminoquinolina
que se puede infroducir en algunas situaciones especificas para reemplazar la
primaquina. La principal ventaja de la tafenoquina es que se trata de un tratamiento
en dosis Unica, lo que permite superar las dificultades de la adhesién terapéutica con
la primaquina. Sin embargo, ambos fdrmacos inducen hemdlisis en las personas con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), y es necesario hacer una
prueba cualitativa o semicuantitativa de la actividad enzimdtica de la G6PD para
orientar la seleccién de la mejor opcién de manejo de los casos de malaria por P. vivax.

La inclusién de nuevas herramientas de diagndstico y esquemas de fratamiento con
8-aminoquinolinas en la actualizacién de las Directrices de la OMS sobre la malaria,
publicadas en noviembre del 2024 (2), llevd a la elaboracion de la presente guia
prdctica sobre el manejo de los casos de malaria por P. vivax. Este documento se
ajusta a las recomendaciones actualizadas e incorpora la evidencia y las ensefianzas
extraidas de los estudios de viabilidad y los proyectos piloto de implementaciéon con el
propdsito de respaldar a los paises en la aplicacion oportuna de las recomendaciones
actualizadas de la OMS.



1.1 Finalidad, proceso, publico destinatario y estructura de
esta guia practica

Finalidad. El objetfivo de esta guia prdctica es ofrecer orientacion sobre el terreno
en materia de planificacién y ejecucion del tratamiento de la malaria por P. vivax
y P. ovale spp., en consonancia con las recomendaciones actualizadas de la OMS.
Su contenido debe considerarse complementario del manual operativo de la OMS
para el manejo de los casos de malaria (3).

Publico destinatario. La presente guia prdctica se dirige a las personas que
participan en el control y la eliminacion de la malaria y en la prestacidn de los
servicios relacionados con esta enfermedad, como responsables de programas
nacionales de malaria y prestadores de atencién de salud en las zonas endémicas.
Esto incluye al personal médico y de enfermeria, y a otro tipo de personal de salud
vinculado al manejo de los casos de malaria, a las personas que desempenan
funciones de salud publica o que son responsables de la formulacién de politicas, y
a organizaciones no gubernamentales y asociados internacionales que apoyan los
programas de malaria.

Estructura. En el capitulo 1 se brinda una breve descripcion de los antecedentes y

el contexto de la malaria por P. vivax y de las consecuencias de la deficiencia de la
G6PD cuando se utilizan 8-aminoquinolinas para la cura radical. En el capitulo 2

se resumen las nuevas recomendaciones de la OMS sobre el manejo de los casos

de malaria por P. vivax, con informacién util sobre la adquisicion de insumos
esenciales de calidad garantizada. El capitulo 3 se organiza en torno a una guia

para el manejo paso a paso de la malaria por P. vivax y contiene indicaciones
prdcticas sobre la evaluacion y el diagndstico del paciente, el asesoramiento que

se le brindag, la realizacién de la prueba de la G6PD, la seleccion de las opciones

de tratamiento adecuadas y recomendaciones sobre el seguimiento y la vigilancia

de las reacciones adversas a los medicamentos. En el capitulo 4 se presentan los
pasos necesarios a nivel nacional para la planificacién y la ejecucion de la nueva
politica de tratamiento, incluida la gestidon de insumos, la capacitacién y creacion de
capacidades, la supervisién, las actividades a nivel de la comunidad y la prestacién
de servicios en situaciones de emergencia. En el capitulo 5 se proporciona orientacién
sobre el seguimiento y la evaluacién, incluidos algunos ejemplos de los indicadores

e indicaciones sobre la introduccion controlada de la tafenoquina. En los anexos se
ofrecen algunos recursos complementarios Utiles. Esta guia prdctica también contiene
abundantes figuras, cuadros y recuadros que ofrecen una visualizacién rdpida de la
informacién clave.

Si bien el documento se centra en el manejo de los casos de malaria por P. vivax,
las orientaciones que contiene también se aplican a la malaria por P. ovale spp. en
consonancia con las directrices de la OMS sobre la malaria (2). Si hay diferencias
entre las especies, estas se destacan de manera especifica.

Proceso de elaboracién. Se redactd una versidn preliminar de la guia prdctica

sobre el manejo de los casos de malaria por P. vivax, basada en la actualizacion de
noviembre del 2024 de las Directrices de la OMS sobre la malaria (2), que incluia
recomendaciones nuevas sobre la realizacion de la prueba de la GEPD y opciones de
tratamiento modificadas para la cura radical con primaquina y tafenoquing, asi como
una revision actualizada de la bibliografia publicada sobre el manejo de los casos de
malaria por P. vivax.



1. Antecedentes

La versidn inicial se distribuyd a las personas que participaron en la consulta técnica
de la OMS, celebrada en Ginebra (Suiza) del 8 al 10 de octubre del 2024, para que

la examinaran y formularan comentarios. Intervinieron multiples partes interesadas
externas, incluidas las de paises con endemicidad, personas expertas en malaria y
profesionales de salud publica de Australia, Brasil, Camboya, Colombia, Etiopia, Indig,
Indonesia, Myanmar, Nigeria, Perd, Papua Nueva Guinea, Republica Democrdtica
Popular Lao, Tailandia, Venezuela [Republica Bolivariana de] y Viet Nam, asi como
asociados financieros y técnicos (FIND, el Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la
Tuberculosis y la Malaria, Medicines for Malaria Venture [MMV, por su sigla en inglés],
PATH y Unitaid). A fin de favorecer la colaboracion, el documento se distribuyd a las
personas participantes para que realizaran un andlisis detallado por capitulos.

Se aplicaron los procedimientos de la OMS para examinar los infereses declarados
y gestionar cualquier conflicto de intereses. En la consulta técnica no se formularon
nuevas recomendaciones; los participantes se centraron en la elaboracién de
orientaciones de implementacion sobre la base de las experiencias piloto en los
paises. Se permitié la participacion plena de todas las personas expertas en las
deliberaciones de la consulta técnica, dado que ninguno de los intereses declarados
planteaba un conflicto real o percibido con respecto a los objetivos de la consulta
de la OMS. El informe de la reunién de la consulta técnica se puede solicitar al
Departamento de la OMS de Paludismo y Enfermedades Tropicales Desatendidas.

Tras la reunién, todos los comentarios recibidos en la consulta técnica de la OMS se
incorporaron en la guia prdctica, y el documento revisado se transmitio a las personas
expertas para una Ultima ronda de revisidén y comentarios. Todas las observaciones
recibidas sobre la versién avanzada del documento se utilizaron, a discreciéon de la
OMS, para que la Secretaria de la OMS ultimara la guia prdctica.

1.2 Ciclo vital de P. vivax

El P vivax plantea dificultades especificas en cuanto al control y la eliminacién de la
malaria debido a la presencia de una forma hepdtica latente (hipnozoito) que causa
recaidas, a su capacidad de transmisién antes de que se manifiesten los sintomas y
a su amplia distribucion geogrdfica (4). Se puede encontrar mds informacion en el
centro de informacién sobre P, vivax de MMV (5).

A continuacién se describen las principales formas evolutivas del ciclo vital de

P. vivax y se ilustran en la figura 1, donde también se presentan los medicamentos
esquizonticidas dirigidos a las formas hemdticas del pardsito y las 8-aminoquinolinas
dirigidas a las formas hepdticas.

« Infeccion. El ciclo vital de P. vivax comienza cuando un mosquito Anopheles
hembra infectado pica a un ser humano e inocula esporozoitos en su torrente
circulatorio. Los esporozoitos migran hacia el higado, invaden los hepatocitos y
alli maduran hacia esquizontes que contienen miles de merozoitos o entran en la
fase de hipnozoitos.

« Malaria aguda. De los esquizontes hepdticos se liberan los merozoitos
al forrente sanguineo que invaden los glébulos rojos y donde, mediante
reproduccion asexual, forman esquizontes y trofozoitos que se diferencian en
gametocitos. Los esquizontes eritrociticos se rompen y liberan mds merozoitos
que infectan nuevos gldbulos rojos. Este ciclo eritrocitico da lugar a las
manifestaciones clinicas de la malaria.



Recaida. Algunos hipnozoitos en el higado pueden reactivarse mds tarde,
madurar hacia formas de esquizonte y causar una recaida. Se observa una
variacion geogrdfica en los intervalos de la recaida, que depende de factores
como la cepa de P vivax, el nimero de esporozoitos inoculados, la tasa de
inoculacion entomoldégica, el estado inmunitario del huésped vy el tfratamiento
administrado. Puede producirse una recaida tan pronto como a los 16 dias y tan
tarde como a los 3 afos después de la infeccién inicial, incluso si la fase hemdtica
de la infeccidn se traté de manera adecuada (6). Las principales caracteristicas
de los hipnozoitos son las siguientes:

o No se pueden diagnosticar en forma directa y no provocan signos ni sintomas
antfes de su reactivacién.

o No son sensibles a los medicamentos antimaldricos esquizonticidas como la
cloroquing, los tratamientos combinados basados en artemisinina (TCA) ni a
los medicamentos dirigidos a las fases hepdticas activas como la atovacuona-
proguanil y la pirimetamina.

o Debido a la migraciéon humana, hacen posible la reintroduccion del pardsito
en las zonas donde ya se habia eliminado el P, vivax, lo que puede causar
brotes y el restablecimiento de la transmisidn.

Transmisiéon. Cuando un mosquito pica a una persona infectada ingiere algunos
gametocitos. En el curso de una infeccion por P. vivax, los gametocitos se
generan muy pronto después del periodo de incubacién, en contraste con lo que
ocurre en las infecciones por P. falciparum. Una vez ingeridos por el mosquito,
los gametocitos machos fecundan a los gametocitos hembras y se diferencian
en oocinetos que forman ooquistes en el intestino del mosquito y contienen miles
de esporozoitos que migran hacia las gldndulas salivales del mosquito. Cuando
el mosquito pica a un nuevo huésped humano, tfransmite la infeccion maldrica a
partir de sus gldndulas salivales. Cabe sefAalar que una sola picadura infectante
puede dar lugar a multiples recaidas por P. vivax y desencadenar la transmisidn
de la infeccién (figura 2).
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Figura 1. Ciclo vital de P. vivax
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Figura 2. Una sola picadura infectante puede dar lugar a muiltiples recaidas por
P. vivax y a la transmision posterior
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La reactivacién de los hipnozoitos provoca recaidas
periddicas hasta que estos se agotan o se fornan inviables.

1.3 Deficiencia de la G6PD e implicaciones clinicas para el
tratamiento de la malaria

Deficiencia de la G6PD. La enzima G6PD desempefna una funcién primordial en

la proteccion de los glébulos rojos frente a la agresién oxidativa, al catalizar la
produccion de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducida (NADPH), lo que
favorece la bioinactivaciéon de los radicales libres en los gldbulos rojos. La deficiencia
de la enzima G6PD es un trastorno genético ligado al cromosoma X que, como se
ilustra en la figura 3, se expresa en diferentes genotipos y fenotipos. Esta deficiencia
afecta a unos 500 millones de personas en todo el mundo, con una prevalencia
variable que oscila entre menos del 1% y mds del 20% en los hombres de distintos
grupos poblacionales.
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Figura 3. Genotipo, fenotipo y umbrales de actividad enzimdtica de la G6PD de
interés en el tratamiento de la malaria por P. vivax
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°  El genotipo se refiere a la estructura genética de un organismo, que es el conjunto especifico de genes
del que es portador.

®  El fenotipo son las caracteristicas o los rasgos manifiestos de un organismo.

¢ La actividad enzimdtica de la G6PD se refiere a la capacidad funcional de la enzima para catalizar
reacciones en la via metabdlica de la pentosa fosfato, sobre todo la producciéon de NADPH, que habilita
a la célula para protegerse de los factores de agresion oxidativa.

Dado que el gen de la G6PD estd ligado al cromosoma X, los hombres hemicigotos
tienen una sola copia del gen y las mujeres hemocigotas tienen dos copias. Las
mujeres heterocigotas tienen dos copias diferentes del gen de la G6PD vy las
homocigotas tienen dos copias del mismo gen. Estos genotipos diferentes determinan
fenotipos diferentes: normal, deficitario e infermedio. En el contexto de la malaria por
P vivax, se utilizan umbrales de la actividad enzimdtica de la G6PD relacionados con
la mediana masculina ajustada’ con el fin de detectar a las personas que corren el
riesgo de hemdlisis tras la administracién de 8-aminoquinolinas.

La mediana masculina ajustada es un valor de referencia que representa la mediana de la
actividad enzimdtica de la GEPD en una poblacién de hombres sanos normales con G6PD normal.
Se basa en las mediciones de la actfividad enzimdtica de la G6PD obtenidas mediante el ensayo
espectrofotométrico cuantitativo de referencia, normalizado con respecto a la concentracién de la
hemoglobina y la temperatura exterior.



o Las personas con actividad normal de la G6PD, incluidos los hombres
hemicigotos y las mujeres homocigotas, presentan niveles que equivalen como
minimo al 70% de la actividad enzimdtica normal.

o Los hombres hemicigotos y las mujeres homocigotas que tienen una actividad
deficiente de la G6PD con frascendencia clinica suelen presentar niveles
inferiores al 30% de la actividad enzimatica normal.

« Lo actividad intermedia de la G6PD va del 30% al 70% de la actividad
enzimdtica normal en las mujeres heterocigotas. La actividad de la G6PD varia
mucho en las mujeres heterocigotas, desde niveles equivalentes a los de los
hombres hemicigotos con actividad deficiente de la GEPD (nivel inferior al 30%
del valor normal) hasta niveles de actividad normal (nivel como minimo del 70%
del valor normal). Esta variabilidad surge de la lyonizacién (inactivacion del
cromosoma X), un proceso que ocurre durante la embriogénesis y que conduce
a la inactivacién aleatoria de uno de los dos cromosomas X, por la cual una
proporcion de glébulos rojos expresa el gen de la variante GEPD deficiente y ofra
proporcién expresa la variante normal.

Estos umbrales de la actividad enzimdtica de la G6PD con trascendencia clinica se
utilizan para orientar la cura radical de P. vivax y no deben confundirse con ofros
valores de la actividad enzimdtica de la G6PD que se proponen con el fin de clasificar
las variantes genéticas de la GEPD deficiente en los hombres.

Implicaciones clinicas de la deficiencia de la G6PD para el tratamiento de la
malaria. Si tras la administracion de las 8-aminoquinolinas se desencadena una
hemdlisis dependiente de la G6PD, su progresién es rdpida. La gravedad de la
reaccién depende de los grados de exposicion al medicamento, de la actividad
enzimdtica de la G6PD de la persona, de la variante genética deficiente de la G6PD y
del grado de agresién oxidativa desencadenada por la propia infeccion maldrica.

La hemodlisis dependiente de la GEPD puede agravar la anemia que provoca la
malaria clinica. Una vez eliminada la agresion oxidativa, en funcion de la extension
de la anemia hemolitica aguda y de la respuesta de la médula dseq, los niveles de
hemoglobina y hematocrito se recuperan sin intervenciéon médica en la mayor parte
de los casos.

Si la hemdlisis es grave, se puede manifestar Figura 4. Imagen de orina de
clinicamente como anemia hemolitica aguda. “color refresco de cola” indicativa
Con base en los datos sobre la primaquing, de hemoglobinuria

la anemia hemolitica aguda suele producirse
entre el dia 2 y el dia 5 después de la
administracién del medicamento en el dia 1.
Hasta la fecha, no se han notificado casos de
anemia hemolitica aguda con tafenoquing,
pero se supone que su evolucion cronoldgica
seria equivalente.

En general, la hemdlisis intfravascular da
lugar a hemoglobinuria con orina de “color
refresco de cola” u oscura (véase la figura 4)
y dolor abdominal.

Fuente: Fotografia cortesia de M. Lacerda.
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La hemodlisis también puede asociarse con ictericia y palidez. Otros sinfomas son
disnea, mareos, fiebre, cansancio intenso, dolor tordcico y oliguria (diuresis escasa).
También se han notificado aceleracion del pulso, dolor de espalda, nduseas y vémitos,
insuficiencia cardiaca y cefalea. En los casos graves de anemia hemolitica aguda,
puede ser necesario administrar con urgencia liquidos y transfundir sangre para
lograr la supervivencia de la persona (véase el apartado 3.5).

El riesgo de hemdlisis inducida por medicamentos puede limitarse analizando la
actividad de la GEPD en la persona y administrando luego el medicamento en la
dosis adecuada, con el fin de procurar que los niveles de la enzima G6PD sean
suficientes para proteger los eritrocitos de la agresion oxidativa.



2. Recomendaciones de la OMS

El manejo de los casos de malaria por P. vivax debe basarse en las recomendaciones
de las directrices actualizadas de la OMS sobre la malaria (2). En el apartado 2.1 se
resumen las recomendaciones vigentes de la OMS sobre la realizacion de la prueba
para determinar la actividad enzimdtica de la G6PD y el tratamiento de los casos de
malaria por P. vivax sin complicaciones, el apartado 2.2 se centra en la malaria grave
por P. vivax, y en el apartado 2.3 se ofrecen orientaciones sobre la adquisicion de
medicamentos y pruebas con calidad garantizada.

2.1 Malaria sin complicaciones por P. vivax y P. ovale spp.
Las recomendaciones vigentes de la OMS sobre el manejo de los casos de malaria
por P. vivax se resumen a continuacién en tres recuadros para facilitar
su comprension:

» Recuadro 1. Tratamiento de las infecciones durante la fase hemdtica.

e Recuadro 2. Determinacién de una posible deficiencia de la G6PD.

e Recuadro 3. Tratamiento para prevenir las recaidas.

En la figura 5 se presenta un resumen de las diferentes opciones de tratamiento
recomendadas en funcion de la posibilidad de realizar la prueba para detectar la
deficiencia de la G6PD.

Recuadro 1. Tratamiento de las infecciones durante la fase hematica

Fase hemadtica de la infeccién (2015)

En las zonas donde las infecciones son sensibles a la cloroquina, la poblaciéon infantil y adulta con
malaria sin complicaciones por P. vivax, P. ovale spp., P. malariae o P. knowlesi debe recibir un tratamiento
combinado basado en artemisinina (TCA) o bien un tratamiento con cloroquina.

En las zonas donde las infecciones son resistentes a la cloroquina, la poblaciéon infantil y adulta con
malaria sin complicaciones por P. vivax, P. ovale spp., P. malariae o P. knowlesi debe recibir TCA.
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Recuadro 2. Realizacién de pruebas para diagnosticar la deficiencia de la G6PD a fin de
orientar la administracion de 8-aminoquinolinas, es decir, primaquina o tafenoquina, como
tratamiento para prevenir las recaidas

Fase hemadtica de la infeccién (declaracién de buenas practicas, 2024)

Se debe usar la actividad enzimdtica de la G6PD de los pacientes para orientar la administracion ya sea de
primaquina o de tafenoquina con el fin de prevenir las recaidas.

Pruebas cualitativas de diagndstico de deficiencia de la G6PD en el punto de atencién del paciente (2024)

Las pruebas cualitativas en el punto de atencidn del paciente deben orientar la administracién de
esquemas especificos de tratamiento para prevenir las recaidas de malaria por P. vivax y P. ovale spp. Las
personas que no presenfan deficiencia de la G6PD pueden recibir primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia
durante 14 dias o de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias.

«  Enhombresy mujeres, un valor inferior al 30% de la actividad enzimdtica normal de la G6PD se
considera deficiente.

« Enlas personas a las que se les realiza un andlisis de la actividad enzimdtica de la G6PD, las
pruebas cualitativas en el punto de atencién del paciente de la deficiencia de la GEPD se consideran
sumamente precisas para diferenciar una cifra superior o inferior a un umbral del 30% de la actividad
normal de esta enzima.

« Estas pruebas no se pueden utilizar para detectar a las mujeres con deficiencia infermedia de la GEPD
(actividad del 30% al 70%) debido al genotipo heterocigoto. En su lugar, las mujeres con una actividad
de la G6PD en ese infervalo intermedio serdn clasificadas como normales con una prueba cualitativa.

Pruebas semicuantitativas de diagnéstico de la deficiencia de la G6PD en el punto de atencién
del paciente (2024)

Las pruebas semicuantitativas en el punto de atencién del paciente con umbrales estdndares fijos de la
actividad deficiente, intermedia y normal de la G6PD, se deben usar para orientar la administracién de
algunos esquemas de tratamiento especificos. Solo se debe administrar primaquina en dosis de 1 mg/kg/
dia durante 7 dias o tafenoquina en dosis Unica a las personas que se encuentren por encima del umbral
de >70% de la actividad normal de la G6PD; y se puede administrar primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia
durante 14 dias o de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias a quienes se encuentren por encima del umbral de >30%
de la actividad normal de la GEPD con el fin de prevenir las recaidas de malaria por P. vivax y P. ovale spp.

o Enhombres y mujeres, un valor inferior al 30% de la actividad normal de la G6PD se considera como
deficiente; se considera que las mujeres con una actividad entre el 30% y el 70% debido a un genotipo
heterocigoto tienen una actividad intermedia de la GEPD y también corren el riesgo de hemdlisis
(aunque en menor medida).

e Enlas personas a las que se les realiza un andlisis de la actividad enzimdtica de la GEPD, las
pruebas semicuantitativas en el punto de atencién del paciente con umbrales fijos correspondientes
a >30% y <70% de la actividad enzimdtica normal se consideran altamente precisas en el umbral del
30% para indicar si las personas con malaria por P. vivax y P. ovale spp. tienen deficiencia de la G6PD,
y se consideran precisas en el umbral <70% de actividad para indicar si las personas con malaria por
P, vivax y P. ovale spp. presentan una actividad deficiente o infermedia de la GEPD.
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Recuadro 3. Tratamiento para prevenir las recaidas de la malaria por P. vivax y P. ovale spp.

Tafenoquina como tratamiento para prevenir las recaidas (2024)

La tafenoquina estd recomendada como una alternativa a la primaquina (dosis fotal de 3,5 mg/kg) para
prevenir las recaidas de malaria por P. vivax en pacientes a partir de los 2 afnos, que tienen 270% de
actividad de la G6PD y que reciben tratamiento con cloroquina.

Estas recomendaciones solo se refieren a América del Sur.

Es indispensable realizar la determinacién cuantitativa o semicuantitativa de la actividad de la GEPD

antes de administrar tafenoquina.
La tafenoquina no estd recomendada en las mujeres durante el embarazo y la lactancia.

La tfafenoquina no estd recomendada en personas que reciben TCA para el fratamiento de la

malaria por P. vivax.

Se recomienda una infroducciéon controlada o realizar mds investigaciones fuera de América del
Sur, con el objeto de recopilar evidencia sobre la eficacia y la seguridad de la tafenoquina en
comparacién con la primaquina como tratamiento para prevenir las recaidas.

No se cuenta con datos que comparen la tafenoquina con la primaquina administrada en una dosis
total de 7 mg/kg.

Primaquina como tratamiento para prevenir las recaidas (2024)

Con el objeto de prevenir las recaidas en la poblacién infantil y adulta (excepto durante el embarazo, en
menores de 1 mes y en mujeres que amamantan a menores de 1 mes, y en las personas con deficiencia

de la G6PD), debe administrarse primaquina a una dosis total alta de (7 mg/kg) a razén de 0,5 mg/kg/dia
durante 14 dias o de 1 mg/kg/dia durante 7 dias, con el fin de prevenir las recaidas en pacientes con malaria

por P. vivax o P. ovale spp. sin complicaciones.

La dosis alta de primaquina (7 mg/kg) debe administrarse a razén de 1 mg/kg/dia durante 7 dias
solo a personas con una actividad de la GEPD =70%.

Las decisiones nacionales relacionadas con los dos esquemas de primaquina en dosis alta
(7 mg/kg) administrados durante 7 o 14 dias se verdn afectadas por la disponibilidad de pruebas
semicuantitativas de la G6PD y la capacidad de ofrecer un tratamiento supervisado.

La evidencia sobre la magnitud del beneficio puede variar segun las zonas geogrdficas. Ya sea que
una dosis alta de 7 mg/kg de primaquina se administre en 14 dias o en 7 dias, el beneficio absoluto
de utilizar esta dosis total alta variard en funcién del riesgo de recurrencia en la poblacién. Los
beneficios son mayores en Africa, Asia Sudoriental y Oceania. Sin embargo, en algunas zonas del
subcontinente indio y en la Regidn de las Américas, donde el beneficio absoluto de una dosis fotal
alta de 7 mg/kg podria ser solo marginalmente superior al de una dosis de 3,5 mg/kg, se podria
utilizar la primaquina en una dosis total baja de 3,5 mg/kg.

Cabe destacar que la determinacién de la actividad de la G6PD mediante una prueba adecuada es
necesaria para orientar la administracién segura de primaquina (véase el subapartado 5.2.1.6 de las
Directrices de la OMS sobre la malaria con respecto a la realizacién de pruebas de la G6PD [2]).




2. Recomendaciones de la OMS

Prevencion de recaidas en personas con deficiencia de la G6PD (2015)

Se puede administrar primaquina base en dosis de 0,75 mg/kg de peso corporal una vez a la semana
durante 8 semanas a las personas con deficiencia de la G6PD, con supervision médica estricta para
detectar una posible hemdlisis inducida por este medicamento.

Prevencién de recaidas de la malaria por P. vivax o P. ovale spp. (declaracién de buenas prdcticas, 2015)

Cuando no se conoce la actividad enzimdtica de la G6PD y no se cuenta con pruebas para analizarla, la
decisidn de recetar primaquina debe basarse en una evaluacién de los riesgos y los beneficios de agregar
este farmaco.

Embarazo y lactancia (2015)

Se puede administrar una quimioprofilaxis semanal con cloroquina en las mujeres durante el embarazo o
la lactancia hasta el parto y que la lactancia materna haya terminado, y luego, en funcién de si hay o no
deficiencia de la G6PD, se puede administrar primaquina para prevenir las recaidas.

Siempre que sea posible, se debe determinar la actividad enzimatica de la G6PD
para orientar el tratamiento con 8-aminoquinolinas a fin de prevenir las recaidas.
Al reconocer los retos y los riesgos programdticos asociados con la ejecucion de
estas politicas, los paises deberian avanzar en la evaluacién y la implementacion
de proyectos piloto de realizacion de pruebas de la G6PD con el fin de orientar las
decisiones en materia de politicas al respecto.

Como se observa en la figura 5, no se puede considerar la administracion de
tafenoquina en dosis Unica ni la administracién de dosis altas de primaquina

(7 mg/kg de dosis total) a razén de 1 mg/kg diario durante 7 dias sin haber realizado
previamente una prueba semicuantitativa de la G6PD.

En entornos en los que solo se cuenta con pruebas cualitativas de la G6PD, puede
administrarse primaquina (dosis total de 7 mg/kg) a razén de 0,5 mg/kg diarios
durante 14 dias en las personas con una actividad normal de la GE6PD con =30%. Esta
pauta posoldgica también se aplica a las personas con una actividad infermedia de
la G6PD determinada mediante una prueba semicuantitativa.

En las personas con deficiencia de la GEPD, se puede considerar la administracion
semanal de primaquina en dosis de 0,75 mg/kg una vez a la semana durante

8 semanas; se recomienda una supervisiéon médica estricta para detectar los signos
de hemadlisis.

Cuando no se cuenta con la prueba para detectar la deficiencia de la G6PD, la
decisidon de administrar primaquina debe basarse en una evaluacién de la relacién
riesgo-beneficio realizada por el programa nacional de malaria tanto a nivel
individual como poblacional (2). En el recuadro 4 se indican los criterios clave que
deben tenerse en cuenta, que incluyen las tasas de recaida, las tasas de incidencia

de malaria por P, vivax, las tasas de prevalencia de deficiencia de la G6PD y

algunos factores del sistema de salud. Debe definirse un algoritmo para el manejo

de la anemia hemolitica aguda y la vigilancia de las reacciones adversas a los
medicamentos. Es preciso prestar asesoramiento infegral a los pacientes sobre los
signos y los sintomas de la hemdlisis inducida por primaquina y la respuesta requerida.



Figura 5. Algoritmo de tratamiento para prevenir las recaidas de la malaria por
P. vivax y P. ovale spp. con 8-aminoquinolinas en relacién con la realizacién de la
prueba de la G6PD

Hombre o mujer con malaria

confirmada por P. vivax o P. ovale

Determinacién

Prueba de la actividad Prueba de
semicuantitativa de la enzimdtica de la la G6PD no
G6PD disponible C6PD dellbatlente disponible
Prueba cualitativa de la GEPD
disponible
GGPDOnormoI GGP? mffrmedm G6PD deficiente >30% de la actividad
(>70% de la (30%-70% de la . L
s - (<30% de la actividad normal de la G6PD
actividad normal actividad normal de normal de la GGPD) (infermedia o normal)
de la G6PD) la G6PD)
Tafenoquina 300 mg Considerar la administracién de un esquema
dosis Unica para adultos con primaquina de 8 semanas
o (0,75 mg/kg una vez a la semana durante
Primaquina (7,0 mg/kg) 8 semanas) con supervision médica estricta
1 mg/kg al dia durante para detfectar la hemdlisis

7 dias 0 0,5 mg/kg al dia
durante 14 dias

Primaquina (7,0 mg/kg)*
0,5 mg/kg al dia durante
14 dias

Evaluacién de los riesgos y los beneficios de la administracién de primaquina

La decisién de utilizar o no primaquina debe basarse en una comparacion de la
probabilidad y los beneficios de la prevencion de las recaidas frente a los riesgos
de una anemia hemolitica inducida por la primaquina. Depende de la prevalencia
de deficiencia de la G6PD y de la capacidad de los servicios de salud para detectar
y manejar las reacciones hemoliticas

Todas las personas a las que se administre primaquina o tafenoquina deben recibir asesoramiento sobre el riesgo
y los signos y sinftomas de hemdlisis; debe prestarse atencién en especial a las personas con mayor riesgo, es decir,
todas las personas con una actividad enzimdtica deficiente y a las mujeres con actividad enzimdtica intermedia

*Puede usarse primaquina (3,5 mg/kg) en dosis de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias o de 0,25 mg/kg/dia durante 14 dias en
el subcontinente indio y en la Regién de las Américas, donde el beneficio absoluto de la dosis alta puede ser pequerio,
dada la sensibilidad de las cepas locales de P. vivax al tratamiento con 8-aminoquinolinas para prevenir las recaidas.

Fuente: Directrices de la OMS sobre la malaria (2).



2. Recomendaciones de la OMS

Recuadro 4. Riesgo para la salud individual y para la salud ptiblica de administrar primaquina
sin haber realizado la prueba de la G6PD

El riesgo para la salud individual y para la salud publica de administrar primaquina sin haber determinado
la actividad de la GEPD puede ser mayor que los beneficios en las zonas o los grupos poblacionales con:

- tasas bajas de recaida;
« tasas bajas de incidencia de malaria por P. vivax; y
» prevalencia alta de la deficiencia de la G6PD.

El riesgo para la salud individual y para la salud publica de administrar primaquina sin haber realizado la
prueba de la GEPD puede ser menor que los beneficios en las zonas o los grupos poblacionales con:

« tasas altas de recaida;
. tfasas altas de incidencia de malaria por P. vivax;
« ausencia de deficiencia de la G6PD o tasas muy bajas de prevalencia de deficiencia de la G6PD;

« acceso sistemdtico al asesoramiento de los pacientes sobre los signos y los sinftomas de la hemdlisis
inducida por la primaquina y la adopcién de las medidas oportunas; y

o acceso adecuado al sistema de atencidn de salud y capacidad suficiente de los establecimientos de
salud para manejar la anemia hemolitica aguda, incluidos los servicios de transfusion sanguinea.

2.2 Malaria grave por P. vivax

Si bien la malaria por P. vivax tiene una tasa de letalidad baja en la mayoria de

las personas, en ocasiones puede causar una enfermedad grave como ocurre con
la malaria por P. falciparum. Las manifestaciones descritas de la malaria grave

por P. vivax incluyen anemia grave, trombocitopenia, edema pulmonar agudo y,
con menos frecuencia, malaria cerebral, pancitopenia, ictericia, rotura esplénica,
hemoglobinuria, insuficiencia renal aguda y choque (véanse mds detalles en el
apartado 3.1). El tratamiento eficaz e inmediato y el manejo de los casos deben ser
iguales que en los casos de malaria grave por P. falciparum. Después de administrar
artesunato parenteral, el esquema debe completarse con un ciclo completo de

un TCA por via oral o de cloroquina (en los paises en los que la cloroquina es el
tratamiento de eleccidn). Después de la recuperacion, debe administrarse un ciclo
completo de tratamiento radical. Se puede obtener informacién completa sobre las
recomendaciones en las Directrices de la OMS sobre la malaria (2).

2.3 Medicamentos y pruebas precalificadas

La OMS recomienda que para el tratamiento de la malaria se utilicen solo
medicamentos de calidad demostrada (es decir, que se ajustan a normas
internacionales como la Farmacopea Internacional). La OMS, en colaboracion
con otfros organismos de las Naciones Unidas, ha establecido un mecanismo
internacional para la precalificacion de los productores de medicamentos
antimaldricos sobre la base de su cumplimiento de las normas de produccién y de
calidad recomendadas internacionalmente:

o Lalista de medicamentos antimaldricos precalificados por la OMS se actualiza
periédicamente y se puede consultar en linea (7).
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Se puede consultar informacion complementaria en la lista de productos
farmacéuticos para la malaria clasificados segun la politica de aseguramiento
de la calidad del Fondo Mundial, que también se actualiza en forma periédica
y se puede consultar en linea (8). La lista contiene productos que han sido
evaluados bajo el mecanismo del panel de revisidon de expertos, que es una
junta consultiva independiente que presta servicios de apoyo a los organismos
de compras o financiamiento para las adquisiciones por tiempo limitado de
medicamentos antimaldricos que aldn no han sido precalificados por la OMS.

Se cuenta también con recursos equivalentes para las pruebas de diagndstico rdpido
(PDR) de la malaria y la prueba de la G6PD.

La OMS actualiza periddicamente su lista de productos de diagndstico in vitro
precalificados (9).

En la lista de productos contra la malaria del Fondo Mundial se clasifican los
productos de conformidad con su politica de aseguramiento de la calidad y se
incluyen las PDR y las pruebas de la G6PD que han sido aprobadas por el panel
de revision de expertos de la OMS para pruebas diagndsticas (70).



3. Manejo de los casos

La cura radical de la malaria por P. vivax exige la eliminacién tanto de los pardsitos
de la fase hemdtica o sanguinea como de los hipnozoitos de la fase hepdtica latente.
Cuando la persona reconoce la presencia de sintomas de la malaria, debe buscar
tfratamiento de inmediato de manera que pueda iniciarse el manejo del caso sin
demora. En el cuadro 1 se describen los pasos posibles para el manejo de los casos
(con referencias cruzadas a los apartados correspondientes de esta guia prdctica).
El orden en que se presentan no obedece a ningun criterio especifico. El principal
objetivo es asegurar un diagndstico rdpido e iniciar de inmediato el fratamiento de
la fase hemdtica, al tiempo que se determina la mejor opcién de un esquema para
prevenir las recaidas.

Cuadro 1. Pasos en el manejo de los casos de malaria por P. vivax

Diagnéstico

Tratamiento
de la fase
hemadatica

Realizacién
de la prueba
de la G6PD

Actividad

Evaluacion del paciente y diagnéstico de la
malaria, incluidos los antecedentes médicos y la
evaluacion clinica

(Nota: en caso de sospecha de malaria grave, es
necesaria la derivacion y el tratamiento inmediatos
del paciente).

Confirmacién parasitoldgica de la malaria
mediante PDR o examen microscépico

Referencia cruzada
a la guia prdctica

Apartado 3.1

Inicio del tratamiento antimaldrico, con un TCA o
con cloroquina segun las directrices nacionales

Apartado 3.2

Asesoramiento al paciente antes de la prueba, que
incluye explicar el propdsito de realizar la prueba
de la G6PD y la importancia de la prevencién de
las recaidas

Subapartado 3.3.1

Determinacién de la actividad enzimatica de
la G6PD del paciente, teniendo en cuenta la
disponibilidad de diferentes pruebas diagndsticas

Subapartado 3.3.2

Asesoramiento al paciente después de la prueba,
que incluye la comunicacién del resultado de la
prueba de la G6PD y la explicacién de la opcion
de tratamiento necesaria, la importancia de la
adhesion terapéutica y cudndo regresar en

caso de que presente alguna reaccién adversa

a los medicamentos

Subapartado 3.3.1
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Referencia cruzada

Actividad a la guia practica
Tratamiento Administracién del tratamiento adecuado para Apartado 3.4
paraprevenir — nrevenir las recaidas en funcién del resultado de
las recaidas la prueba de la G6PD (8-aminoquinolina: ya sea

primaquina o tafenoquina)

Seguimiento Reacciones adversas a los medicamentos Apartado 3.5

Mitigacidn, seguimiento y manejo

Seguimiento de los pacientes Apartado 3.6

Plazos y objetivos

3.1 Diagnéstico

Evaluacion clinica del paciente. Con la evaluacién clinica de la persona se debe
determinar la gravedad de la enfermedad mediante la anamnesis y el examen
clinico, ademds de la obtencién de la informacion clave necesaria para dirigir el
tratamiento adecuado. Los criterios fundamentales de la evaluacién inicial figuran en
el cuadro 2. En los niveles superiores del sistema de salud se realizardn evaluaciones
mds exhaustivas, segun la prdctica clinica habitual.

Cuadro 2. Evaluaciones minimas indispensables e informacion clave necesaria
durante la evaluacion inicial del paciente

Antecedentes Evaluaciones indispensables Informacion clave
« Aparicion de fiebre, o Exploracion fisica o Edad
escalofrios, cefalea, « Pruebas diagnésticas « Peso corporal
malestar general . »
« Temperatura « Situacion con respecto

« Nduseas o vomito
. Estado de hidratacién al embarazo

» Sudoracién o anorexia « Situacién con respecto

o Pulso
o Incapacidad para beber ) ) ) a la lactancia
o « Frecuencia respiratoria _
» Antecedentes de viaje « Antecedentes recientes

o Presion arterial de malaria

Anemia® . .,
¢ « Medicacién actual

Los signos y los sintomas incluyen palidez, cansancio intenso, ictericia (coloraciéon amarillenta de la piel y
los ojos); determinar la concentracién de hemoglobina si es factible utilizando métodos validados.

Confirmacion parasitolégica de la malaria. Cuando una persona acude con
sospecha de malarig, se puede utilizar la microscopia dptica o las PDR especificas
con el fin de diagnosticar la malaria clinica por P. vivax. En el caso de la microscopia
Sptica, es indispensable impartir capacitacion adecuada a quienes lo realizan y

se debe contar con procedimientos de control de la calidad; los procedimientos
operativos estandarizados de la OMS para el diagndstico microscépico de la
malaria se pueden consultar en el sitio web de la OMS (77). En cuanto a las PDR,
hay varios productos comercializados para la deteccién de antigenos que han

sido precalificados por la OMS y cumplen los criterios de desempefo diagndstico
requeridos para el diagndstico de la malaria por P. vivax (9).



3. Manejo de los casos

Se pueden consultar orientaciones complementarias de la OMS sobre la selecciéon y
la adquisicion de las PDR para la malaria en el sitio web de la organizacién (712). En
la actualidad no se cuenta con pruebas que detecten la infeccidn por hipnozoitos.
Sin embargo, se estdn investigando y desarrollando marcadores seroldgicos de la
infeccién reciente por P. vivax.

Cabe sefalar que en la actualidad no hay PDR que diagnostiquen especificamente
la malaria por P. ovale spp. (10). El diagndstico se debe hacer o confirmar mediante
microscopia épfica.

Malaria grave. Si bien la malaria grave es una complicacion poco frecuente de

la malaria por P. vivax, esta representa una urgencia médica y exige la derivacion
inmediata para administrar el tratamiento adecuado. Se debe impartir capacitacién
al personal en todos los niveles del sistema de salud, incluso en la comunidad, sobre
la deteccion de la enfermedad grave y los criterios y el proceso de derivacion en un
entorno determinado. El objetivo principal del tratamiento de la malaria grave es
evitar la muerte del paciente. Los objetivos secundarios son evitar las discapacidades
y prevenir el recrudecimiento de la infeccién. El manejo de los casos de malaria grave
consiste en la evaluacién clinica del paciente, el fratamiento antimaldrico especifico,
el tratamiento complementario y los cuidados de apoyo. Para mds informacion sobre
el diagndstico y el tratamiento de la malaria grave, véanse las Directrices de la OMS
sobre la malaria (2).

3.2 Tratamiento de la fase hematica: esquizonticidas

Se puede administrar cloroquina o un TCA con el fin de eliminar la infeccidn en la fase
hemdtica y fratar la malaria aguda.

o Tratamiento combinado basado en artemisinina (TCA). Segun las directrices
de la OMS, los TCA se pueden utilizar como la opcidn de primera linea de
tratamiento para P. vivax en todos los entornos y estdn recomendados en las
zonas donde se ha demostrado resistencia a la cloroquina.

« Cloroquina. La cloroquina solo debe utilizarse en las zonas donde los pardsitos
siguen siendo sensibles.

3.3 Realizacidon de la prueba de la G6PD

3.3.1 Asesoramiento al paciente antes y después de la prueba

El hecho de procurar que los pacientes estén bien informados sobre los beneficios
de la cura radical y el protocolo de tratamiento necesario mejora la adhesion
terapéutica y habilita al paciente a gestionar el riesgo, gracias al reconocimiento
temprano y la derivacion por iniciativa propia para mitigar las reacciones adversas.
El asesoramiento debe llevarse a cabo durante todo el proceso de consulta.

Los prestadores de servicios de salud deben contar con materiales de apoyo sobre la
deficiencia de la G6PD vy las reacciones adversas a la primaquina y la tafenoquina en el
idioma local y en formatos accesibles para los pacientes. Estos materiales favorecerdn
una comunicacién clara y eficaz sobre los temas expuestos en el recuadro 5.
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Recuadro 5. Lista de verificacion para el asesoramiento a los pacientes

Con el apoyo de los materiales informativos apropiados, se debe informar a los pacientes sobre los
siguientes aspectos:

Antes de realizar la prueba de la G6PD (si procede)

[] Explicar la finalidad de la prueba de la G6PD vy los beneficios del tratamiento con primaquina
o tafenoquina.

Antes de asignar el tratamiento

[1 Explicar las razones para administrar primaquina o tafenoquina y el riesgo de recaidas repetidas
sin tratamiento.

[ Averiguar los antecedentes de hemdlisis del paciente.
Después de realizar la prueba de la G6PD o cuando no se disponga de ella
[] Explicar qué tratamiento recibird el paciente y por qué.

[ En el caso de que se prescriba primaquing, reforzar la importancia de la adhesién al esquema
completo de tratamiento.

efectos adversos gastrointestinales y la importancia de fomar el medicamento con los alimentos.

los apartados 1.3 y 3.5).
[ Darinstrucciones al paciente para que vigile el color de su orina.

Dar instrucciones al paciente para que deje de tomar la primaquina si su orina se vuelve oscura
(véase la figura 4).

[J Informar al paciente sobre cudndo y dénde debe buscar atencién médica. La anemia hemolitica
aguda suele producirse entre el dia 2 y el dia 5 tras la administracién del medicamento en el dia 1
(véase el apartado 1.3).

[ En el caso de que se prescriba una dosis alta de primaquina, informar al paciente sobre el riesgo de

[1 Informar al paciente sobre el riesgo de anemia hemolitica y los sinftomas comunes asociados (véanse

Cabe sefalar que el objetivo de realizar la prueba de la G6PD en el contexto de

la cura radical de la malaria por P, vivax es determinar la actividad de la GEPD en
ese momento y dirigir en consecuencia el fratamiento con 8-aminoquinolinas; no
proporciona un diagndstico definitivo de deficiencia de la GE6PD, dado que la lectura
puede cambiar en la misma persona con el franscurso del tiempo, por lo que esta
prueba no reemplaza el diagndstico genético de la deficiencia de la GEPD. Ademds,
las pruebas definitivas de deficiencia de la G6PD deben realizarse cuando las
personas se encuentran en buenas condiciones de salud. Por este motivo, sobre todo
en las mujeres, la determinacién de la actividad de la GE6PD debe repetirse cada vez
que se considere la posibilidad de administrar una cura radical.

En funcidn de los resultados de la prueba de la G6PD, o ante la imposibilidad de
realizarla, los pacientes deben comprender las opciones de tratamiento de la
malaria por P. vivax y los riesgos que se asocian con dicho tratamiento, incluidas las
reacciones adversas y su mitigacién, asi como las medidas que deben adoptar en
caso de que estas se presenten.



3. Manejo de los casos

3.3.2 Determinacién de la actividad enzimdtica de la G6PD del paciente

Como se ilustra en la figura 5, hoy se cuenta con dos tipos de pruebas que orientan
el tratamiento para prevenir las recaidas: a) pruebas cualitativas; y b) pruebas
cuantitativas o semicuantitativas en el punto de atencién del paciente. Con el fin
de garantizar la fiabilidad de la prueba de la G6PD, es primordial que se apliquen
meétodos adecuados de control y de aseguramiento de la calidad.

Pruebas cualitativas de la G6PD. Las pruebas cualitativas proporcionan una lectura
binaria, es decir, con o sin deficiencia de la G6PD. Las pruebas estdn calibradas

de modo que un resultado de la G6PD deficiente equivale a <30% de la actividad
enzimdtica normal y la ausencia de deficiencia de la G6PD (suele denominarse
“G6PD normal”) equivale a =30% de la actividad enzimdtica normal. Hay tres métodos
principales de pruebas cualitativas y su uso depende del entorno.

o Pruebas de flujo lateral. Estas pruebas de diagndstico inmediato consisten en un
cartucho que contiene reactivos que reaccionan a la actividad enzimdtica de la
G6PD en una muestra de sangre. Los resultados aparecen como un cambio de
color que corresponde a la G6PD deficiente o normal, y son interpretados por la
persona que ejecuta la prueba.

« Método WST-8/1-metoxi fenazina metosulfato. Esta prueba es adecuada en
entornos en los que se dispone de instalaciones de laboratorio. La presencia
de NADPH, que es un producto de la actividad de la G6PD, da lugar a un color
naranja intenso, lo que indica una actividad normal de la GEPD; la ausencia de
color indica una actividad deficiente de la enzima.

o Prueba de la mancha fluorescente. La prueba analiza la fluorescencia del
NADPH con luz ultravioleta, lo que indica la actividad de la G6PD. La ausencia de
fluorescencia indica una actividad deficiente de la enzima.

Ha de tenerse en cuenta que las pruebas cualitativas no pueden utilizarse para
administrar el fratamiento con tafenoquina o con primaquina en dosis de 1 mg/kg/
dia durante 7 dias. Ademds, estas pruebas cualitativas clasificardn con “G6PD normal”
a las mujeres heterocigotas para la G6PD que tengan una actividad enzimdtica
intermedia (de 230% a <70% del valor normal), pese a que pueden correr el riesgo de
hemodlisis inducida por el medicamento.

En algunos paises, se ha infroducido el tamizaje de la deficiencia de la G6PD en
recién nacidos con métodos cualitativos y el resultado de la actividad enzimdtica se
registra en una tarjeta personal de salud. Aunque no sea ideal para el manejo de los
casos individuales, en las encuestas poblacionales podria utilizarse cualquier prueba
disponible con el objeto de estimar la prevalencia promedio de la deficiencia de la
G6PD en los hombres de una comunidad especifica.

Pruebas cuantitativas o semicuantitativas de la actividad de la G6PD en el punto de
atencién del paciente. Con las pruebas semicuantitativas, los umbrales de actividad
enzimdtica de la GEPD de interés en el manejo de casos de malaria por P, vivax

se interpretan en relacién con los valores poblacionales en hombres con actividad
normal de la G6PD, normalizados con respecto a la concentracion de hemoglobing,
como se muestra en el recuadro 6. Al utilizar los resultados de las pruebas para
orientar el tratamiento se deben seguir los intervalos que aplica el productor para
definir la actividad deficiente, infermedia y normal de la GEPD. Es necesario impartir
al personal de salud la capacitacién necesaria para que comprenda las distintas
categorias y su importancia a la hora de escoger la opcidn terapéutica adecuada
para un paciente.
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casos de malaria por P. vivax

« G6PD deficiente <30% de la actividad normal de la G6PD
« G6PD intermedia de =30% a <70% de la actividad normal de la G6PD
e GB6PD normal >70% de la actividad normal de la G6PD

Recuadro 6. Umbrales de la actividad enzimatica de la G6PD pertinentes para el manejo de los

Cabe sefalar que la primera prueba semicuantitativa de la actividad de la G6PD en

el punto de atencion del paciente fue precalificada por la OMS en diciembre del

2024 (10).2 Esta prueba, que consta de un analizador y dispositivos de prueba, es
portdtil y facil de utilizar en los entornos periféricos de atencion de salud. Se necesita
una muestra de sangre capilar (obtenida por puncién digital) o de sangre venosa y el
resultfado se obtiene en 2 minutos. Es necesario realizar con regularidad el control de

la calidad, por ejemplo, cuando se utiliza el analizador por primera vez, después de
cambiar las pilas o cuando se obtienen resultados que no concuerdan con lo esperado.

Control y aseguramiento de la calidad de las pruebas de la G6PD. Con el control
de la calidad se asegura que los resultados de las pruebas sean precisos y fiables,
y el aseguramiento de la calidad centra la atencidn en el mantenimiento de normas
estrictas en las prdcticas de laboratorio para mejorar continuamente el desempefo.
Ambos procedimientos son fundamentales para obtener resultados fiables y deben
incluirse en el presupuesto anual de los programas nacionales de malaria.

e El control de la calidad y la calibracién se pueden implementar tanto de
manera interna como externa:

o Control de la calidad y calibracién internos. Las pruebas exigen medidas
especificas de control interno de la calidad y se deben seguir las instrucciones
definidas por el productor. Por ejemplo, podria ser necesaria la calibracion
de la prueba, la compra de controles por separado o podria ser procedente
una frecuencia especifica de los controles (p. ej., semanal o antes de realizar
la prueba en situaciones con baja frecuencia de uso). Ademds del control
sistemdtico de la calidad, hay situaciones concretas que pueden exigir un control
interno de la calidad inmediato como durante el uso inicial del analizador
de la prueba, al utilizar cada lote nuevo de kit de pruebas, si hay indicios de
resultfados no reproducibles, después de cambiar la pila del dispositivo de
andlisis y tras cualquier averia o exposicidon a temperaturas extremas.

o Control de la calidad y calibracién externos. Algunos dispositivos como los
espectrofotémetros necesitan una calibracion externa, por lo general anual.

o El aseguramiento de la calidad se puede implementar tanto de manera interna
como externa:

o Aseguramiento de la calidad interno. Junto con el control de la calidad del
dispositivo, se puede examinar peridédicamente la competencia del usuario
final mediante evaluaciones de la calidad de su desempefio utilizando
controles especificos. Véase por ejemplo, la evaluacién de la competencia
del usuario de la prueba STANDARD G6PD por SD Biosensor, de PATH (74).
Los controles para determinar la actividad deficiente, infermedia y normal
tienen sus propios intervalos de actividad de la G6PD. Los usuarios deben ser
capaces de lograr resultados dentro de estos mdrgenes. Este procedimiento

2 Se puede consultar informacién detallada sobre el producto en el sitio web de precalificacién de la

OMS (13).
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puede llevarse a cabo cada semana o cada mes, o cuando los usuarios
necesiten mds prdctica, como ocurre en los entornos de transmisién baja con
un volumen bajo de pacientes con malaria por P. vivax.

o Programa externo de aseguramiento de la calidad. Los laboratorios de
referencia que realicen pruebas confirmatorias de la actividad de la G6PD
deben participar en programas externos de aseguramiento de la calidad para
cumplir con las normas ISO/IEC 17025. Normalmente, solo deberia llevarse a
cabo en centros asistenciales grandes a nivel nacional o subnacional.

Advertencia sobre las mediciones de la hemoglobina. El dispositivo de algunas
pruebas semicuantitativas en el punto de atencién del paciente de la actividad de

la G6PD puede ofrecer ademds una lectura del nivel de hemoglobina total, pero el
resultado solo puede utilizarse para diagnosticar la anemia si esta medicién forma
parte del uso previsto del dispositivo. Si no hay una mencién expresa sobre el uso

del valor de hemoglobina total para determinar el estado de anemia, el productor
no tiene la obligacién de aportar evidencia sobre la exactitud de los resultados a las
autoridades regulatorias nacionales ni al Equipo de Precalificacion de la OMS; por lo
tanto, no puede garantizarse la exactitud de la determinacién de la hemoglobina. En
la actualidad, dado el uso previsto y las especificaciones declaradas de las pruebas
semicuantitativas de la G6PD precalificadas por la OMS,® si hay sospecha de anemia
sobre la base de la evaluacion clinica, debe medirse la hemoglobina utilizando otros
métodos validados (75).

3.4 Tratamiento para prevenir las recaidas: primaquina
o tafenoquina

En algunos estudios comparativos con placebo, la primaquina y la tafenoquina
redujeron el riesgo de recurrencia de malaria por P. vivax alrededor del 70% en
comparacién con la cloroquina sola al menos hasta 6 meses después de la infeccidn
inicial (76, 17).

La seleccion de la 8-aminoquinolina apropiada (es decir, primaquina o tafenoquina)
y del esquema de fratamiento para prevenir las recaidas de malaria por P. vivax debe
orientarse en funciéon de la actividad enzimdtica de la G6PD de la persona y de otra
serie de criterios, que se indican a contfinuacion.

« Primaquina. La actividad enzimdtica de la G6PD de un paciente determina la
dosis necesaria y la duracién del fratamiento. La adhesién a la pauta de dosis
diaria o semanal es primordial para garantizar la eficacia y prevenir la recaida
de la malaria por P. vivax. Deben aplicarse estrategias que fomenten la adhesién
a la primaquinag, incluido el asesoramiento a los pacientes y el tratamiento
directamente observado cuando sea factible. Las siguientes pautas posoldgicas
se pueden administrar segun la actividad enzimdtica de la GEPD de la persona y
el contexto; en el capitulo 2 y la figura 5 se enumeran las condiciones especificas.

o Pacientes con la G6PD normal (=70% de la actividad normal de la G6PD):
7 mg/kg de primaquina, administrada en dosis de 1 mg/kg diarios durante
7 dias o en dosis de 0,5 mg/kg diarios durante 14 dias.

3 El uso previsto de la prueba STANDARD™ G6PD y el analizador STANDARD™ G6PD que se presentaron
inicialmente para la evaluaciéon de precalificacion por la OMS incluia el siguiente enunciado: los
resultados de T-Hb se utilizan para determinar la actividad enzimdtica de la GEPD y no el estado de
anemia. El producto precalificado #02GA11 no proporciona una lectura de la hemoglobina.
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o Pacientes con la G6PD normal (=70% de la actividad normal de la G6PD) o
intermedia (de =30% a <70% de la actividad normal de la G6PD): 7 mg/kg de
primaquina, administrada en dosis de 0,5 mg/kg diarios durante 14 dias.

o Pacientes con G6PD deficiente (<30% de la actividad normal de la G6PD):
primaquina en dosis de 0,75 mg/kg una vez a la semana durante 8 semanas.

Es importante recordar que la primaquina no debe administrarse durante el
embarazo, a menores de 1 mes ni a mujeres que amamanten a menores de 1 mes.

« Tafenoquina. Se administra como tratamiento en dosis Unica, lo que facilita la
observacion directa de la dosis de tfratamiento completa y mejora la adhesién.
Sin embargo, la tafenoquina solo debe utilizarse si hay una actividad de la
G6PD =70% del valor normal, determinada mediante una prueba de la G6PD
cuantitativa o semicuantitativa. La tafenoquina se presenta en comprimidos
de 150 mg y en comprimidos dispersables de 50 mg. La poblacién infantil,
adolescente y adulta cuyo peso sea superior a 35 kg debe recibir una dosis
unica de 300 mg en el dia 1o el dia 2 del tfratamiento de 3 dias con cloroquina.
La poblacion infantil a partir de los 2 afos, con un peso superior a 10 kg y hasta
35 kg, debe dosificarse con comprimidos dispersables como se indica en el
cuadro 3.

Cuadro 3. Recomendaciones sobre la dosis de tafenoquina

Peso corporal (kg) Dosis total Nimero de comprimidos

de >10 a =20 100 mg Dos comprimidos dispersables de 50 mg
de >20 a <35 200 mg Cuatro comprimidos dispersables de 50 mg
>35 300 mg Dos comprimidos de 150 mg

Cabe recordar que la tafenoquina no se recomienda en las mujeres durante el
embarazo o la lactancia, y que solo debe utilizarse a partir de los 2 anos de edad y un
peso corporal superior a 10 kg.

Seleccion del medicamento adecuado para prevenir las recaidas. La seleccion

de la 8-aminoquinolina adecuada para una persona determinada depende del
tfratamiento esquizonticida, de su situacidn con respecto al embarazo y la lactancia,
su edad, la posibilidad de realizar la prueba de la G6PD y la actividad enzimdtica de
la G6PD de la persona.

« Tratamiento esquizonticida. La primaquina se puede administrar con cloroquina
o con un TCA, pero la tafenoquina se recomienda solo junto con cloroquina
en la actualidad.

« Situacion con respecto al embarazo. Ni la primaquina ni la tafenoquina se
pueden administrar durante el embarazo, ya que no se cuenta con datos sobre
la exposicion fetal al fdrmaco y el medicamento podria plantear un riesgo para
un feto con deficiencia de la GEPD.
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« Situacion con respecto a la lactancia. La excrecion de primaquina en la leche
materna es insignificante. La primaquina puede administrarse a mujeres que
hayan estado amamantando durante mds de 1T mes sin necesidad de realizar
pruebas de deficiencia de la GEPD en el lactante (2). No se dispone de datos
clinicos sobre las concentraciones de tafenoquina en la leche materna.

« Edad del paciente. Tanto la primaquina como la tafenoquina estdn disponibles
en presentfaciones pedidtricas y adultas. La primaquina estd aprobada
para su uso a partir de 1 mes de edad. La tafenoquina estd aprobada para
su uso a partir de los 2 afos con un peso corporal superior a 10 kg. Ambas
8-aminoquinolinas se pueden administrar a personas adultas.

« Readlizacién de la prueba de la G6PD. Antes de recetar la tafenoquina es
indispensable realizar una prueba semicuantitativa para garantizar una
actividad de la G6PD =70% del valor normal. Se pueden administrar diferentes
esquemas con primagquina en funcién de los resultados de la determinacion
semicuantitativa o cualitativa de la actividad de la G6PD, o en los casos en que
no se disponga de pruebas de la GEPD (véase la figura 5).

o Actividad enzimdtica de la G6PD. Debido al riesgo de hemdlisis inducida por
el medicamento en personas con la GEPD deficiente, debe realizarse una
prueba de la GEPD antes de administrar primaquina o tafenoquina (véase el
apartado 3.3) (2). Si no es posible determinar la actividad de la G6PD, se pueden
considerar algunos esquemas de primaquina basdndose en una evaluacién de
la relacién entre riesgos y beneficios (véanse la figura 5y el recuadro 4).

En el cuadro 4 se presenta una vision general de estos factores.



Cuadro 4. Resumen de las consideraciones relacionadas con la administracion

de 8-aminoquinolinas

Consideracién

Tratamiento
esquizonticida

Uso durante el
embarazo

Uso durante la
lactancia

Uso en la poblacion
infantil®

Esquema de
tratamiento

Realizacion de la
prueba de la G6PD

Primaquina

Tafenoquina

Cloroquina o TCA Cloroquina
No No

> 1 mes de lactancia No

>1mes de edad > 2 afos

Esquemas de 7 dias, 14 dias u 8 semanas

Una sola dosis

Diferentes pautas posoldgicas en funcién
de la prueba de la G6PD disponible
(semicuantitativa o cualitativa) o de la
evaluacién de la relacién entre riesgos y
beneficios si no se puede determinar la
actividad de la G6PD.

Se requiere una prueba semicuantitativa
para administrar una dosis alta de
primaquina: solo puede administrarse

Se requiere

una prueba
semicuantitativa:

la tafenoquina solo
puede utilizarse en
personas con =70% de
la actividad normal
de la G6PD.

1 mg/kg al dia durante 7 dias a las personas
con 270% de la actividad normal de la G6PD.

@ Son limitados los datos sobre el uso de primaquina en lactantes y en nifias y niflos pequenos,
y sobre el uso de tafenoquina en menores de 16 afnos.

Obsérvese que durante el embarazo o la lactancia se puede administrar una
quimioprofilaxis semanal con cloroquina (300 mg de cloroquina base) hasta el parto y
durante el primer mes de lactancia. Después de haber amamantado durante un mes
y en funcién de la actividad enzimdtica de la G6PD, se puede administrar primaquina
con el fin de prevenir recaidas futuras.

3.5 Reacciones adversas a los medicamentos

Principales reacciones adversas asociadas con la primaquina y la tafenoquina.
Las fichas técnicas de los medicamentos utilizados en el tratamiento de los casos de
malaria por P. vivax contienen informacion detallada sobre las posibles reacciones
adversas. No obstante, hay algunas reacciones adversas comunes o potencialmente
graves relacionadas con el uso de primaquina o de tafenoquina que requieren una
atencidn especial y que se resumen en el recuadro 7.
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Recuadro 7. Principales reacciones adversas asociadas con la primaquina y la tafenoquina

Hemodlisis inducida por medicamentos

Tanto la primaquina como la tafenoquina pueden provocar hemdlisis medicamentosa dependiente de la
dosis en las personas con deficiencia de la G6PD.

« Los sintomas suelen presentarse entre el dia 2 y el dia 5 después del inicio del tratamiento.

o El personal de salud y los pacientes deben conocer los sintomas de la hemdlisis y las medidas que
deben adoptarse si se produce alguno (apartados 1.3 y 3.3).

El dolor abdominal, los vémitos y otros sintomas gastrointestinales son efectos secundarios relacionados
con la dosis, sobre todo con dosis mds altas de primaquina. Se puede disminuir la frecuencia y menguar la
gravedad de estos sinfomas tomando el medicamento con los alimentos.

La metahemoglobinemia es una afecciéon en la que se produce una cantidad anormal de
metahemoglobina. La metahemoglobina no libera el oxigeno de forma eficaz, lo que reduce el aporte de
oxigeno a los tejidos.

« Engeneral, alas pocas horas de la administraciéon se presenta un aumento de leve a moderado en
los niveles de metahemoglobina, sobre todo con dosis mds altas de primaquina.

« Lo mayor parfe de los casos son asinfomdticos, y la metahemoglobinemia grave y potencialmente
mortal es poco frecuente, por lo que no se requiere su seguimiento sistemdtico.

« Algunos sintomas como la coloracién azulada de la piel y los labios deben motivar la hospitalizacion
para una evaluacién inmediata y para prestar cuidados de apoyo con oxigeno hasta la resolucién
del episodio.

Seguimiento y manejo de la hemdlisis. Las manifestaciones clinicas de la hemdlisis
inducida por medicamentos suelen aparecer entre los dias 2 y 5 después del inicio de
la primaquina o la tafenoquina en el dia 1. Los signos y los sinfomas de este tipo de
hemodlisis se resumen a continuacion en el recuadro 8.

Recuadro 8. Lista de verificacion de los sinftomas de la anemia hemolitica aguda
Signos principales

] Palidez

[J Orina oscura (roja o negra)

[ Ictericia (coloracién amarillenta de la piel o los ojos)
Otros signos y sinfomas

[0 Cansancio excesivo

[] Fiebre

[ Mareo

[l Disnea

Cuando una persona acude con sinfomas de anemia hemolitica aguda tras la
administracion de 8-aminoquinolinas, debe recibir la atencién que se indica a
continuacién en el recuadro 9.
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Recuadro 9. Lista de verificaciéon para el manejo clinico de la anemia hemolitica aguda

En todos los niveles del sistema de salud
[ Interrumpir la administracién de primaquina.
[0 Dar hidratacién oral.

En la comunidad

[ Derivar al paciente hacia el establecimiento mds cercano que cuente con personal de salud
capacitado y las capacidades necesarias.

Los criterios y los procedimientos de derivacién deberdn adaptarse al contexto y a los establecimientos
de salud disponibles.

Nivel de derivacién mds bajo

[0 Realizar una evaluacién clinica; decidir si es necesaria la derivacidn hacia un establecimiento de
nivel superior.

[] Determinar la concentracién de hemoglobina®, si es posible.
[] Determinar la creatinina sérica, si es posible.
Nivel de derivacion mds alto
[0 Realizar una evaluacién clinica.
[] Determinar la concentracién de hemoglobina, creatinina sérica y nitrégeno ureico en sangre.

[ Administrar una transfusién de sangre, de ser necesario, segun los protocolos convencionales de
manejo clinico.

[ Evaluar la lesién renal aguda y tratarla segun los protocolos convencionales de manejo clinico,
que pueden incluir la administracién infravenosa de liquidos o, eventualmente, un tratamiento

renal sustitutivo.

a Las disminuciones leves de la hemoglobina (de 10% a 20%) son habituales en la infecciéon maldrica y

con el inicio del tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, otros sintomas como la orina oscura, que
se agrava sobre todo en los dias 2 a 5 son indicativos de una hemdlisis inducida por medicamentos.

El examen microscépico en los casos de malaria se realiza con el objeto de confirmar
la eliminacién del pardsito y examinar la morfologia de las células sanguineas, y se
deben realizar andlisis de laboratorio, incluido un hemograma completo y un andlisis
de orina para investigar la causalidad y orientar el tratamiento adecuado. Hay
manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio clave para detectar la anemia
hemolitica aguda asociada con la G6PD (recuadro 10).
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Recuadro 10. Manifestaciones clinicas y resultados de laboratorio asociados con la anemia
hemolitica aguda por deficiencia de la G6PD inducida por 8-aminoquinolinas

G6PD deficiente o actividad enzimdtica infermedia
Confirmacion genética de una variante de GEPD deficiente

Disminucién rdpida de la hemoglobina en los primeros 5 dias del fratamiento con primaquina
o tafenoquina

Hemodlisis intravascular con hemoglobinuria (y dolor abdominal)

Reticulocitosis alrededor de 4 a 7 dias después del inicio de la anemia hemolitica aguda
Aumento de la hidrogenasa ldctica y la bilirrubina indirecta

Haptoglobina baja o indetectable

Metahemoglobinemia (en ocasiones)

Presencia de eritrocitos contfraidos y esferocitos en el frotis de sangre

Presencia de cuerpos de Heinz con tincién supravital con violeta de metilo y de excentrocitos (células
mordidas) sumamente especificas en los frotis de sangre

Antiglobulina directa negativa (prueba de Coombs); una prueba positiva indicaria una
causa inmunitaria.

Si se confirma la anemia hemolitica aguda asociada con la G6PD, el tfratamiento
dependerd de la gravedad de la hemdlisis y de otros factores de riesgo subyacentes.

Las concentraciones de hemoglobina orientan el manejo clinico, teniendo en
cuenta el estado clinico de la persona, su estado fisiolégico y los factores de
riesgo especificos. En general, se considera la posibilidad de transfundir sangre
cuando la concentracion de hemoglobina desciende por debajo de 7 g/dl en
pacientes por lo demds estables, pero puede considerarse a partir de 8 a 9 g/d|
en caso de riesgo de complicaciones como en personas mayores, embarazadas,
la poblacién infantil y las personas con enfermedades cardiovasculares o
dificultad respiratoria preexistentes.

Debe mantenerse el equilibrio hidroelectrolitico y el balance hidrico con el fin
de evitar la lesidn renal aguda y el edema pulmonar, que son complicaciones
posibles de la anemia hemolitica aguda.

La lesién renal aguda puede necesitar un tratamiento renal sustitutivo, que exige
instalaciones para hemodidlisis.

La atribucién de la anemia hemolitica aguda al tratamiento farmacolégico requiere
una investigacion del caso, que tenga en cuenta la sincronia del fratamiento y la
exclusion de otras posibles causas. En el anexo 1se presenta un ejemplo del proceso
utilizado en el estudio de viabilidad de la introduccion de la tafenoquina (TRuST, por
su sigla en inglés) en Brasil.
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3.6 Seguimiento de los pacientes

El seguimiento de los pacientes después del tratamiento debe incorporarse en el
seguimiento clinico sistemdtico, en consonancia con las directrices nacionales de
tratamiento. La viabilidad del seguimiento de los pacientes dependerd de la situacion
del pais. El objetivo del seguimiento es vigilar la adhesidn terapéutica y la presencia
de reacciones adversas. Si el fratamiento se inicia y se supervisa en el dia 1, con el
seguimiento se podria:

o apoyar la adhesién a la pauta necesaria de primaquina en algunos
momentos previstos de evaluacion o en todos, segun sea factible en la zona de
implementacion prevista, en los dias 2 a 7 o 2 a 14 durante la administracién
diaria de primaquing, dependiendo de la duracién del tratamiento, o cada
semana entre las semanas 2 a 8 durante la administracién semanal
de primaquina;

« evaluar los sintomas de hemélisis en los dias 3 a 5 con la tafenoquina o la
primaquina y en cada semana de tratamiento con la primaquina semanal;

« confirmar la curacidén clinica o la eliminacién de la fase hemdtica de la infeccidn
en el dia 28; y

o evaluar la prevencidon de recurrencia en un momento después del dia 28, en
funciéon de la periodicidad de las recaidas y de la viabilidad del seguimiento de
los pacientes.

Las citas de seguimiento ofrecen una oportunidad para asesorar a los pacientes
y concientizar a la comunidad, con el apoyo de materiales educativos, y se puede
promover la adhesién mediante recordatorios por SMS, el respaldo de agentes
comunitarios de salud y los gastos de fransporte para superar los obstdculos
econdmicos a las citas de seguimiento.



4. Planificacion e implementacion

Actualizacion de los documentos nacionales. El paso inicial clave para impulsar
el cambio de las politicas de tratamiento en un pais consiste en actualizar sus
directrices nacionales, en consonancia con las directrices de la OMS sobre el
tratamiento de la malaria por P. vivax (2). La actualizacién pertinente del manejo
de los casos también debe incluirse en el plan estratégico nacional y en los planes
operativos anuales de malaria.

Ademds, los paises deben procurar que los medicamentos y las pruebas de la G6PD
cuenten con la aprobacién regulatoria nacional necesaria y que estén incluidos en
la lista nacional de medicamentos esenciales y en la lista de medios de diagndstico
esenciales, respectivamente. Dependiendo del pais, también puede ser necesario
actualizar las regulaciones nacionales en materia de salud con el fin de permitir que
ciertos miembros del personal de salud puedan realizar las pruebas diagndsticas
como las PDR de la malaria y las pruebas de la G6PD para orientar el tratamiento
que previene las recaidas.

Con una estrategia y un plan nacional bien elaborados se logrard que la
implementacién del manejo de los casos de malaria por P, vivax sea eficaz y
sostenible, y que se fengan en cuenta la situacion del pais y sus necesidades
especificas. La estrategia nacional orientard la toma de decisiones y la planificacién
para ejecutar las nuevas politicas y alcanzar los objetivos nacionales del tratamiento.

Andlisis de la situacion. Debe emprenderse un andlisis de la situacion a nivel nacional
y subnacional con el fin de facilitar la adopcién y la ejecucién. Entre las dreas que
deben evaluarse se cuentan, entre otfras, las caracteristicas epidemioldgicas de la
malaria por P. vivax, la prevalencia y la distribucion de la deficiencia de la G6PD, y la
capacidad operativa del sistema de salud a fin de introducir de manera adecuada el
tratamiento para prevenir las recaidas.

Se puede obtener mds informacién y orientacién en el manual de referencia de la
OMS para medir la disponibilidad y la capacidad operativa de los servicios (SARA, por
su sigla en inglés), un sistema de seguimiento anual de la prestacion de servicios (18).

Estrategia nacional de implementacidn. Los objetivos programdticos y los posibles
escenarios para la ejecucidn tendrdn que integrarse en los planes mds amplios de
implementacién del manejo de los casos de malaria que determinan quién, qué,
donde, como y cudndo debe aplicarse la politica en cada escenario.

Se debe elaborar un plan de implementacion integrado y presupuestado para
movilizar recursos. La participacién de las partes interesadas es primordial con el

fin de garantizar que se atiendan adecuadamente las necesidades de recursos. En
el presupuesto detallado se deben describir todos los costos previstos relacionados
con la infervencion, teniendo en cuenta los costos directos (p. ej., adquisicién de
medicamentos antimaldricos, pruebas de diagndstico e insumos consumibles
necesarios) y los costos indirectos (p. ej., capacitacién del personal de salud, sistemas
de supervision y seguimiento).



Cabe sefalar que en los estudios de viabilidad y los estudios piloto se evalta la
forma de integrar en los servicios habituales de salud, en condiciones de la vida
real, las herramientas nuevas como la determinacién de la actividad de la GEPD y
la intfroduccién de la tafenoquina y la primaquina. Se pueden detectar y abordar
dificultades prdcticas como las necesidades de capacitacion del personal de salud,
los requisitos de la cadena de suministro, la adhesién de los pacientes y la aceptacion
por parte de la comunidad. Estos estudios también brindan la oportunidad de
poner a prueba protocolos operativos y sistemas de farmacovigilancia, ademds

de aportar datos que contribuyen a los andlisis de la relacién costo-efectividad. Al
generar evidencia contextual y lograr la participacién de las partes interesadas,

las experiencias extraidas de los estudios piloto pueden respaldar una introduccion
eficaz, ampliable a mayor escala y apropiada de las estrategias de cura radical. En
los anexos 2, 3y 4, respectivamente, se presentan ejemplos de este tipo de estudios,
las ensefanzas extraidas y las evaluaciones de la relacidn costo-efectividad.

4.1 Gestion de la cadena de suministro

Una gestion eficaz de la cadena de suministro garantiza que se cuente con los
productos bdsicos para la malarig, incluidos los medicamentos, las PDR, las

pruebas de la GEPD (analizadores, dispositivos de prueba y controles) e insumos
complementarios (como guantes, hisopos con alcohol, recipientes para desechos,
recolectores de muestras, efc.) en las cantidades suficientes, en el momento oportuno
y en el lugar indicado. El objetivo es asegurar un acceso ininterrumpido y minimizar
las pérdidas.

El almacenamiento adecuado de los productos es primordial para garantizar

su calidad, eficacia y disponibilidad cuando se necesiten. Debe prestarse

especial atencion a garantizar que se estén aplicando las recomendaciones mds
recientes de los productores sobre el tiempo de vida Util y las condiciones de
almacenamiento. Dado que hay diferencias considerables en el periodo de vida
util de las 8-aminoquinolinas, las pruebas de la G6PD vy los kits de control de la
calidad (véase el anexo 5), es necesario planificar con cuidado la adquisicion y la
distribucion de cada insumo individual y, eventualmente, escalonarlas si procede.
Un plan integral de gestion de la cadena de suministro implica una coordinacion
S6ptima de la adquisicidn, la distribucion, el almacenamiento y la supervisién de los
insumos relacionados con la malarig, teniendo en cuenta su periodo de vida util y los
requerimientos de almacenamiento.

La exactitud del cdlculo de las cantidades es fundamental para evitar el exceso

(que puede dar lugar a desperdicios) o la falta de existencias (que puede causar
desabastecimientos, obstaculizar las actividades programdticas y tener repercusiones
negativas en la confianza que tienen los pacientes en el sistema de salud). Los
programas nacionales de malaria, en colaboracién con los almacenes médicos
centrales, deberdn contar con herramientas de cuantificacién basadas en general en
los métodos de consumo o la morbilidad, y deberdn tener acceso a los principales
datos epidemioldgicos para el confexto nacional. La cuantificacion de los productos
bdsicos debe integrarse en la gestién nacional de la cadena de suministro y estar en
consonancia con la politica nacional, orientada por las directrices nuevas del manejo
de los casos de malaria por P. vivax. Caben aqui algunas consideraciones especificas
sobre la cuantificacién de los medicamentos y las pruebas que se necesitan para el
manejo de los casos de malaria por P. vivax, por lo que en el anexo 5 se proporciona
una visién general al respecto.
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4.2 Capacitacion y creacion de capacidades

La implementacién eficaz del algoritmo de tratamiento de la malaria por P. vivax
requiere capacitacion del personal, apoyo prdctico e integracién de nuevas
habilidades en las actividades diarias. Los cursos periddicos de actualizacion, la
supervision de apoyo y los enfornos de aprendizaje propicios son fundamentales para
mantener la confianza y la competencia del personal de salud.

Materiales de capacitacion. Se precisa material de capacitacién estandarizado,
incluidas guias de ayuda y diagramas de flujo, que pueden elaborarse a partir de
material ya disponible en el pais. El material de capacitacion especifico necesario
dependerd de la estrategia de implementacion. En el anexo 6 se proporciona

una vision de conjunto de la capacitacién, con ejemplos de la variedad tipica de
materiales diddcticos que se precisan para la implementacién de la cura radical de la
malaria por P. vivax con primaquina y tafenoquina, y de las pruebas semicuantitativas
de la actividad de la GEPD.

Manejo de los casos. La capacitacion sobre el manejo de los casos de malaria por
P. vivax debe integrarse en la estrategia nacional de capacitacion sobre el manejo
de casos, incluido el uso de métodos de capacitacidon en cadena. Los objetivos del

maodulo de capacitacién son:

o lograr una comprension integral de la importancia de realizar adecuadamente
las pruebas de la GEPD y de administrar la cura radical de la malaria por
P. vivax tanto para cada paciente como para las comunidades en las que viven;

« demostrar plena competencia en la realizacién de las pruebas de la G6PD
y en la utilizacion e interpretacién de los resultados con el fin de orientar el
tratamiento que sea adecuado en el pais o el entorno especifico;

« demostrar plena competencia en la administracién del tratamiento para la
malaria por P. vivax, incluida la cura radical;

e minimizar los riesgos mediante el asesoramiento y seguimiento adecuados de
los pacientes;

o detectar las reacciones adversas y adoptar las medidas oportunas en materia de
derivacion y nofificacion;

o logar una comprensién integral de la necesidad de un control regular de
la calidad de las pruebas de la G6PD y de la importancia de contar con
condiciones de almacenamiento correctas tanto para los medicamentos como
para las pruebas; y

« apoyar la gestion de existencias, el mantenimiento de registros y la preparacion
de informes.

Realizacion de la prueba de la G6PD. Se necesitard capacitacion especifica

sobre la realizacién de la prueba de la G6PD vy la inferpretacidn de sus resultados
teniendo presente el asesoramiento a los pacientes y la prestacién del tratamiento, y
guidndose por las instrucciones de uso especificas del productor. Se pueden consultar
otros recursos sobre estas pruebas diagndsticas en el sitio web de la Comunidad

de Prdctica de Investigacion Operativa de la G6PD (79), por ejemplo, videos de
capacitacion sobre algunos temas como obtencién de sangre por puncién digital,
extraccion de sangre del tubo, procedimiento con la sangre capilar y conexiéon de

la impresora. En el anexo 6 se presenta una descripcion general de la capacitacion
sobre la realizacién de la prueba de la G6PD, y en el canal de YouTube de MMV se
puede consultar un video sobre la realizacion de esta prueba (20).

33



Farmacovigilancia. La farmacovigilancia consiste en detectar, notificar, evaluar,
comprender y prevenir las reacciones adversas y otros problemas relacionados. La
farmacovigilancia de los medicamentos utilizados en la cura radical de la malaria
por P. vivax debe estar bien incorporada en el sistema general de farmacovigilancia
del pais.

La OMS ofrece orientacion sobre el establecimiento y el fortalecimiento de la
farmacovigilancia (21), ha elaborado e introducido varias herramientas y técnicas
para cada etapa, y estd preparando en la actualidad otras herramientas (22).

Las orientaciones y la informacién unificadas de la OMS sobre farmacovigilancia

se pueden consultar en linea (21); en el anexo 7 se ofrece informaciéon complementaria
sobre la aplicaciéon de un marco de farmacovigilancia de la tafenoquina 'y

la primaquina.

Seguridad de los dispositivos médicos. Con el propdsito de velar por la seguridad
de los pacientes también es importante recibir retroalimentacion sobre la seguridad,
la calidad y el funcionamiento de los dispositivos médicos como las PDR y las
pruebas de la G6PD. Todo problema o evento adverso relacionado con los
dispositivos médicos recomendados por la OMS debe notificarse a la organizacidn.
Se puede encontrar mds informacién en el sitio web de la OMS sobre regulacién y
precalificacién (23).

4.3 Supervision de apoyo y mentoria

La supervisiéon del manejo de los casos de malaria por P. vivax debe integrarse en la
supervision de la calidad de la atencién en los establecimientos de salud, incluido el
diagndstico de malaria por P. vivax, la realizacién de pruebas de la G6PD vy la cura
radical con primaquina y tafenoquina.

El objetivo de la supervision de apoyo es garantizar la intfroduccién segura y eficaz de
los distintos tratamientos para prevenir las recaidas. Con el fin de que las personas a
cargo de la supervision impartan una capacitacion eficaz al personal de salud en el
puesto de trabajo, es necesario que estén muy bien informadas sobre los protocolos
especificos de la realizacion de las pruebas de la G6PD y el tratamiento, que utilicen
procedimientos estandarizados, y que puedan impartir una capacitacion y una
supervision de gran calidad y adaptadas al contexto (24).

Sobre la base de las experiencias de los primeros paises que implementaron este tipo
de tratamiento, la supervision deberia centrarse en los siguientes elementos clave:

« realizacién e interpretacién correctas de las pruebas de la G6PD, con
protocolos claros para la clasificacion y el seguimiento de los pacientes y las
modificaciones especificas en el manejo de los casos de malaria por P. vivax;

» evaluacion de los criterios para recibir el tratamiento y la adopcion de
decisiones terapéuticas, teniendo en cuenta factores como la edad, la situacién
con respecto al embarazo y la lactancia, ademds de los resultados de las
pruebas de la G6PD;

« aptitudes para el asesoramiento, incluida la comunicacion del fundamento para
realizar las pruebas, la importancia de la adhesion terapéutica y las reacciones
adversas posibles;

» documentacién e informes precisos, incluido el registro de los resultados de las
pruebas de la G6PD, las decisiones terapéuticas y los resultados de los pacientes
con el fin de respaldar el cumplimiento de los protocolos y la farmacovigilancia; y
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« utilizacion de guias de ayuda y herramientas de apoyo a la toma de decisiones,
que mejoran la confianza del personal de salud y reducen los errores clinicos.

Con el propésito de reconocer las necesidades de supervision, se deben tener en
cuenta los siguientes aspectos:

o el dmbito de los cambios introducidos en relacién con las prdcticas vigentes;

e la necesidad de capacitacién en materia de técnicas de supervisién de apoyo,
observacion y realizacién de las pruebas de la G6PD, incluida la resolucion de
problemas, las técnicas de capacitacion de adultos, la gestion del tiempo, la
comunicacion bidireccional y las aptitudes de orientacidon y mentoria;

e la utilizacién de los informes de supervisién con el fin de adaptar el apoyo y
abordar los temas y los retos comunes; y

e la creacion de herramientas para la evaluaciéon de las competencias del
personal encargado de la supervision y los cursos de actualizacion.

4.4 Actividades a nivel de la comunidad

Participacion de la comunidad. La participacién de la comunidad es necesaria para
crear conciencia sobre la malaria por P. vivax y fomentar los comportamientos de
busqueda de atencién de salud. Con la infroduccién de las pruebas de diagndstico
en el punto de atencién del paciente de la actividad de la G6PD, es fundamental
abordar plenamente cualquier temor o estigmatizacion en relacién con las pruebas.
Ademds, se debe subsanar el desconocimiento relativo de la tafenoquina como

una nueva opcién de fratamiento a fin de aumentar su aceptabilidad. Por lo tanto,
es importante elaborar un programa integral de concientizacion de la comunidad

y de comunicacién en favor del cambio de comportamientos, que acompane la
introduccion de la cura radical de la malaria por P, vivax.

El personal que no es de salud puede aportar canales de transmisién de mensajes
de educacioén sobre salud y trabajar en colaboracién con los prestadores de atencién,
por ejemplo, por infermedio de la poblacién en edad escolar hacia sus familias o

las organizaciones de cardcter religioso. En toda actividad que se lleve a cabo en

la comunidad, es importante consultar, vincular y colaborar con multiples partes
interesadas a nivel local.

Agentes comunitarios de salud. Se ha logrado el despliegue eficaz de agentes
comunitarios de salud y personas voluntarias con el objeto de emprender iniciativas
de educacién sobre salud en sus comunidades, pero es indispensable que reciban
una capacitacion adecuada que fortalezca sus capacidades y pericia. Cuando
participan agentes comunitarios de salud, el contenido de la capacitacién debe

ser sencillo y el lenguaje que se utiliza debe ser claro y accesible. Las ayudas
visuales, las demostraciones prdcticas y las actividades interactivas pueden mejorar
la comprensién y fomentar la retencién. Es necesario ofrecer con regularidad
oportunidades de capacitacién y desarrollo de aptitudes, ademds de seguimiento
con el fin de promover la aceptacién por parte de la comunidad. También es
indispensable prestar atencion a la motivacién y la retencion de los agentes de
salud comunitarios y las personas voluntarias que se han capacitado. Es importante
reconocer la contribucion de estas personas.

Para obtener mds informacién general, consultense guia la OMS de promocién de
la salud para que la cobertura de salud esté en manos de las personas (25) y las
Directrices de la OMS sobre politica sanitaria y apoyo al sistema para optimizar los
programas de agentes de salud comunitarios (26).
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4.5 Situaciones de emergencia

Las emergencias humanitarias suelen crear condiciones que interrumpen la
prestacion habitual de los servicios de salud y, al mismo tiempo, aumentan el riesgo
de transmisién de la malaria. Las nuevas opciones de fratamiento de la malaria

por P. vivax plantean ofros retos especificos al tfratamiento durante situaciones de
emergencia, dada la necesidad de realizar las pruebas de la G6PD y las nuevas
opciones de tratamiento con tafenoquina y primaquina. En la guia prdctica de la OMS
sobre el control de la malaria en situaciones de emergencia (2025) se proporciona
orienfacién a nivel operativo sobre la prestacion de servicios de la malaria durante las
crisis (27). Se puede encontfrar mds informacion general en la publicaciéon de la OMS
sobre el marco de respuesta a emergencias (28).



5. Seguimiento y evaluacion

El seguimiento se refiere a la recopilacién y el andlisis periddicos de los datos con

el fin de asegurar que un programa funcione de manera eficaz y se introduzcan los
ajustes que sean necesarios. La evaluacion es un andlisis mds profundo, realizado
a intervalos especificos o con fines concretos, en el que se examinan los resultados
y el impacto de una intervenciéon a mds largo plazo. La preparacion de un sistema
sélido de seguimiento y evaluaciéon debe comenzar antes de la implementacion, y
las actividades deben estar integradas adecuadamente en el marco general del
desempero para el seguimiento y la evaluacion de los servicios relacionados con el
manejo de los casos de malaria.

5.1 Principales indicadores

En la implementacion de la cura radical de la malaria por P. vivax y las pruebas

de diagndstico de la actividad de la G6PD en el punto de atencién del paciente, se
debe adoptar un enfoque estructurado de seguimiento y evaluacién, a partir de los
indicadores que ya ofrece el sistema de informacién de la gestion de la salud. Todos
los indicadores deben armonizarse con los indicadores nacionales conocidos sobre el
manejo de los casos. En los cuadros 5y 6 se presentan ejemplos de indicadores Utiles
en el seguimiento del manejo de los casos de malaria por P. vivax, ordenados en las
siguientes categorias:

« indicadores de insumos: recursos invertidos en un programa de malaria
con el fin de alcanzar sus objetivos, incluidos los aportes financieros, humanos
y materiales;

« indicadores de procesos: actividades realizadas con el objeto de transformar los
insumos en resultados inmediatos;

« indicadores de resultados inmediatos: productos directos de la prestacion de
servicios o de las infervenciones;

« indicadores de resultados intermedios: modificaciones a corto y mediano plazo
generadas por la ejecucién del programa; e

« indicadores de impacto: la carga de enfermedad, en concreto la morbilidad y la
mortalidad por malaria, en consonancia con los objetivos del programai.

Los indicadores mds pertinentes dependerdn de los objetivos programdticos y de la
estrategia de implementacion.
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Cuadro 5. Ejemplos de indicadores de insumos, procesos y resultados inmediatos
sobre el manejo de los casos de malaria por P. vivax

Indicadores de insumos

Capacidad del Numero de: Evaltdan:

sistema de salud tablecimientos de atencisn d lud o

e establecimientos de arencion de salu establecimientos y recursos
en cada nivel humanos del sistema

« trabajadores de salud en cada nivel de salud

« auxiliares de laboratorio en cada nivel

Cadena de Numero de: Evaldan:
suministro de

productos basicos * pruebas de la G6PD adquiridas cuantificacién y adquisicién

o kits de control de la calidad de la
G6PD adquiridos

« comprimidos de
cloroquina adquiridos

» comprimidos del TCA adquiridos

o comprimidos de
primaquina adquiridos

o comprimidos de
tafenoquina adquiridos

Indicadores de procesos

Capacidad del Numero de- Evalua:
sistema de salud

trabajadores capacitados para capacitacién en materia de
realizar las pruebas de la G6PD vy cura radical y realizacion
administrar la cura radical en de las pruebas de la G6PD
cada nivel segun los planes

Cadena de Numero de: Evalla:

SUDUDIsHC insumos esenciales para realizar las distrib

. e -
de insumos - istribucion y gestion
. pruebas de la G6PD y administrar del suministro
esenciales

la cura radical distribuidos a los
establecimientos de salud destinatarios
en los 3 meses anteriores

Indicadores de resultados inmediatos

Capacidad Numero de: Evalda:
operativa del

sistemna de salud « pruebas de la G6PD realizadas y cura  servicios prestados para

radical administrada en cada nivel realizar pruebas de la G6PD

y administrar la cura radical

Disponibilidad Proporcién de establecimientos de salud: Evalda:
COMUTTCD sin desabastecimientos de insumos
. -,
esenciales gestion de la cadena

esenciales para realizar las pruebas de  4e suministro
la GEPD y suministrar la cura radical
en los 3 meses anteriores
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Cuadro 6. Ejemplos de indicadores de resultados intermedios y de impacto sobre el

manejo de los casos de malaria por P. vivax

Indicadores de resultados intermedios: recopilacion sistematica de datos

Demanda del sistema Proporcién de: Evalua:
de salud bas de di sstico d . . )
* pruebas de dlagnostico de diagndstico de malaria
P vivax realizadas por P vivax
Calidad de Proporcién de casos de malaria por Evalda:
la atencién P. vivax con: .
cumplimiento de las
o administracién correcta de la cura directrices sobre la
radical en funcién de los resultados de realizacién de pruebas
las pruebas de la G6PD de la G6PD y la
administraciéon de la
cura radical
Seguridad y Proporcién de casos de malaria por P. vivax Examina:
tolerabilidad que acuden después de la cura radical con:

o hemdlisis
» reacciones adversas gastrointestinales
o metahemoglobinemia

« hospitalizacién por anemia
hemolitica aguda

adhesién alas
directrices sobre
farmacovigilancia

Indicadores de impacto: andlisis sistemdtico de los datos

Carga de Cambios con el tfranscurso del tiempo en la
enfermedad notificacion de:

» indice de exdmenes positivos (IEP) o
tasa de positividad de P, vivax

« casos de malaria por P. vivax

Evaldan:

impacto con respecto
a los objetivos
del programa

Relacién entre Cambios con el transcurso del fiempo en:

riesgos y beneficios o . .
gosy « hospitalizaciones debidas a malaria por
P. vivax o reacciones adversas debidas

a la cura radical

Evaldan:

impacto con
respecto al objetivo
del programa

5.2 Introduccion controlada de la tafenoquina

En tfodas las regiones donde se traten con cloroquina las infecciones en fase hemdtica
por P. vivax, la intfroduccién temprana de la tafenoquina puede realizarse de forma
confrolada mediante una incorporacién cuidadosa, escalonada y supervisada

que garantice un uso seguro y eficaz, al tiempo que se intfroducen las capacidades

necesarias para realizar las pruebas de la GEPD.

Entre los principales componentes se cuentan:

« registro nacional de tafenoquina y de pruebas semicuantitativas de la GE6PD y

la actualizacién de las politicas;



Manejo de los casos de malaria por Plasmodium vivax: guia prdctica

introduccion escalonada: implementacién de la tafenoquina y de la realizacién
de pruebas de la G6PD en regiones, municipios o focos de malaria especificos
escogidos, logrando la viabilidad y la capacidad operativa antes de la
ampliacion a escala nacional;

farmacovigilancia: establecimiento de sistemas sélidos de farmacovigilancia
destinados a dar seguimiento a los efectos adversos, sobre todo a la

posible hemdlisis inducida por medicamentos en las personas tratadas con
antimaldricos, asi como el seguimiento de la realizacion de pruebas de la G6PD
y su correcta interpretacion por parte de los usuarios finales;

creacion de capacidades: capacitaciéon del personal de salud en materia de
realizacién de pruebas de la GEPD, administracién de tafenoquina y de dosis
altas de primaquing, creacién de una red de derivacién para el manejo de la
hemdlisis y el asesoramiento a los pacientes; y

recopilacién de datos: recopilacion de evidencia de la vida real sobre la
seguridad, efectividad y viabilidad que sirva de base para una implementacion
mds amplia.

La infroduccion controlada minimizard los riesgos, favorecerd la efectividad de las
infervenciones y optimizard los recursos para una adopcién mds amplia en foda la regién.

Se debe dar seguimiento, documentar y evaluar un conjunto minimo de variables.
Por lo tanto, foda forma de introduccidn controlada debe incorporar un sistema de
seguimiento y evaluacion para recopilar datos sobre el impacto, la efectividad y la
seguridad de la tafenoquina.

Estos datos, recopilados y cotejados de manera sistemdtica, contribuirdn a la revisién
y la actualizacién de la recomendacion actual de la OMS sobre el uso del fratamiento
con tafenoquina como alternativa a la primaquina para prevenir las recaidas.

Algunos ejemplos de las principales variables a las que se puede dar seguimiento son:

evaluacién del éxito del tfratamiento: seguimiento de los pacientes en dias
predeterminados (véase el apartado 3.6) y registro del nimero de recurrencias
con el tfranscurso del tiempo;

tolerabilidad de la tafenoquina en comparacién con la primaquing;

deteccion de las reacciones adversas a los medicamentos: seguimiento de
pacientes en dias predeterminados (véase el apartado 3.6) y registro del nimero
y la gravedad de las reacciones adversas, en especial la hemdlisis inducida por
medicamentos, el dolor abdominal, el vémito y ofros sinfomas gastrointestinales
y la metahemoglobinemia (véase también el recuadro 7 en el apartado 3.5);

numero de casos, hospitalizaciones y muertes por malaria;

numero de pacientes que requirieron transfusion de sangre tras la
administraciéon de 8-aminoquinolinas;

registro de errores médicos como el tratamiento incorrecto con respecto a
las caracteristicas especificas de la persona (p. ej., situacién con respecto al
embarazo o la lactancia materna, actividad enzimdtica de la G6PD, edad),
errores de dosificacién (p. e]., edad, peso), efc,;

registro de errores de diagndstico, como uso incorrecto de la prueba la
G6PD, inferpretacion incorrecta del resultado de la prueba, problemas con el
aseguramiento de la calidad de esta prueba, etc.; y

desabastecimientos de los insumos esenciales necesarios.



41

Referencias*

10.

1.

12.

World malaria report 2025: addressing the threat of antimalarial drug resistance.
Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2025 (resumen en espafol disponible
en: https://cdn.who.int/media/docs/defaultsource/malaria/world-malariareports/
world-malaria-report-2025-executive-summary-spa.pdf, publicacién completa
en inglés disponible en: https://iris.who.int/handle/10665/383951).

Directrices de la OMS sobre la malaria (13 de agosto del 2025).
Ginebra; Organizaciéon Mundial de la Salud 2025 (versién en espafol de
préoxima publicacién, version en inglés disponible en: https:/iris.who.int/
handle/10665/382254).

Malaria case management: operations manual. Ginebra: Organizacién Mundiall
de la Salud; 2009 (https://iris.who.int/handle/10665/44124).

Mueller I, Galinski MR, Baird JK, Carlton JM, Kochar DK, Alonso PL, et al. Key gaps in
the knowledge of Plasmodium vivax, a neglected human malaria parasite. Lancet
Infect Dis. 2009;9:555-66 (https://doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70177-X).

El centro de informacién sobre P, vivax [sitio web]. Medicines for Malaria Venture
(https://www.vivaxmalaria.org/es/el-centro-de-informacién-sobre-p-vivax).

Methods for surveillance of antimalarial drug efficacy. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2009 (https:/iris.who.int/handle/10665/44048).

Medicines (finished pharmaceutical products/biotherapeutic products) -
Prequalification [sitio web]. Organizaciéon Mundial de la Salud (https:/extranet.
who.int/prequal/medicines/prequalified/finished-pharmaceutical-products).

List of malaria pharmaceutical products classified according to the Global Fund
quality assurance policy. Ginebra: Fondo Mundial de Lucha contra el Sidg, la
Tuberculosis y la Malaria; 2025 (https://www.theglobalfund.org/media/Oh2buoci/
psm_productsmalaria_list_en.pdf).

WHO list of prequalified in vitro diagnostic products [sitio web]. Organizacidn
Mundial de la Salud (https://extranetwho.int/prequal/vitro-diagnostics/
prequalified/in-vitro-diagnostics).

List of rapid diagnostic test (RDT) kits for malaria classified according to the Global
Fund quality assurance policy (version 46): Ginebra: Fondo Mundial de Lucha
contra el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria; 2025 (https:/www.theglobalfund.org/
media/wwoh0ze0/psm_gadiagnosticsmalaria_list_en.pdf).

Microscopy [sitio web]. Organizacién Mundial de la Salud (https:/www.who.int/
teams/global-malaria-programme/case-management/diagnosis/microscopy).

Selecting and procuring malaria RDTs [sitio web]. Organizacion Mundial de
la Salud (https:/www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-
management/diagnosis/rapid-diagnostic-tests/selection-and-procurement).

Todas las referencias se consultaron el 8 de diciembre del 2025.


https://cdn.who.int/media/docs/default-source/malaria/world-malaria-reports/world-malaria-report-2025-executive-summary-spa.pdf
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/malaria/world-malaria-reports/world-malaria-report-2025-executive-summary-spa.pdf
https://iris.who.int/handle/10665/383951
https://iris.who.int/handle/10665/382254
https://iris.who.int/handle/10665/382254
https://iris.who.int/handle/10665/44124
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70177-X
https://www.vivaxmalaria.org/es/el-centro-de-información-sobre-p-vivax
https://iris.who.int/handle/10665/44048
https://extranet.who.int/prequal/medicines/prequalified/finished-pharmaceutical-products
https://extranet.who.int/prequal/medicines/prequalified/finished-pharmaceutical-products
https://www.theglobalfund.org/media/0h2buoci/psm_productsmalaria_list_en.pdf
https://www.theglobalfund.org/media/0h2buoci/psm_productsmalaria_list_en.pdf
https://extranet.who.int/prequal/vitro-diagnostics/prequalified/in-vitro-diagnostics
https://extranet.who.int/prequal/vitro-diagnostics/prequalified/in-vitro-diagnostics
https://www.theglobalfund.org/media/wwoh0ze0/psm_qadiagnosticsmalaria_list_en.pdf
https://www.theglobalfund.org/media/wwoh0ze0/psm_qadiagnosticsmalaria_list_en.pdf
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/diagnosis/microscopy
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/diagnosis/microscopy
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/diagnosis/rapid-diagnostic-tests/selection-and-procurement
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/diagnosis/rapid-diagnostic-tests/selection-and-procurement

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

WHO Prequalification of In Vitro Diagnostics public report. Product: STANDARD G6PD
Test. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2025 (https://extranetwho.int/
prequal/sites/default/files/whopr_files/Standard_G6PD_PQDx0581-117-00.pdf).

SD Biosensor STANDARD G6PD Test user competency assessment. Seattle: PATH;
2022 (https://www.path.org/our-impact/resources/sd-biosensor-standard-g6pd-
test-user-competency-assessment/).

Directrices sobre los valores de corte de hemoglobina para definir la anemia a
nivel individual y poblacional. Washington, D.C.: Organizacién Panamericana de la
Salud; 2025 (https://iris.paho.org/items/dec53c69-e394-4cfb-aaa4-072ccca01542).

Rodrigo C, Rajapakse S, Fernando D. Tafenoquina para la prevencién de recaidas
en pacientes con paludismo por Plasmodium vivax. Cochrane Database Syst Rev.
2020;9:CD010458 (resumen en espanol, arficulo completo en inglés disponible en:
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010458.pub3).

Galappaththy GN, Tharyan P, Kirubakaran R. Primaquina para la prevencidn
de recaidas en personas con paludismo por Plasmodium vivax tratadas

con cloroquina. Cochrane Database Syst Rev. 2013;2013:CD004389
(resumen en espanol, articulo completo en inglés disponible en
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004389.pub3).

Service availability and readiness assessment (SARA): an annual monitoring
system for service delivery: reference manual, version 2.2, revisada en julio del
2015. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (https://iris.who.int/
handle/10665/149025).

G6PD diagnostic test resources [sitio web]. PATH (https:/www.path.org/who-we-
are/programs/diagnostics/gorcop-g6pd-test-training-materials/).

Medicines for Malaria Venture. G6PD test [video]. YouTube; 5 de abril del 2023
(https://www.youtube.com/watch?v=DGr2qjONDgO).

Guidance for pharmacovigilance [sitio web]. Organizacién Mundial de la Salud
(https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/
pharmacovigilance/guidance).

Tools and innovations in pharmacovigilance [sitio web]. Organizaciéon Mundial de
la Salud (https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-
safety/pharmacovigilance/guidance/operations/tools-innovations).

Safety information for medical devices including in vitro diagnostics [sitio web].
Organizaciéon Mundial de la Salud (https:/www.who.int/teams/regulation-
prequalification/incidents-and-SF/safety-information-for-medical-devices-
including-in-vitro-diagnostics).

Training for midlevel managers (MLM): module 4: supportive supervision.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2020 (https:/iris.who.int/
handle/10665/337056).

Community engagement: a health promotion guide for universal health coverage
in the hands of the people. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2020
(https://iriswho.int/handle/10665/334379).


https://extranet.who.int/prequal/sites/default/files/whopr_files/Standard_G6PD_PQDx0581-117-00.pdf
https://extranet.who.int/prequal/sites/default/files/whopr_files/Standard_G6PD_PQDx0581-117-00.pdf
https://www.path.org/our-impact/resources/sd-biosensor-standard-g6pd-test-user-competency-assessment
https://www.path.org/our-impact/resources/sd-biosensor-standard-g6pd-test-user-competency-assessment
https://iris.paho.org/items/dec53c69-e394-4cfb-aaa4-072ccca01542
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010458.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004389.pub3
https://iris.who.int/handle/10665/149025
https://iris.who.int/handle/10665/149025
https://www.path.org/who-we-are/programs/diagnostics/gorcop-g6pd-test-training-materials/
https://www.path.org/who-we-are/programs/diagnostics/gorcop-g6pd-test-training-materials/
https://www.youtube.com/watch?v=DGr2qj0NDg0
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/guidance
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/guidance
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/guidance/operations/tools-innovations
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/guidance/operations/tools-innovations
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/incidents-and-SF/safety-information-for-medical-devices-including-in-vitro-diagnostics
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/incidents-and-SF/safety-information-for-medical-devices-including-in-vitro-diagnostics
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/incidents-and-SF/safety-information-for-medical-devices-including-in-vitro-diagnostics
https://iris.who.int/handle/10665/337056
https://iris.who.int/handle/10665/337056
https://iris.who.int/handle/10665/334379

Referencias

26.

27.

28.

Directrices de la OMS sobre politica sanitaria y apoyo al sistema para optimizar
los programas de trabajadores de salud comunitarios. Ginebra: Organizacidn
Mundial de la Salud; 2018 (https://iris.who.int/handle/10665/326553).

Malaria control in emergencies: field manual. Ginebra: Organizacién Mundial de
la Salud; 2025 (https:/iris.who.int/handle/10665/382214).

Emergency response framework (ERF): internal WHO procedures.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2024 (https://iris.who.int/
handle/10665/375964).

43


https://iris.who.int/handle/10665/326553
https://iris.who.int/handle/10665/382214
https://iris.who.int/handle/10665/375964
https://iris.who.int/handle/10665/375964

Anexo 1. Investigacion de los casos
de anemia hemolitica aguda

Con el propdsito de evaluar con precisién los riesgos de la primaquina y la
tafenoquina, es importante realizar una investigacion exhaustiva de tfodo caso
sospechoso de anemia hemolitica aguda asociado con la GEPD (figura A1.1) (7, 2).
Este proceso es necesario para atribuir la causalidad al tratamiento y no a la
infeccién por P. vivax ni a otras causas, y esta informacidn es importante para orientar
debidamente las medidas de mitigacién y para la farmacovigilancia. En el diagrama
de flujo de la figura Al.1 se describen los criterios que se utilizaron para detectar los
casos de anemia hemolitica aguda inducida por medicamentos y relacionada con

la G6PD durante el estudio TRuUST realizado en Brasil, sobre la base de criterios bien
establecidos (7, 2).

Figura A1.1. Procedimientos y datos necesarios para la investigacién de los casos de
anemia hemolitica aguda (Brasil)

Criterios de « Tratamiento para la malaria en los 14 dias anteriores
investigacion « Hemoglobina <10 g/dl O

» Signos de hemdlisis (orina oscura o ictericia)

Datos « Tratamientos antimaldricos

necesarios o Tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento de la malaria
« Niveles de hemoglobina

« Actividad enzimdtica de la G6PD

» Signos de anemia hemolitica aguda (insuficiencia renal, ictericia,
transfusion sanguinea, malaria)

» Valores de los andlisis de laboratorio

» Tratamiento por anemia hemolitica aguda
» Hospitalizacién (fecha, datos del alta)

o Desenlace para el paciente

Revisidon del
caso

Anemia o Disminucién de la hemoglobina o hemoglobina <10 g/dl MAS
hemolitica o Aumento de la bilirrubina indirecta O

aguda « Aumento de la lactato deshidrogenasa O AMBOS
confirmada  Reticulocitosis

Anemia o Anemia hemolitica aguda confirmada después del tratamiento
hemolitica con 8-aminoquinolinas MAS

aguda . GB6PD deficiente o intermedia, ADEMAS DE

relacionada
con el fadrmaco
confirmada

« Ninguna otra causa de anemia hemolitica aguda
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Anexo 2. Estudios de viabilidad
y proyectos piloto de
implementacion

En este anexo se ofrece informacion sobre los estudios de viabilidad y los
proyectos piloto de implementacién en Brasil, Indonesia y Papua Nueva Guineq,
Perd y Tailandia.

Brasil. TRUST fue el primer estudio observacional realizado en condiciones de la

vida real que evalud la viabilidad de administrar un tratamiento de prevencién de

las recaidas de la malaria por P. vivax con tafenoquina o primaquina, después de
realizar la prueba de diagndstico de la actividad enzimdtica de la GEPD en el punto
de atencidn del paciente (figura A2.1) (7). El estudio fue copatrocinado por el Ministerio
de Salud de Brasil y MMV, y se llevd a cabo en Manaos (Amazonas) y Porto Velho
(Rondoénia) (1-3). En el canal YouTube de MMV se puede mirar un video sobre la
ejecucion de TRuST en Brasil (4).
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Figura A2.1. Algoritmo de tratamiento en el estudio TRuST en Brasil

Diagnéstico de malaria por

P. vivax confirmado
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semicuantitativa
de la G6PD

Paciente 216 afos

3 dias de cloroquina
exclusiva

Realizar prueba semicuantitativa de la G6PD

Esquema de tratamiento de segunda linea

G6PD normal: actividad de la G6PD =6,1 U/g Hb

» 3 dias de un frafamiento combinado que contenga artemisinina
(TCA) mds primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia durante 14 dias

G6PD intermediate: actividad de la G6PD de 24,1 a <6,1 U/g Hb

« 3dias de un TCA mds primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia
durante 14 dias

G6PD deficient: actividad de la G6PD <4.1 U/g Hb

» 3 dias de un TCA mds primaquina en dosis de
0,75 mg/kg/semana durante 8 semanas

Tratamiento de primera linea
3 dias de cloroquina para todos los pacientes mas

G6PD normal: actividad de la G6PD 26,1 U/g Hb

» dosis Unica de tafenoquina de 300 mg

G6PD intermediate: actividad de la G6PD 26,1 U/g Hb

e primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias
G6PD deficiente: actividad de la G6PD <4,1 U/g Hb

« primaquina en dosis de 0,75 mg/kg/semana durante 8 semanas

3 dias de cloroquina para todos los pacientes mas

G6PD normal: actividad de la G6PD 26,1 U/g Hb

» primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias
G6PD intermedia: actividad de la G6PD >4,1-<6,1 U/g Hb
« primaquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias
G6PD deficiente: actividad de la G6PD <4,1 U/g Hb

« primaquina en dosis de 0,75 mg/kg/semana durante 8 semanas

Seguimiento de la farmacovigilancia en el dia 5 y el dia 14 para detectar sinfomas de hemdlisis: cansancio,
mareos, taquipnea, orina oscura, dolor de espalda, ictericia, palidez, taquicardia, fiebre, nduseas y vémito

Seguimiento de la eficacia en el dia 28 y el dia 60
La recurrencia antes del dia 60 se debe tratar con un tratamiento de segunda linea



Indonesia y Papua Nueva Guinea. En el marco de la Alianza para la Eliminacién de la
Malaria por P. vivax (PAVE, por su sigla en inglés), la Escuela Menzies de Investigacidn
Sanitaria y el Instituto Burnet realizan en la actualidad estudios de viabilidad en
Indonesia y Papua Nueva Guinea encaminados a evaluar la seguridad, la viabilidad
y la costo-efectividad de un esquema con dosis altas de primaquina para tratar la
malaria por P. vivax. Estos estudios se conocen como SCOPE, por la sigla en inglés

del tratamiento acortado con primaquina para la cura radical de la malaria por

P vivax, y la investigacién se centra en la realizacion de pruebas de diagndstico de la
actividad de la G6PD en el punto de aftencién del paciente y el uso de un esquema
de tratamiento acortado de 7 dias (cuadro A2.1). La finalidad de estos estudios, que
cuentan con el apoyo de Unitaid, es recopilar evidencia que oriente a las instancias
responsables de las politicas nacionales de Indonesia, Papua Nueva Guinea y
evenfualmente otras regiones a adoptar estas estrategias que contribuyan a reducir
la carga de malaria por P. vivax. La OMS ha hecho hincapié en la necesidad de
aumentar la evidencia disponible sobre la seguridad de las dosis altas de primaquina
y con estos estudios se intenta subsanar esta laguna (informacion facilitada por MMV).

Cuadro A2.1. Esquemas con primaquina utilizados en el estudio SCOPE

Actividad de la G6PD Esquema con primaquina

Normal 1mg/kg al dia durante 7 dias

(>70% de la actividad normall Edad >6 meses y >5 kg en Indonesia

de la G6PD) .
Edad >1 afo en Papua Nueva Guinea

Intermedia 0,5 mg/kg durante 14 dias

(de 30% a 70% de la actividad normal Edad >6 meses y >5 kg en Indonesia

de la G6PD) .
Edad >1 afo en Papua Nueva Guinea

Deficiente 0,75 mg/kg semanales durante 8 semanas

(<30% de la actividad normal Edad >6 meses y >5 kg en Indonesia

de la G6PD)

Edad >1 afo en Papua Nueva Guinea

Peru. PAVE Peru es un estudio de viabilidad de 25 meses llevado a cabo en Loreto
(Peru) que comenzd en abril del 2023. En este estudio realizado en el marco de

PAVE, con financiamiento de Unitaid y patrocinado por MMV, se evalta la viabilidad,
la aceptabilidad y el costo de la administracién de primaquina o tafenoquina

tras la prueba de la G6PD en condiciones de la vida real (figura A2.2). El estudio
incluye componentes cuantitativos y cualitativos, y también evaluard la eficacia

de la capacitaciéon impartida. La direccién de la investigacion estd a cargo de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Loreto, es el departamento mds extenso de
Perd, ocupa casi un tercio del pais y estd escasamente poblado debido a su ubicacidén
remota en la cuenca del Amazonas.

En el 2020, el departamento registrd el 84% de los 15 822 casos de malaria notificados
en Perd. El algoritmo de tratamiento aplicado en PAVE Peru se presenta en la
figura A2.2 (informacién proporcionada por MMV).
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Figura A2.2. Algoritmo de tratamiento de PAVE Peru

Diagnéstico de malaria por P. vivax confirmado

=16 afnos
Peso corporal 235 kg
Sin embarazo actual
No amamanta
Hemoglobina >7 g/dl
<24 h desde la atencién de urgencia

Si

Realizar la prueba

semicuantitativa de la G6PD

3 dias de cloroquina para todos los G6PD normal o intermedia: actividad de la G6PD
pacientes MAS 24,1U/g Hb

« primaquina en dosis de 15 mg/dia durante
G6PD normal: actividad de la G6PD 14 dias

>
26,1U/g Hb G6PD deficiente: actividad de la G6PD <4,0 U/g Hb

« dosis Unica de tafenoquina de 300 mg o ErireEie e e el 48 Me/kamEns

e primaquina en dosis de 15 mg/dia durante durante 8 semanas
14 dias

Seguimiento en el dia 5 (+1 dia) y en el dia 14 (+2/-1 dia) para detectar los sinfomas de hemdlisis: cansancio,
mareos, taquipnea, orina oscura, dolor de espalda, ictericia, palidez, taquicardia, fiebre, nduseas y vomito

Tailandia. En el estudio para evaluar la cura radical en la atencion habitual (conocido
como ARTIC por su sigla en inglés) se evalud la viabilidad de realizar las pruebas de la
G6PD vy el fratamiento de cura radical con tafenoquina o primaquina para la malaria
por P. vivax en el sistema de salud publica de Tailandia (figura A2.3) (5). Este estudio
se realizd en las provincias de Mae Hong Son y Yala, donde predomina el P. vivax, y
fue el primero que en la regién de Asia y el Pacifico evalud el uso de la tfafenoquina
en dosis Unica en el marco de la atencién habitual. El estudio comportd dos etapas, a
saber: etapa 1 (de septiembre a diciembre del 2022) en cinco hospitales, seguida de
la etapa 2 (de enero a agosto del 2023), que se amplid a ofros cuatro consultorios de
malaria. La direccion del estudio estuvo a cargo del Ministerio de Salud Publica de
Tailandia, con el apoyo de MMV.

En el canal YouTube de MMV se puede mirar un video sobre el estudio ARCTIC de
viabilidad realizado en Tailandia (6).
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Figura A2.3. Algoritmo de tratamiento del estudio ARCTIC en Tailandia
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que reciben en la actualidad
algin medicamento contra

la malaria; pacientes con
recurrencia de la parasitemia
en los 28 dias siguientes a la
finalizacién del tratamiento

2. Contraindicaciones de la

tafenoquina: embarazo y
lactancia. Si debido a un
desplazamiento la persona no
puede permanecer en el lugar
durante 7 dias, no se debe
administrar tafenoquina

3. Lasdirectrices vigentes del

programa nacional contra la
malaria utilizan primaquina en
dosis de 0,5 mg/kg/dia durante

7 dias, excepto durante el embarazo

4. Sila actividad de la G6PD es

<4 U/g Hb: La OMS recomienda
administrar primaquina en
dosis de 0,75 mg/kg semanales
durante 8 semanas

<4 U/gHb

Derivar hacia el sistema
de salud: proponer que
se siga la recomendacion
de la OMS con la otra
opcién de esquema con
primaquina* (4)
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Anexo 3. Ensenanzas extraidas
de los proyectos piloto de
implementacion

La alianza PAVE se puso en marcha en julio del 2021 como una iniciativa marco que
unifica el trabajo fundamental de acceso relacionado con la malaria por P, vivax
liderado por PATH y MMV. Con esta iniciativa se prestd apoyo a los paises en la
adopcidén de herramientas y enfoques nuevos y ya existentes, para lograr el acceso
universal a las mejores prdcticas clinicas del manejo de los casos de malaria por

P vivax y acelerar la eliminacién de P. vivax mediante:

e la colaboracién con los programas nacionales de malaria a fin de reconocer las
opciones y las estrategias éptimas de herramientas para la cura radical en su
contexto especifico, con miras a lograr una cobertura mds alta de pacientes;

« larecopilacién y la puesta a disposicion de evidencia de gran calidad sobre
el manejo de los casos de malaria por P. vivax que los gobiernos nacionales
puedan tomar en consideracion a la hora de adoptar decisiones de politica y
orientar la implementacién; y

« el avance en el desarrollo de medicamentos y medios de diagndstico de calidad
garantizada para la malaria por P. vivax.

PAVE respalda estudios de viabilidad que proporcionan una cura radical adecuada
(primaquina o tafenoquina) tras la realizacién de pruebas de la GEPD en Braisil,
Etiopia, Indonesia, Papua Nueva Guinea, Perd, Tailandia y Viet Nam, y fambién
proyectos piloto de implementacién de las pruebas de diagnédstico de la actividad de
la G6PD en el punto de atencidn del paciente en Camboya, Colombia, Guatemala,
Honduras, India, Republica Democrdtica Popular Lao, Pakistdn y Panamd. Las
principales observaciones extraidas de estas experiencias se han recogido en

el siguiente documento: Lecciones aprendidas de la investigacion operativa:
Consideraciones clave para la infroduccién de nuevas herramientas para la cura
radical de la malaria por P. vivax (1) y se resumen en el recuadro A3.1(2). En el
recuadro A3.2 se exponen algunos casos prdcticos.
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Recuadro A3.1. Resumen de las experiencias del proyecto PAVE

Integracion en los sistemas vigentes. La introduccién de herramientas nuevas como las pruebas
semicuantitativas de la G6PD, la tafenoquina y los esquemas diferentes de primaquina, exige una
integracion fluida en los sistemas de salud vigentes. Esto supone lograr que se armonicen con los marcos de
diagndstico y tratamiento vigentes, al tiempo que responden a las lagunas en las politicas o a los obstdculos
en distintos niveles.

Reduccidn de los costos mediante la introduccién estratégica. Los costos se pueden reducir al introducir
las pruebas de la G6PD en las zonas con gran volumen de casos y garantizar prdcticas de adquisicion
eficientes, como son la verificacién de las fechas de caducidad y la utilizacion de canales de adquisicion
multilaterales que evitan los sobreprecios.

Utilizacion de los recursos establecidos. En PAVE se han desarrollado recursos para la capacitacion, el
aseguramiento de la calidad y la investigacion operativa. Estos recursos estdn disponibles por medio del
centro de informacién sobre malaria por P. vivax (3).

La calidad de la capacitacion es fundamental. La capacitacion eficaz del personal que se ocupa de

la malaria es fundamental, dada la complejidad de las pruebas de la G6PD vy su interpretacién en
comparacién con las PDR de la malaria. La capacitacién debe incluir un elemento prdctico de manera que
quienes participen puedan utilizar directamente las herramientas, seguido de evaluaciones de competencia
con el fin de garantizar que el personal de salud pueda ofrecer a las personas una atencién de buena
calidad. Se recomienda una proporcién baja de estudiantes por docente (4:1 0 5:1) y tiempo exclusivo
dedicado a la capacitacion. Dar seguimiento a la eficacia de la capacitacion mediante el registro de los
resultfados de las evaluaciones prdcticas y tedricas posteriores a las pruebas en una base de datos de
seguimiento del programa ayuda a determinar quiénes necesitan recibir capacitacion nuevamente de
inmediato y dénde debe centrarse inicialmente la supervision.

La supervision mantiene la calidad. La supervision posterior a la capacitacidn es vital para mantener una
atencién de gran calidad, sobre todo en zonas en las que las pruebas de la G6PD sean nuevas o se utilicen
con poca frecuencia, y durante los primeros 6 a 9 meses después de su introduccién. La integracion de la
supervisiéon de las pruebas de la G6PD en las actividades de supervision continug, la creacion de listas de
verificacién nuevas y la realizacion de evaluaciones periddicas de la competencia contribuyen a mantener
una utilizacidon competente. Siempre que sea posible, los informes de supervisién se deben incluir en la
base de datos de seguimiento del programa, lo que permitird que el programa nacional evalie de manera
continua dénde es mds necesaria la supervision.

Sistemas de farmacovigilancia. Una farmacovigilancia eficaz es importante para mantener la confianza en
el sistema de salud y debe incorporarse en el manejo de los casos de malaria.




Manejo de los casos de malaria por Plasmodium vivax: guia prdctica

Recuadro A3.2. Estudios de casos de proyectos piloto de implementacion de la cura radical de
la malaria por P. vivax

Implementacién de la cura radical de la malaria por P. vivax en Brasil

Se llevaron a cabo estudios piloto en la zona amazdnica de Brasil con el fin de orientar la introduccién a
escala nacional en el sistema de salud de Brasil.

«  SAFEPRIM evalud la viabilidad operativa de realizar pruebas semicuantitativas de diagndstico en
el punto de atencién del paciente de la actividad de la G6PD antes de administrar la primaquina. El
estudio se realizé entre mediados de enero del 2020 y diciembre del 2020, y mostrd que la realizaciéon
de la prueba era factible y era bien aceptada por el personal de salud y por los pacientes (4).

e TRuST examiné la viabilidad operativa de un algoritmo de tratamiento revisado de la cura radical
de la malaria por P. vivax que incluyd pruebas semicuantitativas de diagnédstico en el punto de
afencién del paciente de la actividad de la GEPD antes de administrar primaquina o tfafenoquina
(5, 6). El estudio se llevd a cabo entre septiembre del 2021y agosto del 2022, con una primera etapa
de implementacion en diferentes establecimientos de salud de nivel superior e intermedio y durante
la segunda, en establecimientos de salud de nivel inferior. En todos los niveles del sistema de salud se
observé una adhesién alta a un algoritmo de tratamiento que demostrd ser eficaz, lo que respaldd
su adopcién a escala nacional.

e Enun estudio cudlitativo simultdneo (QualiTRuST) se analizaron las percepciones del personal de
salud sobre la capacitacién relacionada con la prueba semicuantitativa de la G6PD vy la tafenoquing,
cuyos resultados se utilizaron en la elaboracion de un marco de capacitacién para respaldar la
adopcién nacional (7, 8).

Implementacién de la cura radical de la malaria por P. vivax en Tailandia

ARCTIC fue un estudio de viabilidad operativa que examind en la vida real la realizacion de pruebas de
diagndstico en el punto de atencién del paciente de la actividad enzimdtica de la G6PD y el tratamiento de
cura radical adecuado con tafenoquina o primaquina en el sistema de salud publica de Tailandia (9). Este
fue el primer estudio de viabilidad que utilizé una dosis Unica de tafenoquina en el marco de la atencién
habitual en la region de Asia y el Pacifico. El estudio se llevé a cabo en las provincias de Mae Hong Son 'y
Yala, que registran tasas altas de malaria por P. vivax, y fuvo dos etapas. La primera etapa se llevd a cabo
en cinco hospitales de septiembre a diciembre del 2022. Tras un andlisis intermedio realizado por un comité
independiente de supervisién, se aprobd la segunda etapa, que tuvo lugar de enero a agosto del 2023.

La segunda etapa continué en los cinco hospitales iniciales y se amplié para incluir cuatro consultorios de
malaria. La realizacion de pruebas semicuantitativas de la actividad de la G6PD y la administracion de

la cura radical con tafenoquina o primaquina resultaron muy viables y respaldaron su introduccién para
controlar un brote de malaria por P. vivax en la frontera entre Tailandia y Myanmar (9).

Implementacién de la cura radical de la malaria por P. vivax en Camboya

En Camboyaq, se introdujo la realizaciéon de pruebas de la G6PD y la administraciéon de la cura radical con
primaquina en los establecimientos de salud (710-75). El pais cuenta con una amplia red de 2548 personas en
las aldeas y 275 trabajadores moviles que trabajan sobre la malaria y cubren la mayor parte de las aldeas
rurales de las zonas donde la enfermedad es endémica. Las personas con malaria por P. vivax detectadas
por este personal voluntario de la comunidad se derivaron hacia los establecimientos de salud para realizar
las pruebas de la G6PD y administrar el tratamiento de cura radical.

Tanto el personal de las aldeas como el personal maévil que se ocupa de la malaria supervisan la cura
radical, dan seguimiento a la recuperacién clinica, verifican el color de la orina en busca de signos de
hemodlisis, se cercioran de la adhesion terapéutica en los dias 3, 7 y 14, y notifican los resultados de los
pacientes. Sin embargo, las tasas de finalizacién en los casos derivados fueron deficientes (70). En un estudio
llevado a cabo en el distrito de Kravanh se demostrd que era viable que el personal que trabaja sobre la
malaria tanto en las aldeas como el personal mévil realicen las pruebas de diagndstico en el punto de
atencién del paciente de la actividad de la G6PD en la comunidad y reciban con regularidad supervisién,
apoyo y coordinacién por parte del establecimiento de salud (72). Esta experiencia ofrece un modelo que
podria extenderse a grupos de poblacién remotos y de acceso dificil (70).
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Anexo 4. Relacion costo-efectividad

En cada entorno especifico, la cura radical de la malaria por P. vivax y la realizacion
de pruebas de la G6PD deben ser viables desde el punto de vista operativo, y la
evaluacion de la relacién entre riesgos y beneficios debe ser positiva tanto desde

la perspectiva clinica como epidemioldgica. Si se cumplen estos criterios, debe
considerarse la realizacién del andlisis de costo-efectividad.

En el cuadro A4.1 se presentan los aspectos principales que determinan los costos
directos para el sistema de salud. Ademds, habrd costos indirectos como la pérdida
de productividad, los gastos de transporte y la mayor vulnerabilidad a otras
enfermedades, entre otros. También habrd costos por la transmisidn continua de

P. vivax en la comunidad.

Cuadro A4.1. Componentes principales de los costos directos de la cura radical de la
malaria por P. vivax para las evaluaciones de la relacién costo-efectividad

Costos de un tratamiento inadecuado, incluida la adhesion deficiente a la primaquina

» Mortalidad

«  Morbilidad

« Anemia aguda y crénica
o Hospitalizacidn

» Tratamiento de las recaidas y los resultados desfavorables

Costos de una realizacion inadecuada de las pruebas de la G6PD

« Mortalidad por anemia hemolitica aguda
»  Morbilidad por anemia hemolitica aguda

» Hospitalizaciéon por anemia hemolitica aguda

Costos de un tratamiento 6ptimo

o Medicamentos antimaldricos

» Pruebas diagndsticas de la malaria

« Prueba de la GEPD

» Capacitacidn, supervision y seguimiento y evaluacién
o Gestion de los datos

» Control y aseguramiento de la calidad de las PDR y de las pruebas de la GEPD

En el recuadro A4.1 se presentan algunos ejemplos de evaluaciones de la relacion
costo-efectividad realizadas en Brasil, Republica Democrdtica Popular Lao y en la
frontera entre Tailandia y Myanmar.
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Recuadro A4.1. Ejemplos de evaluaciones de la relacion costo-efectividad

Relacién costo-efectividad de realizar pruebas semicuantitativas de la G6PD y administrar primaquina
en Brasil

En un andlisis con datos de la vida real, la realizacién de pruebas semicuantitativas de la GEPD antes de
administrar primaquina fue sumamente costoefectiva en el marco del sistema de salud publica de Brasil (7).
El cociente de costo-efectividad incremental del tamizaje de la G6PD frente a la administracion de
primaquina sin pruebas previas de la G6PD fue de US$ 495 por hospitalizacién asociada con la primaquina
evitada, lo que equivale al 7,3% de un PIB per cdpita en Brasil (US$ 6822).

Costo-efectividad de realizar las pruebas semicuantitativas de la G6PD y administrar tafenoquina
en Brasil

La costo-efectividad de la cura radical de la malaria por P. vivax realizando pruebas semicuantitativas de
la G6PD antes de administrar la tafenoquina en Brasil se evalué mediante un modelo de tfransmision (2).
El tratamiento con tafenoquina se compard con primaquina durante 7 dias (0,5 mg/kg/dia) sin realizar la
prueba de la G6PD. Se consideraron hipdtesis de utilizaciéon de tafenoquina solo en la poblacion adulta o
en la poblacién infantil mayor de 2 afos y se supusieron tasas de adhesién a la primaquina del 30% al 90%.
En todos los casos, la administracién de tafenoquina después de realizar la prueba semicuantitativa de la
G6PD fue sumamente costoefectiva, con un cociente de costo-efectividad incremental del 1,9% al 23,5% del
umbral de disposicion a pagar. Especialmente, se demostré costo-efectividad incluso con tasas altas de
adhesion a la primaquinag, en parte debido a las hospitalizaciones y la mortalidad por anemia hemolitica
aguda que se asocian con la administracién de primaquina cuando no se ha realizado la prueba de la
G6PD.

Costo-efectividad de la realizacién de pruebas semicuantitativas de la G6PD en Republica Democratica
Popular Lao

En un estudio con modelos de drboles de decisiéon se evalud la costo-efectividad de administrar primaquina
sin supervisién comparada con su administracion supervisada, con o sin pruebas de la G6PD, en un
establecimiento de salud representativo (3). Los cocientes de costo-efectividad incremental fueron de

US$ 96,72 para la prueba de la G6PD con la estrategia de primaquina no supervisada y de USS$ 184,86 para
la prueba de la G6PD con la estrategia de primaquina supervisada. Ambos cocientes fueron inferiores al
PIB per cdpita del pais. El andlisis de sensibilidad mostré que la adhesion baja al esquema de primaquina
de 14 dias reducia la costo-efectividad de ambas estrategias con la prueba de la G6PD. Ademds, cuanto
menor era el nimero de casos de malaria por P. vivax notificados en un establecimiento de salud, mds

alto era el cociente de costo-efectividad incremental. La necesidad presupuestaria prevista seria de

US$ 0,5 millones si la introduccién de la prueba de la G6PD se implementara de manera selectiva en
funcion del niumero de casos de malaria por P. vivax nofificados en los establecimientos de salud.

Andlisis de la costo-efectividad y herramienta en linea en la frontera entre Tailandia y Myanmar

Se cred un modelo de drboles de decisién que comparaba la realizacién de pruebas de la GEPD antes de
administrar la primaquina con la administracién exclusiva de cloroquina y con la primaquina sin realizar
pruebas de la G6PD (4). En comparacién con el uso exclusivo de cloroquing, la estrategia de tamizaje

tuvo costos equivalentes, pero evitd 0,026 afos de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD)

por infeccién primaria en hombres y 0,024 AVAD en mujeres. En comparacion con la administracion de
primaquina sin tamizaje de la GEPD, la estrategia de tamizaje supuso un ahorro moderado de costos y evitd
0,011 AVAD en hombres y 0,004 AVAD en mujeres. Los andlisis probabilisticos de sensibilidad indicaron con
una certeza superior al 75% que las pruebas de la G6PD eran costoefectivas en un umbral de disposicion a
pagar de US$ 500, muy inferior al PIB per cdpita de referencia en Myanmar (4).

A partir del drbol de decisiones se cred una herramienta en linea para evaluar la costo-efectividad de las
pruebas de diagndstico en el punto de atencién del paciente de la actividad de la GEPD (5).
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Anexo 5. Cuantificacion

La cuantificacién de los insumos esenciales necesarios para el manejo de los casos
de malaria por P. vivax conlleva algunos requerimientos especificos en consonancia
con las directrices de tratamiento actualizadas. En el presente anexo se detallan

los factores que deben tenerse en cuenta y algunos ejemplos de cdlculos segun el
medicamento y la realizacion de pruebas de la GEPD.

Cabe sefalar que hay diferencias considerables con respecto a la vida util entre

las 8-aminoquinolinas, las pruebas de la GEPD vy los kits de control de la calidad,

por lo que es necesario planificar la adquisicidn y la distribucién de cada insumo

y escalonarlas si es posible. Ademds, a la hora de introducir las opciones nuevas

de tratamiento, debe tenerse en cuenta el aumento previsto de la busqueda y la
demanda de atencién de salud con las campafas de comunicacion planificadas
para favorecer el cambio social y de comportamiento. Igualmente, se debe incluir
una reserva suficiente de todos los insumos esenciales para compensar las pérdidas,
los robos, las averias, las interrupciones inesperadas del suministro, efc.

Medicamentos. El agregado de la tafenoquina al menu de opciones terapéuticas
para el manejo de los casos de malaria causada por P. vivax modificard la
cuantificacion de la primaquing, la cloroquina y los TCA que se necesitan, teniendo
en cuenta la prevalencia prevista de los diferentes niveles de actividad enzimdtica
de la G6PD en las personas de la zona donde se prevé su uso. Solo las personas con
actividad enzimdtica normal de la GEPD pueden recibir tratamiento con tafenoquina
o con primaquina en dosis de 1 mg/kg al dia durante 7 dias; las personas con
actividad intermedia seguirdn necesitando fratamiento con primagquina en dosis de
0,5 mg/kg al dia durante 14 dias y las personas con actividad deficiente, una dosis
semanal de 0,75 mg/kg de peso corporal durante 8 semanas. Las recomendaciones
vigentes indican que se administre la tafenoquina con cloroquina, pero la primaquina
puede administrarse con cloroquina o con un TCA segun las directrices nacionales de
tratamiento (cuadro A5.1). En el cuadro A5.1 se presentan las asociaciones necesarias
de tafenoquina o primaquina con cloroquina o con un TCA, solo en funcién de la
actividad enzimdtica de la G6PD; no se toman en consideracidn otros factores como
la edad o las restricciones por la hemoglobina ni otros factores que orientan la toma
de decisiones sobre el tratamiento (capitulo 3).

! Ejemplos del tiempo de conservacién de los productos precalificados por la OMS en la actualidad:

« Primaquina (fosfato), comprimidos recubiertos de 15 mg: tiempo de conservacién 24 meses (7, 2).

« Tafenoquina. Si bien el tiempo de conservacién recomendado para las presentaciones destinadas a
la poblacion adulta e infantil difieren, las condiciones de almacenamiento que se recomiendan son
las mismas, es decir, no almacenar a una femperatura superior a 30 °C:

- Tafenoquina comprimidos recubiertos de 150 mg: tiempo de conservaciéon 60 meses (3).
- Tafenoquina comprimidos dispersables de 50 mg: tiempo de conservacion 24 meses (4).

« Prueba de la G6PD de SD Biosensor. Para realizar la prueba de la G6PD se necesita un analizador
portdtil en el que se infroducen los dispositivos de prueba; el tiempo de conservacién de estos
dispositivos de prueba es de 18 meses. Con el fin de garantizar la exactitud de la prueba de la
G6PD, es necesario realizar con regularidad un control de la calidad (p. €j., cuando se utiliza el
analizador por primera vez, después de cambiar las pilas, cuando se obtfienen resultados que
no concuerdan con lo esperado, etc.); los testigos necesarios tienen un tiempo de conservacion
de 12 meses. Nota: el kit de pruebas se debe almacenar a una temperatura entre 2 °Cy 30 °C,
alejado de la luz solar directa, durante todo el periodo de conservacién; puede conservarse en un
refrigerador entre 2 °C 'y 8 °C pero no debe congelarse (5).
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Cuadro A5.1. Cuantificacion de los medicamentos para el manejo de los casos
de malaria por P. vivax: opciones terapéuticas ilustrativas de la combinacion
de esquizonticidas y 8-aminoquinolinas segun los distintos niveles de actividad
enzimdtica de la G6PD

Primaquina

Actividad enzimatica "
(porcentaje de la 0,75 mg/kg
actividad enzimdtica 1mg/kg al dia diqor'isosmdgu/rlzxgnte semanales

normal de la G6PD) durante 7 dias 14 dias durante
8 semanas

Tafenoquina

G6PD normal ersonte Cloroquina Cloroquina
(270%) E o TCA o TCA
G6PD intermedia Cloroquina
(de 230% a <70%) o TCA
G6PD deficiente Cloroquina o
(<30%) TCA

En los casos en que la nueva pauta posoldgica de primaquina de 1 mg/kg diario
durante 7 dias se aplique a pacientes con G6PD normal, es necesario tener en
cuenta los diferentes perfiles etarios y las concentraciones disponibles del producto
para obtener la dosis necesaria prevista (véase el cuadro A5.2). En el cuadro A5.2,
las casillas en gris indican la dosificacidon en multiplos de comprimidos de 15 mg sin
necesidad de dividir el comprimido. Cuando los comprimidos de 15 mg son ranurados,
se puede utilizar la mitad de un comprimido para obtener la dosis prevista. Ademds
de los comprimidos de 15 mg con garantia de la calidad comercializados en la
actualidad, hay productos de primaquina de 2,5 mg y 5 mg precalificados por la
OMS (6); la OMS actualiza periédicamente la lista de productos precalificados con
nuevos productos (7).

Cuadro A5.2. Dosis previstas de primaquina

1mg de primaquina - 0,5 mg d: . L mg ie
Peso corporal de la base/kg de peso Sl ey e
) corporal al dia kg de peso corporal kg de peso corporal
durante 7 dias al dia durante por semana durante
14 dias 8 semanas
5 5,00 2,50 3,75
6 6,00 3,00 4,50
7 7,00 3,50 5,25
8 8,00 4,00 6,00
9 9,00 4,50 6,75
10 10,00 5,00 7,50

gl 11,00 5,50 8,25




0,5 mg de 0,75 mg de

1 mg de primaquina

Peso corporal de la base/kg de peso pilinetep el eees e
i) corooral al dia kg de peso corporal kg de peso corporal
P 9 dur’::nfe 7 dias al dia durante por semana durante
14 dias 8 semanas
12 12,00 6,00 9,00
13 13,00 6,50 9,75
14 14,00 7,00 10,50
15 15,00 7,50 1,25
16 16,00 8,00 12,00
17 17,00 8,50 12,75
18 18,00 9,00 13,50
19 19,00 9,50 14,25
20 20,00 10,00 15,00
21 21,00 10,50 15,75
22 22,00 11,00 16,50
23 23,00 11,50 17,25
24 24,00 12,00 18,00
25 25,00 12,50 18,75
26 26,00 13,00 19,50
27 27,00 13,50 20,25
28 28,00 14,00 21,00
29 29,00 14,50 21,75
30 30,00 15,00 22,50
31 31,00 15,50 23,25
32 32,00 16,00 24,00
33 33,00 16,50 24,75
34 34,00 17,00 25,50
35 35,00 17,50 26,25
36 36,00 18,00 27,00

37 37,00 18,50 27,75
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Peso corporal de la

persona (kg)

1 mg de primaquina
base/kg de peso
corporal al dia
durante 7 dias

0,5 mg de
primaquina base/
kg de peso corporal
al dia durante

0,75 mg de
primaquina base/
kg de peso corporal
por semana durante

14 dias 8 semanas
38 38,00 19,00 28,50
39 39,00 19,50 29,25
40 40,00 20,00 30,00
41 41,00 20,50 30,75
42 42,00 21,00 31,50
43 43,00 21,50 32,25
44 44,00 22,00 33,00
45 45,00 22,50 33,75
46 46,00 23,00 34,50
47 47,00 23,50 35,25
48 48,00 24,00 36,00
49 49,00 24,50 36,75
50 50,00 25,00 37,50
51 51,00 25,50 38,25
52 52,00 26,00 39,00
53 53,00 26,50 39,75
54 54,00 27,00 40,50
55 55,00 27,50 41,25
56 56,00 28,00 42,00
57 57,00 28,50 42,75
58 58,00 29,00 43,50
59 59,00 29,50 44,25
60 60,00 30,00 45,00
61 61,00 30,50 45,75
62 62,00 31,00 46,50
63 63,00 31,50 47,25

63



0,5 mg de 0,75 mg de

1 mg de primaquina

Peso corporal de la base/kg de peso pilinetep el eees e
i) corooral al dia kg de peso corporal kg de peso corporal
P 9 dur’::nfe 7 dias al dia durante por semana durante
14 dias 8 semanas
64 64,00 32,00 48,00
65 65,00 32,50 48,75
66 66,00 33,00 49,50
67 67,00 33,50 50,25
68 68,00 34,00 51,00
69 69,00 34,50 51,75
70 70,00 35,00 52,50
71 71,00 35,50 53,25
72 72,00 36,00 54,00
73 73,00 36,50 54,75
74 74,00 37,00 55,50
75 75,00 37,50 56,25
76 76,00 38,00 57,00
77 77,00 38,50 57,75
78 78,00 39,00 58,50
79 79,00 39,50 59,25
80 80,00 40,00 60,00
81 81,00 40,50 60,75
82 82,00 41,00 61,50
83 83,00 41,50 62,25
84 84,00 42,00 63,00
85 85,00 42,50 63,75
86 86,00 43,00 64,50
87 87,00 43,50 65,25
88 88,00 44,00 66,00

89 89,00 44,50 66,75
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0,5 mg de 0,75 mg de

1 mg de primaquina

Peso corporal de la base/kg de peso pilinetep el eees e
i) corooral al dia kg de peso corporal kg de peso corporal
P 9 dur%nfe 7 dias al dia durante por semana durante
14 dias 8 semanas

90 90,00 45,00 67,50

91 91,00 45,50 68,25

92 92,00 46,00 69,00

93 93,00 46,50 69,75

94 94,00 47,00 70,50

95 95,00 47,50 71,25

96 96,00 48,00 72,00

97 97,00 48,50 72,75

98 98,00 49,00 73,50

99 99,00 49,50 74,25

100 100,00 50,00 75,00

En el cuadro A5.3 se resumen los aspectos que deben tenerse en cuenta para la
cuantificacion de esquizonticidas y 8-aminoquinolinas, en el recuadro A5.1 se presenta
un ejemplo de prevision de las presentaciones adulta y pedidtrica de tafenoquing, y
en el cuadro A5.4 se muestra un ejemplo de la herramienta de prevision elaborada
por MMV,



Cuadro A5.3. Otras consideraciones sobre la cuantificacién de la prevision
de medicamentos

Producto Consideraciones

8-aminoquinolinas « Prevalencia de la actividad de la G6PD. La tafenoquina y la
primaquina en dosis de 1 mg/kg/dia durante 7 dias no se pueden
administrar a pacientes con <70% de la actividad normal de la
G6PD; en consecuencia, es necesario cuantificar otras opciones de
tratamiento para las personas con niveles deficientes o intermedios
de actividad enzimdtica de la G6PD.

« Disponibilidad de analizadores de la G6PD. El nimero de
analizadores de la G6PD vy su distribucion en los distintos
establecimientos de salud tendrd repercusiones en la cuantificacion y
la distribucion de la tafenoquina y la primaquina que se necesitan en
enfornos especificos.

o Tafenoquina. La infroduccién de la tafenoquina disminuird la
necesidad de primaquina. Sin embargo, incluso en zonas en las que
la tafenoquina se ha adoptado plenamente, sigue siendo necesaria
la primaquina para tratar a las personas con <70% de la actividad
normal de la G6PD. En las cuantificaciones correspondientes es
preciso fener en cuenta la prevalencia de malaria por P. vivax y de la
actividad enzimdtica normal, infermedia y deficiente de la G6PD en
los pacientes.

« Primaquina. El agregado de la tafenoquina al mend de opciones de
tfratamiento disminuird la necesidad de primaquina. El cambio hacia
una pauta posoldgica y una duracién del tratamiento con primaquina
diferentes puede alterar la cantidad de concentraciones diferenciadas
o de envases necesarios.

Nota: en la actualidad, solo los comprimidos de 15 mg estdn
precalificados por la OMS, aunque los comprimidos de 2,5 mg,

5,0 mgy 7,5 mg estdn en curso de evaluacién por parte del Equipo
de Precalificacion de la OMS; los resultados de la evaluacion se
actualizan periédicamente en su sitio web (7).

o Presentacion. Es necesario cuantificar por separado las pautas
posoldgicas y las presentaciones de primaquina y tafenoquina
destinadas a la poblacién adulta y la poblacién infantil (véase el
apartado 3.4). La primaquina se puede administrar a partir de 1 mes
de edad, pero la tafenoquina solo puede administrarse a partir de los
2 anos.

« Embarazo. Ni la primaquina ni la tafenoquina se pueden administrar
durante el embarazo.

o Amamantamiento. La primaquina (pero no la fafenoquina) puede
administrarse a mujeres que hayan estado amamantando durante
mds de T mes.

« Vida util. Hay diferencias en la vida Util de las presentaciones de
8-aminoquinolinas para personas adultas y las presentaciones
pedidtricas (véase el apartado 3.4).
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Producto Consideraciones

Esquizonticidas Considerar intfroducir ajustes en las necesidades de esquizonticidas:

o Enla actualidad, la tafenoquina solo estd aprobada para su uso con
cloroquina Unicamente.

« La primaquina se puede administrar tanto con cloroquina o con
un TCA. Para cuantificar el TCA con base en los métodos sobre el
consumo y la morbilidad, véase el paso 2 de la publicacién de la OMS
sobre buenas prdcticas en materia de adquisicién de medicamentos
que contienen artemisinina (8).

Tratamiento de Cuantificar el tratamiento de segunda linea para la malaria por P. vivax

segunda linea segun el esquema de 8-aminoquinolina. La introduccién y la ampliacion
del uso de un tratamiento eficaz para prevenir las recaidas reducird la
necesidad de tratamientos de segunda lineai.

Método de Cuantificar las necesidades de medicamentos en funcion de la
realizacién de posibilidad de realizar pruebas de la G6PD: es obligatorio realizar la
pruebas de la prueba semicuantitativa de la GEPD antes de administrar tafenoquina
G6PD o primaquina en dosis de 1 mg/kg/dia durante 7 dias, pero otros

esquemas de primaquina pueden administrarse después de una prueba
semicuantitativa o cualitativa o, en algunas circunstancias, sin realizar la
prueba de la GEPD, sobre la base de una evaluacién de la relacion entre
riesgos y beneficios (véanse los apartados 2.1y 3.3, y la figura 5).

Recuadro A5.1. Ejemplo de prevision de necesidades de tafenoquina

Comprimidos regulares de tafenoquina (la dosis de 300 mg para personas adultas corresponde a dos
comprimidos regulares de 150 mg):

A. Numero de casos confirmados de malaria por P. vivax (en pacientes con >35 kg; alrededor de
12 anos) que buscan tratamiento en los establecimientos de salud, con exclusién de las mujeres
durante el embarazo y la lactancia, dado que no se pueden fratar con tafenoquina.

B. Porcentaje estimado del volumen de casos de malaria por P. vivax con acceso probable a la
realizacién de pruebas de la G6PD. (Es obligatorio realizar la prueba de la G6PD antes de
administrar tafenoquina y solo las personas con una actividad normal de la G6PD pueden recibir
este medicamento.)

C. Prevalencia estimada de personas con actividad deficiente o intermedia de la G6PD, dado que
no pueden recibir tafenoquina. Estas personas deben ser tratadas con primaquina (dosis diaria o
semanal, segun proceda; véase el capitulo 2).

=> Necesidad de dosis de tafenoquina (300 mg) =Ax B x (1- C)

Comprimidos dispersables de tafenoquina (50 mg):

D. Numero de casos confirmados de malaria por P. vivax de 10 a 35 kg (mayores de 2 anos) que buscan
tratamiento en establecimientos de salud. (La fafenoquina no puede utilizarse en menores de 2 anos).

=> Necesidades de tafenoquina en blisteres (50 mg x 3 comprimidos) =D x B x (1- C)

Fuente: adaptado del documento Lecciones aprendidas de la investigacion operativa: Consideraciones clave para la
introduccion de nuevas herramientas para la cura radical de la malaria por P. vivax (9).




Cuadro A5.4. Ejemplo de herramienta de prevision de las necesidades de
tafenoquina elaborada por MMV

Valores Cdlculos y supuestos
estimados y sup
Distribucién etaria
Poblaciéon adulta 70% La proporcién de poblacién adulta, adolescente e
infantil varia segun el pais o la region

Adolescente (de 12 a 10%
16 anos)
Infantil >2 afos a 18%
<12 anos
Infantil <2 afos 2%
Sexo
Hombres 60%
Mujeres 40% 1- Hombres

Sin embarazo ni 85%

lactancia
Actividad de la G6PD
G6PDd 7%
G6PDi 10%
Pueden recibir TQ
Sexo masculino (adultos, 83% 1- (G6PDd + G6PDi)
adolescentes, nifos)
Sexo femenino (adultas y 71% Sin embarazo ni lactancia x (1 - (G6PDd + G6PDI))
adolescentes)
Nifas 83% 1- (G6PDd + G6PDI)

TQ por comprimidos para adultos y comprimidos pedidtricos

Comprimidos para 62% ((Adultos + Adolescentes) x Hombres x Hombres aptos))
adultos (adultos y + ((Adultas + Adolescentes) x Mujeres x Mujeres aptas))
adolescentes)

Comprimidos 15% (Pedidtricos x Hombres x Hombres aptos) +
pedidatricos (Pedidtricos x Mujeres x Niflas aptas)
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Valores
estimados

Cdlculos y supuestos

Pacientes con malaria 20 000

por P. vivax

Acceso a la prueba de 90% Nota: es obligatorio realizar la prueba de la GEPD

la G6PD antes de administrar TQ

Dosis para adultos 11235 Pacientes con malaria por P. vivax * Acceso a la prueba
de la G6PD * Comprimidos para adultos

Dosis pedidtricas 2689 Pacientes con malaria por P. vivax * Acceso a la prueba
de la G6PD * Comprimidos pedidtricos

Existencias de reserva 25%

Reservas minimas por establecimiento de salud

Dosis para adultos 14 044
(1 caja = 1dosis)

Dosis pedidtricas 3362

Cajas pedidtricas 112 Dosis pedidtricas/30
(30 blisteres de
3 comprimidos)

PQ diaria para G6PDi 1800 Pacientes con malaria por P. vivax x Acceso a
Dx G6PD x G6PDi

PQ semanal para G6PDd 1260 Pacientes con malaria por P. vivax x Acceso a
Dx G6PD x G6PDd

Leyenda Actualizar los valores al contexto del pais
Cdlculos automdticos

PQ: primaquina; TQ: tafenoquina.
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Realizacion de pruebas de la G6PD. La realizacion de pruebas semicuantitativas

de la G6PD es una intervencion nueva y en la actualidad se estdn elaborando
herramientas de cuantificacion.? La implementacion de la tafenoquina y la
primaquina en dosis altas es un proceso reciente, controlado y gradual, y el cdlculo de
las pruebas de la GEPD se debe basar tanto en datos histéricos de morbilidad como
en un componente de reservas minimas por nivel segun el riesgo o la estratificacion y
la infraestructura de salud.

En el recuadro A5.2 se presenta una vision de conjunto de los factores que deben
tenerse en cuenta a la hora de cuantificar las necesidades de productos bdsicos
relacionados con la realizacién de pruebas semicuantitativas de la GEPD y en el
recuadro A5.3, un ejemplo prdctico para un establecimiento de salud individual.
También es fundamental tener en cuenta y planificar los requerimientos de
almacenamiento de las pruebas y los testigos (véase mds arriba). En general,

si la tfemperatura ambiente supera los 30 °C, serd necesario contar con un
almacenamiento refrigerado en el propio centro.

Ademds, el tiempo de conservacion (véase mds arriba) puede ser mds corfo en
comparacién con las PDR de la malaria, y es necesario que las cadenas de suministro
se puedan reabastecer con mayor frecuencia con el fin de evitar los desabastecimientos.

Recuadro A5.2. Realizacion de la prueba de la G6PD: factores que deben tenerse en cuenta en
la cuantificacién

Lugares de implementacion

[] Prevalencia de la deficiencia de la G6PD en la zona de utilizacién prevista
NUmero de centros de implementacién de la prueba de la G6PD
Numero de puntos de atencidn por centros de implementacion

Prevalencia de malaria por P. vivax

Ooo0ooad

Volumen de casos en la zona implementacién o establecimiento de salud: nimero previsto de
pacientes a quienes se realizard la prueba (incluidas las mujeres que amamantan y sus bebés, sin
incluir el nimero estimado de mujeres embarazadas). Considerar la posibilidad de derivar a las
personas de zonas en las que (audn) no se haya introducido la prueba de la G6PD

[0 Tamafo promedio de las familias (realizacidn de pruebas de la G6PD a miembros de la familia de
personas con malaria confirmada por P. vivax)

Nota: ni la primaquina ni la tafenoquina se pueden administrar durante el embarazo; en consecuencia,
no es necesario realizar la prueba de la GEPD a las mujeres embarazadas, y debe tenerse en cuenta el
nimero de embarazos previstos en la zona proyectada.

Insumos esenciales

[ Analizador de la G6PD en consonancia con el nimero previsto de centros de implementacién de la
G6PD y el nimero de puntos de atencidn en los centros de implementacidn. Los establecimientos con
un gran volumen de casos pueden necesitar mds de un analizador. Si se planifican campafas de
extensidn, serd necesario aumentar los analizadores necesarios en consecuencia.

2 Solo es obligatorio realizar la prueba semicuantitativa de la GEPD antes de administrar tafenoquina o
primaquina en dosis de 1 mg/kg/dia durante 7 dias, pero los demds esquemas de primaquina pueden
administrarse después de una prueba semicuantitativa o cualitativa o, en algunas circunstancias, sin
realizar la prueba de la G6PD sobre la base de una evaluacién de la relaciéon entre riesgos y beneficios
(véanse los apartados 2.1y 3.3, y la figura 5).
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O

Kits de controles para las pruebas de la G6PD (una caja contiene, p. ej., 10 testigos altos y

10 testigos bajos) segun el nimero de centros de implementacién o de puntos de atencidén

de salud.

Dispositivos de pruebas de la G6PD. Considerar la disponibilidad de cajas de diferentes tamafos
(p. €j.,, 10 o 25 tiras reactivas) que se cuantificardn, en funcién de las zonas en las que se prevean
tasas altas o bajas de realizacion de pruebas. Hay que tener presente que podria no ser posible
dividir el contenido de las cajas para su uso en diferentes puntos de atencién, dado que las cajas
contienen un chip de codificacién especifico que debe utilizarse con el analizador. Cuantificar
ademds en forma adecuada los dispositivos o las tiras de la prueba de la GEPD que se precisan
para el control de la calidad: considerar que para cada ronda de control de la calidad se necesitan
dos dispositivos o tiras de prueba, cuatro colectores de sangre y dos soluciones amortiguadoras de
extraccion (que cubren los testigos altos y bajos, respectivamente). Véase el apartado 3.3.

Elementos auxiliares para el andlisis de las muestras y el control de la calidad, por ejemplo,
guantes, hisopos con alcohol, recipientes para objetos punzocortantes, etc. Considerar la posibilidad
de disponer de colectores de sangre suplementarios. (La cantidad que contienen las cajas del
producto no siempre deja margen para los errores que puedan cometerse durante la realizacion de
las pruebas. Segun las experiencias con los proyectos piloto, es conveniente cuantificar colectores de
sangre suplementarios.)

Garantizar una cantidad suficiente de pilas de recambio para los analizadores.

Considerar la posibilidad de que sea necesario contar con almacenamiento en frio y refrigeradores
en funcién de los requisitos de almacenamiento de las pruebas y los testigos en los entornos de
implementacion previstos.

Agregar existencias de reserva segln sea necesario para cada uno de los elementos anteriores,
teniendo en cuenta en particular los analizadores de la G6PD (en caso de rotura o pérdida) y los
dispositivos de prueba (p. ej., para repetir las pruebas sobre el terreno si la prueba falla o arroja
resultados que no concuerdan con lo esperado o son poco fiables). Considerar una reserva, por

ejemplo, de 20%, 25% o 30%.

Nota: un tiempo de conservacién mds prolongado y una caja de tamafo pequefo son criterios importantes

para reducir el desperdicio (70). Por ejemplo, hay pruebas de la GEPD comercializadas en paquetes de

10 y 25 unidades; el paquete de 10 pruebas puede contribuir a disminuir el desperdicio en zonas en las que

se prevén fasas bajas de realizacién de la prueba.

Materiales necesarios para la capacitacion y los cursos de actualizacion

0
O

O
0

Nota

Numero de centros de capacitacion

Capacitacién de las personas que imparten los cursos: nimero de docentes que
recibirdn capacitacion

Capacitacién del personal de salud: nimero de prestadores de atencién de salud que
recibirdn capacitacion

Numero de evaluaciones de competencia, por ejemplo, una después de la capacitacion, ofra después
de los cursos de actualizacion

Numero de analizadores para los centros de capacitacién

Numero de dispositivos y tiras de pruebas para la capacitacion e instalaciones adecuadas
de almacenamiento

Numero de juegos de testigos para la capacitacién e instalaciones de almacenamiento adecuadas

Elementos auxiliares para la capacitacion (véase la lista arriba)

: requisitos por cada estudiante. Al menos dos dispositivos de prueba y dos juegos de testigos por

capacitacion o curso de actualizacidn, es decir, cuatro dispositivos de prueba y ocho colectores de sangre

por estudiante. Se anadirdn las necesidades para las evaluaciones de competencia.
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Manejo de los casos de malaria por Plasmodium vivax: guia prdctica

Recuadro A5.3. Ejemplo de cuantificacion de las pruebas de la G6PD necesarias en un
establecimiento de salud

Supuesto: una comunidad registra un promedio de 10 pacientes con malaria por P. vivax cada afo. Las
necesidades de analizadores, dispositivos de prueba o tiras y kits de control de la calidad se pueden
calcular como sigue:

Analizadores de la G6PD

El volumen promedio de casos es bajo; las pruebas estdn a cargo de un ndmero limitado de miembros del
personal de salud: se necesita un analizador para la comunidad escogida.

Kits de pruebas

A. Nudmero promedio de pruebas que se van a realizar: 10 pruebas para 10 pacientes

B. Existencias de reserva: 30% (para tener en cuenta posibles errores, averias, roturas y reserva en caso
de que sea necesario analizar muestras de control)

10 x 1,3 = se necesitan 13 tiras reactivas

Una caja de material para realizar las pruebas comprende, por ejemplo, un chip de codificacion,
25 tiras reactivas, 50 colectores de sangre, 25 tfubos que contienen solucién amortiguadora de
extraccion. Por consiguiente, para analizar 13 muestras se necesita una caja de material.

Juegos de testigos

Una caja contiene, por ejemplo, 10 testigos bajos y 10 testigos altos para su uso en el franscurso de 1 afo; en
consecuencia, se necesita una caja.

Elementos auxiliares

No olvidar de cuantificar los materiales auxiliares (incluido el almacenamiento en frio, en funcién de las
exigencias de las pruebas y los testigos; véase la lista arriba), incluidas las existencias de reserva.

Fuente: adaptado del documento Providing GEPD test to health facilities for Plasmodium vivax radical cure. National
Institute of Malariology - Parasitology — Entomology. Hanoi, 1/2022 (17).
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Small changes, big savings: changes in shelf life and box size have the potential
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En el cuadro A6.1 se presenta una guia general sobre los requisitos de capacitacion
para realizar las pruebas semicuantitativas de la G6PD. En la figura A6.1 se muestra
un ejemplo de marco de capacitacién. En el cuadro A6.2 se ofrece una vision general
de los materiales de capacitacién necesarios para implementar la cura radical de la
malaria por P. vivax realizando la prueba de la G6PD, primaquina y tafenoquinag, con
vinculos a los materiales.

Cuadro A6.1. Guia general de la capacitacién para realizar las pruebas
semicuantitativas de la G6PD

Tema Contenido

Introduccidn a la deficiencia . pgnorama general de la deficiencia de la G6PD, su
de la G6PD significacién clinica, los riesgos asociados para la salud y la
prevalencia en el pais (mapa si lo hay)

» Importancia de realizar las pruebas de diagndstico en el
punto de atencién del paciente para determinar la actividad
de la G6PD antes de administrar primaquina o tafenoquina

o Grupos de poblaciéon con mayor riesgo de deficiencia de la
G6PD e indicaciones para la realizacién de la prueba

Comprensién de la prueba o Descripcién general de la prueba, incluidos sus componentes
« ¢Coémo funciona?

« Ventajas del uso de la prueba, resultados rdpidos, facilidad
de uso, portabilidad

« Uso de la prueba para orientar las opciones de tratamiento
de los pacientes

» La prueba detecta a las personas con riesgo de anemia
hemolitica aguda en funcién de la actividad enzimdtica
de la G6PD; no proporciona un diagndstico de deficiencia
de la G6PD.

« Elresultado de la prueba puede no ser vdlido después de
una transfusién de sangre reciente

Obtencién y procesamiento » Guia paso a paso para la obtencion de las muestras
de las muestras de sangre:

o uso de lancetas para una obtencion de sangre segura
e higiénica
o extraccién del volumen de sangre necesario

» Medidas de seguridad durante la obtencién de muestras
(guantes, hisopos con alcohol)

o Eliminacion adecuada de objetos punzocortantes y
materiales con riesgo biolégico
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Tema Contenido

Realizacion de la prueba

Interpretacion
de los resultados

Asesoramiento
a los pacientes

Notificacion y registro

Mantenimiento y control de
la calidad de los dispositivos

Resolucién de
problemas comunes

Prdcticas y estudios
de casos

Evaluacién

Procedimiento paso a paso para ejecutar la prueba
especifica, que incluye:

configuracién del dispositivo

obtencion de muestras de sangre

preparacion de las muestras

andlisis de las muestras

O O O O O

visualizacién de los resultados

Comprensién de la forma en que deben utilizarse los
resultados para orientar el tratamiento

Asesoramiento a los pacientes antes y después de la prueba

Orientacién para los pacientes sobre la forma como los
resultados modifican su fratamiento

Cdémo registrar los resultados en la historia clinica
del paciente

Procedimientos correctos de almacenamiento, limpieza y
mantenimiento

Ejecucién de las pruebas de control de la calidad, frecuencia
y métodos

Abordaje de los errores, el funcionamiento deficiente y los
problemas en la obtenciéon de muestras

Capacitacion prdctica directa de los participantes

Estudios de casos que destacan los riesgos y los beneficios
de realizar las pruebas de la G6PD

Confirmacién de la comprensién mediante cuestionarios y
evaluaciones de desempeno adaptadas a los conocimientos
previos y a la capacitacién
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Figura A6.1. Marco de capacitacion elaborado en un proyecto de implementacion
piloto en Brasil: Estrategia de capacitacion para profesionales de la salud

Reconocer
1. Reconocer los usuarios expertos que 2. Enviar materiales breves
pueden multiplicar el conocimiento. de comunicacidn:
» Caracteristicas bdsicas: > Video.
v Paciencia. > Materiales impresos.

O -
v Productividad. o o
¥ Dispoticionipara aprender 3. Solicitar a los participantes que

apunten sus preguntas con respecto
a los materiales a fin de debatirlas
durante la capacitacién.

v Liderazgo.

¢Por qué recurrir a un

usuario experto que pueda O
multiplicar el conocimiento?
Criterios esenciales de la capacitacion: Porque es alguien del

mismo entorno, que utiliza
Dos dias de duraciéon minima. el mismo lenguaje.

Capacitar

Mds clases prdcticas que tedricas.
Utilizacién del método de aprendizaje activo.  , | g evaluacién de la

Rondas de didlogo dirigidas por el instructor. capacitaciéon debe hacerse

entre los profesionales.
Respuesta a las preguntas.

Multiplicar los conocimientos QE%Q

Equipo de seguimiento: Agente multiplicador:

Visitar de nuevo a los profesionales de o Capacita in situ a sus
salud en un plazo mdximo de 1 mes. profesionales de salud.

Solicitar retroalimentacion.
Hacer un andlisis del contenido.

Observar

» Continuar el andlisis del contenido. o Regresar a los establecimientos de
salud de nivel bajo, 2 meses después

« Visitar establecimientos de salud Sy
de la capacitacion.

de nivel bajo con el fin de responder a

las preguntas sobre la prueba y Los agentes multiplicadores seguirdn

el tratamiento. capacitando y orientando a otros
profesionales de salud en sus unidades.

Fuente: Santos et al. 2024 (reproducido bajo licencia CC BY) (7).
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Cuadro A6.2. Materiales de capacitacion para apoyar la cura radical de la malaria

por P. vivax

Recurso Herramientas

Manuales y guias de
capacitacion

Recursos educativos

Procedimientos operativos estandarizados: instrucciones
detalladas paso a paso sobre la ejecucion de las pruebas de la
G6PD y la administracién del tratamiento

Manuales de usuario: guias del productor sobre los dispositivos de
pruebas de la G6PD

Directrices clinicas: informacién detallada sobre el diagndstico y el
tratamiento de la malaria por P. vivax

Algoritmo de tratamiento: sintesis visual de la via clinica y el
manejo de los casos

Médulos de capacitacién: paquetes modulares de capacitacién
que contienen sesiones individuales sobre diferentes aspectos
necesarios para la nueva via de manejo de los casos (p. €j., el
maodulo de capacitacién elaborado por PAVE Pert (2) el médulo
de capacitacion de PAVE destinado a la capacitacion del personal
salud sobre las pruebas de diagndstico en el punto de atencidn
del paciente para determinar la actividad de la G6PD y el uso de
tafenoquina y primaquina para prevenir las recaidas de malaria
por P. vivax (3), que incluye enlaces a materiales de capacitacion
dirigidos al docente y un video sobre la forma de utilizar una
prueba de la G6PD)

Guias de ayuda: tarjetas plastificadas que contienen los pasos
clave y recordatorios importantes que facilitan su consulta cuando
se realiza la prueba de la GEPD y se administra el fratamiento,
incluido el reconocimiento de las reacciones adversas a los
medicamentos y las medidas que deben adoptarse, por ejemplo,
las guias de ayuda utilizadas en el proyecto PAVE Perd para las
pruebas semicuantitativas de la GEPD y el tratamiento (4) y el
control de la calidad de la prueba semicuantitativa de la G6PD (5)

Recordatorios de dosis: tarjetas plastificadas con las dosis de los
antimaldricos

Preguntas frecuentes y guias de solucién de problemas: abordan
las dificultades y preguntas mds comunes que pueden surgir
durante la realizacién de las pruebas de la G6PD
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Recurso Herramientas

Material visual « Videos diddcticos: demostraciones del ciclo vital de P, vivax,

de apoyo procedimiento para realizar la prueba de la G6PD (p. €j., el
video de PAVE sobre cémo utilizar una prueba semicuantitativa
especifica [3]), interpretacion de los resultados, administracion del
tratamiento y reacciones adversas a los medicamentos

« Carteles y diagramas: ilustran el ciclo vital de P, vivax, el
procedimiento de realizacién de la prueba, el procesamiento de
las muestras y los aspectos clave del tfratamiento, incluidos los
sintomas de hemdlisis

o Diagramas de flujo: esquemas simplificados que describen el
algoritmo de tratamiento y el proceso de toma de decisiones en
funcidon de los resultados de las pruebas de la G6PD

« Rotafolios para el asesoramiento a los pacientes: por ejemplo,
el del proyecto PAVE Peru para la malaria por P. vivax, sobre las
pruebas semicuantitativas y el tratamiento (6)

o Historietas para la educacion de los pacientes: por ejemplo, la del
proyecto PAVE Peru (7) o del estudio TRuUST de Brasil, un libro en
forma de historieta ilustrada destinada a ayudar a las personas a
comprender la realizacién de las pruebas de la G6PD vy los nuevos
tratamientos de la malaria causada por P. vivax (8)

» Video educativo dirigido a los pacientes: por ejemplo, el del
proyecto PAVE Peru (9)

Materiales de « Materiales para prdcticas sobre las pruebas cualitativas de la
capacitacién de G6PD: por ejemplo, la guia de la OMS para la capacitacion en
prdctica directa establecimientos de salud sobre la forma de utilizar una prueba de

diagndstico rdpido de la actividad de la G6PD (70)

« Ejercicios prdcticos sobre las pruebas semicuantitativas de la
G6PD, por ejemplo, un video sobre cémo utilizar la prueba de
la G6PD [en inglés] (3)

o Estudios de casos: situaciones de la vida real para que quienes
participan se ejerciten en la toma de decisiones y pongan en
prdctica sus conocimientos

« Ejercicios de representacién de distintos roles: sesiones
interactivas en las que el grupo de estudiantes practica la
comunicacion y el asesoramiento a los pacientes sobre la prueba
de la G6PD vy las reacciones adversas a los medicamentos
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Recurso Herramientas

Herramientas de « Listas de verificacién de competencias: listas de habilidades y

evaluacién procedimientos para los cuales los participantes deben demostrar
competencia (evaluacion de la competencia del usuario sobre la
prueba SD Biosensor STANDARD G6PD [17])

o Cuestionarios y exdmenes: evaluaciones escritas de los
conocimientos sobre la deficiencia de la G6PD, la malaria por
P. vivax, los protocolos de tratamiento y las reacciones adversas a
los medicamentos

« Exdmenes prdcticos: ejercicio prdctico en el que los participantes
realizan la prueba de la G6PD y explican el proceso y cuyo fin es
evaluar la competencia

Materiales de  Articulos cientificos: documentos de investigacién sobre la
referencia deficiencia de la GEPD y el manejo de los casos de malaria por
P. vivax que aportan conocimientos mds profundos

o Protocolos nacionales de tratamiento: directrices y
consideraciones sobre el fratamiento para respaldar el
cumplimiento de las politicas nacionales

Materiales de apoyo « Servicio de asistencia: datos de contacto para obtener
asistencia técnica

« Redes de apoyo entre pares: informacién sobre las comunidades
locales o virtuales donde el personal de salud puede intercambiar
experiencias y buscar asesoramiento

Herramientas digitales ., pjgtaformas de ciberaprendizaje: cursos en linea y seminarios
web para la capacitacidn a distancia y la educacion continuada

» Aplicaciones méviles: material diddctico sobre los procedimientos
de la prueba de la GEPD, los protocolos de tratamiento y el manejo
de los pacientes que puede consultarse mediante aplicaciones en
las redes sociales

Oftros materiales de capacitacion y lecturas Utiles de los proyectos piloto y de
implementacion son los siguientes:

o Capacitacién y recursos (centro de informacion sobre P. vivax): biblioteca de
recursos de PAVE con herramientas y mddulos de capacitacion de interés para la
comunidad de investigacién sobre malaria por P. vivax (12).

« Puntos principales sobre la realizacion de las pruebas de la G6PD y el
tratamiento con primaquina y tafenoquina para pacientes con malaria por
P. vivax: folleto ilustrado con los puntos principales que se deben transmitir,
elaborado durante el estudio TRUST en Brasil, cuyo objeto es ayudar al personall
de salud a comprender la deficiencia de la GEPD, la realizacion de las pruebas
de la G6PD vy los riesgos asociados con el tratamiento (13). Y

o Recursos del estudio TRuST de Brasil: ofros recursos del estudio TRuST,
disponibles en portugués (14).



Se puede encontrar informacién mds especifica sobre las pruebas cualitativas y
semicuantitativas de la G6PD en la pdgina web conexa de PATH (15), en la que se
indican recursos generales sobre las pruebas de la G6PD (p. ej., perfiles de productos
especificos, protocolos, asesoramiento), materiales de capacitacion (p.ej., sobre las
pruebas semicuantitativas y la prueba de la mancha fluorescente) y materiales de
aseguramiento de la calidad. Otros recursos complementarios sobre la realizacién de
pruebas de la G6PD son los siguientes:

Reporte sobre herramientas relativas a Plasmodium vivax: Diagndstico de G6PD
en el punto de atencion (16). En este informe se ofrece una perspectiva general
sobre las pruebas de diagndstico en el punto de atencién del paciente para
determinar la actividad de la G6PD, que explica su importancia, clasificacion, las
pruebas disponibles y algunas consideraciones relacionadas con su adopcidn, y
estd dirigido al personal de los programas de malaria y las personas encargadas
de aplicar las politicas que buscan conocimientos de alto nivel.

Seminarios web sobre la prueba diagnéstica de la G6PD (PATH). PATH ha
realizado una serie de seminarios web sobre las consideraciones técnicas,
clinicas y operativas de las pruebas de diagndstico en el punto de atenciéon del
paciente de la G6PD y su realizacién, en concreto para fundamentar el manejo
de los casos de malaria por P. vivax. Los seminarios web se pueden consultar en
el sitio web de la Comunidad de Prdctica de Investigacién Operativa de la G6PD
[en inglés] (17) o el canal de YouTube de PATH (18).
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Anexo 7. Marco de implementacion
de la farmacovigilancia de la
tafenoquina y la primaquina

Las actividades de farmacovigilancia de la tafenoquina y la primaquina son
necesarias porque sus datos contribuyen a las evaluaciones de la relacion entre
riesgos y beneficios de la cura radical de malaria por P. vivax. Serd necesario crear
un marco de implementacion con el fin de evaluar, planificar, ejecutar y hacer el
seguimiento del sistema de farmacovigilancia (figura A7.1).

Figura A7.1. Marco de implementacion de la farmacovigilancia
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Debe llevarse a cabo al inicio una evaluacién que permita valorar la preparacion
utilizando los indicadores de farmacovigilancia de la OMS (7, 2). A partir de esta
evaluacioén, se puede elaborar un plan de trabajo escalonado que aborde cualquier
laguna en el sistema. El plan de trabajo debe abarcar las siguientes dreas:

« infraestructura y marco;

« herramientas de farmacovigilancia como VigiMobile, VigiFlow, Vigilyze;

o planes de gestion de riesgos;

« aspectos cualitativos y cuantitativos de los datos, incluidas las funciones y los
sistemas para la gestion de datos;

« procesos de andlisis de datos, generacion de sefiales y validacion;
e mecanismos para utilizar los datos y los andlisis locales;
e mecanismos y profocolos para el intercambio de datos; y

« estructuras que favorezcan la colaboracién entre los centros de
farmacovigilancia y el sistema de salud que participa en el manejo de los casos
de malaria por P. vivax.
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El sistema final debe ser lo suficientemente sencillo para describirlo en un diagrama
de flujo como el ejemplo de la figura A7.2 (1) y adaptable a todos los niveles del
sistema de salud que participan en el manejo de los casos de malaria por P. vivax.
La utilizacién de las tecnologias de la comunicacién y las distintas innovaciones en
telefonia movil y satelital, sobre todo teniendo en cuenta que la mayor carga de
enfermedad se observa en grupos de poblacién dispersos.

Figura A7.2. Ejemplo de diagrama de flujo operativo para la farmacovigilancia de la
cura radical de la malaria por P. vivax

Se informa a los prestadores de atencién de salud vinculados al tfratamiento de la malaria por P. vivax sobre las
directrices en materia de seguimiento y registro de las reacciones adversas a los medicamentos

Se define un método de seguimiento y una estructura de nofificacion adaptados para cada nivel del sistema de
salud con un punto focal de farmacovigilancia (miembro del personal médico o farmacéutico)

Antes de recetar los medicamentos, el prestador de atencién de salud debe brindar
asesoramiento a los pacientes sobre las posibles reacciones adversas

Notificacién espontdnea de las reacciones adversas a los medicamentos o vigilancia activa donde
sea factible y cuando sea necesario con el fin de responder a un problema de seguridad

Pacientes sin eventos adversos Pacientes con un evento adverso

El prestador de atencién de salud notifica al punto focal de
farmacovigilancia utilizando el procedimiento de notificacion definido

Investigacion de los casos por los puntos focales de farmacovigilancia

« Investigar toda la informacién pertinente de los pacientes, incluida
la medicacion concomitante y las historias clinicas, con el fin de
realizar una evaluacién de causalidad para el medicamento y el
evento adverso

« Las reacciones adversas confirmadas se deben registrar en la historia
clinica del paciente, se debe informar al prestador de atencién de
saludy, de ser necesario, se entrega al paciente una tarjeta de alerta
sobre el medicamento

« Se notifica el evento adverso a la autoridad regulatoria por medio del
sistema de notificacion

El punto focal de farmacovigilancia presenta informes mensuales al organismo regulatorio sobre la
frecuencia y el cardcter de los eventos adversos, incluso la ausencia de reacciones adversas
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El plan de implementacién exigird la colaboracién con las partes interesadas

y puede ser util aplicar los siguientes principios de reparto de tareas y de

utilizacion de las decisiones de autoridades regulatorias de otras jurisdicciones.

La participacién en plataformas regionales y mundiales también seria beneficiosa
para todos los paises que estdn aplicando la cura radical de la malaria por P. vivax.
La orientacion de la OMS sobre la farmacovigilancia incluye recursos unificados
sobre estrategias, orientacién, protocolos y publicaciones de farmacovigilancia (3).
Ademds, el Observatorio de Uppsala (https://who-umc.org/) ofrece una serie de
servicios y herramientas de apoyo a la farmacovigilancia y mantiene VigiBase, que
es una base de datos de los informes de seguridad de casos individuales detallados
y semiestructurados sobre las reacciones adversas. La informacién sobre la
seguridad de los dispositivos médicos, incluidos los métodos de diagndstico in vitro,
se puede consultar por conducto del Departamento de la OMS de Regulacién y
Precalificacion (4).

Puede ser necesario aportar mejoras a la infraestructura si es preciso fortalecer el
sistema. Serd necesario impartir capacitacién sobre farmacovigilancia a todas las
personas que participan en la vigilancia, la notificacién, la investigaciéon y el andlisis
de las reacciones adversas a los medicamentos asociadas con el manejo de los casos
de malaria por P. vivax. La OMS y la Sociedad Internacional de Farmacovigilancia
elaboraron el plan de estudios conjunto sobre farmacovigilancia, que puede ser
utilizado por toda persona que necesite planificar e impartir cursos de capacitacién
en materia de farmacovigilancia (5). Asimismo, debe crearse una estructura de
seguimiento y evaluacion que utilice los indicadores clave de farmacovigilancia,
con una evaluacién comparativa que tenga en cuenta los indicadores de
farmacovigilancia de la OMS (7, 2).

Enseianzas extraidas. En Armenia, Brasil, Etiopia, India, Pert y Tailandia se llevd

a cabo un estudio preliminar de viabilidad con el objeto de evaluar el proyecto de

la OMS de farmacovigilancia inteligente (conocido como “3S” por la sigla en inglés
de vigilancia inteligente y segura) dirigido a tres productos prioritarios. Este estudio
incluyd la tafenoquina en Brasil, Etiopia, Pertd y Tailandia, pero como el medicamento
aun no estaba disponible, se realizé una evaluacién indirecta utilizando primaquina
(recuadro A7.1) (6). Los datos del estudio contribuyeron a elaborar la estrategia de
“farmacovigilancia inteligente” de la OMS (7).
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Recuadro A7.1. Prueba piloto de los principios de la estrategia de la OMS de “farmacovigilancia
inteligente” en el marco 3S para preparar la introduccion de la tafenoquina

El proyecto 3S de la OMS incluyd la tafenoquina en Brasil, Etiopia, Perd y Tailandia, pero como el
medicamento aln no estaba disponible, se realizé una evaluacién indirecta utilizando primaquina (6). En
una evaluacion inicial de los paises que participaban en el proyecto piloto se detectaron brechas en cuanto
a la preparacion para la farmacovigilancia, y esta informacion se utilizé luego para elaborar un plan de
trabajo. Las actividades de farmacovigilancia incluyeron una inversion en métodos de vigilancia activa

en Brasil y Perd, el fortalecimiento de la colaboracién con los centros nacionales de farmacovigilancia y

los programas nacionales de la malaria, la utilizacién de la primaquina como sustituto y la realizacién de
una evaluacién conjunta de los planes de mitigacién de riesgos como un ejercicio de reparfo de tareas

en la Region del Asia Sudoriental. El impacto se midié comparando los resultados de antes y después de

la intervencion 3S, incluido el nimero vy la calidad de los informes (puntuaciones de exhaustividad) en la
base de datos mundial de la OMS de informes de seguridad de casos individuales, VigiBase y el nimero

de indicadores estructurales satisfechos. El periodo de implementacién que oscilé enfre 9 y 18 meses,
comenzd en marzo del 2018 y termind en mayo del 2020. Los resultados pusieron en evidencia que tras la
implementacién de los principios del proyecto 3S se lograron varias mejoras en materia de notificacion de
las reacciones adversas y la calidad de los informes, un aumento de la capacidad de deteccidon y evaluacion
de las sefales y una mayor capacidad de evaluacién de los planes de gestion de riesgos. El seguimiento
continuo es importante para garantizar la sostenibilidad de los avances y los éxitos actuales del proyecto 3S.

Las ensefanzas extraidas del proyecto piloto 3S fueron las siguientes:
1. Priorizar a los productos en funcién de los riesgos y de las necesidades de datos.
2. Fomentar el reparto de tareas entre las distintas autoridades regulatorias para mejorar la eficiencia,

reducir la carga de recursos y acelerar la foma de decisiones, sobre todo en lo que respecta a la
seguridad de los medicamentos.

3. Recurrir al tfrabajo realizado por un érgano regulatorio de confianza para la foma de decisiones.
Adoptar las decisiones de autoridades regulatorias de otfras jurisdicciones es sumamente valioso
en los paises con recursos limitados, ya que les permite beneficiarse de la experiencia y la
infraestructura regulatoria de autoridades mejor consolidadas.

4. Integrar el drgano regulatorio en el sistema de farmacovigilancia.

5. Adoptar un enfoque escalonado.

El uso de tecnologias de comunicacién méviles y digitales ofrece una oportunidad
Unica, sobre todo si se tiene en cuenta que la mayor carga de enfermedad se registra
en grupos de poblacidon dispersos. La aceptabilidad de los SMS como herramienta
de adhesion al fratamiento de la malaria se evalud en la zona amazdnica de Brasil
como parte de una estrategia de multiples componentes con una plataforma de
aplicaciones para dispositivos méviles (salud mavil) (recuadro A7.2) (8).
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Recuadro A7.2. Estrategia de multiples componentes destinada a reforzar la farmacovigilancia
en Brasil

Con la estrategia 3S se pusieron en marcha intervenciones de multiples componentes centradas en la
persona, con el fin de mejorar la adhesién y reforzar la farmacovigilancia (8), entre ellas:

« materiales educativos para asesoramiento y deteccion de los signos de alerta de anemia hemolitica;

» recordatorios de tratamiento por SMS por conducto de un componente de la plataforma de salud
movil; y

« encuestas telefénicas de seguimiento 3 dias después del tratamiento, mediante una plataforma en
linea vinculada al sistema de informacién sobre la malaria.

La adhesidn terapéutica se evalué mediante la escala Morisky y se recopilaron los datos sobre los eventos
adversos notificados por los pacientes mediante un cuestionario estructurado, que se comunicaron al
organismo regulatorio de la salud de Brasil. El material educativo se envié a 5594 pacientes, 1512 se
inscribieron al componente de salud mdvil, se enviaron 7323 recordatorios por SMS y 1062 pacientes
completaron las encuestas de seguimiento. La mayor parte de las personas (95,9%) siguié el esquema de
cloroquina y primagquina en dosis de 0,5 mg/kg/dia durante 7 dias. La adhesién al esquema fue alta (93,3%)
y el 95,2% de los pacientes notificd al menos un evento adverso; las reacciones mds frecuentes fueron
cefalea, pérdida del apetito y nduseas. Un porcentaje bajo (5,4%) notificd sintomas de anemia hemolitica; en
tres pacientes se diagnosticé deficiencia de la G6PD vy las personas se recuperaron después del tratamiento
hospitalario. La estrategia mejord la adhesién al tfratamiento y fortalecié la farmacovigilancia en situaciones
de la vida real. El seguimiento activo mediante encuestas telefénicas redujo el subregistro de las reacciones
adversas y ofrecié asi una solucién de bajo costo y ampliable a mayor escala para respaldar las iniciativas
de control de la malaria.
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La malaria es una enfermedad potencialmente mortal causada por pardsitos protozoarios del
género Plasmodium, que se transmiten al ser humano sobre todo por la picadura de hembras
infectadas del mosquito Anopheles. La malaria afecta a grupos poblacionales de regiones
tropicales y subtropicales de todo el mundo, lo que supone una gran carga para los sistemas

de salud publica. Pese a los importantes avances en el control de la malaria, esta enfermedad
sigue siendo una preocupacién importante de salud en todo el mundo. Hay cinco especies de
Plasmodium que causan la malaria en los seres humanos y plantean un problema de salud publica:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale spp., P. malariae y P. knowlesi.

P, vivax contribuye de manera significativa a la carga de la malaria fuera del Africa subsahariana. P, vivax
requiere medicamentos para eliminar tanto la infeccién en fase sanguinea como la latente en fase
hepdtica, lo que permite curar la malaria aguda y prevenir las recaidas. Recientemente, se han
recomendado regimenes de dosis Unica y de dosis alfas de tratamiento acorfado con 8-aminoquinolinas
para prevenir las recaidas, junto con pruebas de diagndstico para determinar la actividad de la G6PD,
necesarias para facilitar un tfratamiento seguro y eficaz.

Esta guia de campo se ajusta a las recomendaciones actualizadas e incorpora la evidencia y las
lecciones aprendidas de los estudios de viabilidad y las implementaciones piloto para apoyar a
los paises en la aplicacién oportuna de las directrices actualizadas de la Organizacién Mundial de
la Salud sobre el manejo de casos de P. vivax.

rganizacion €@§ Organizacion

namericana &%/ Mundial de la Salud

e la Salud P I eee-
Region de las Américas.

www.paho.org 9" 789275 " 331910



http://www.paho.org

	_bookmark0
	_bookmark1
	_bookmark2
	_bookmark3
	_bookmark4
	Fig._1._P._vivax_life_cycle
	_bookmark5
	Fig._2._A_single_infectious_bite_can_lea
	_bookmark6
	_bookmark7
	Fig._4._Image_of_“cola-coloured”_urine_i
	_bookmark8
	_bookmark9
	_bookmark10
	_bookmark11
	Fig._5._Therapeutic_pathways_of_P._vivax
	_bookmark12
	_bookmark15
	_bookmark16
	_bookmark17
	_bookmark18
	Table_3._Tafenoquine_dose_recommendation
	_bookmark19
	Table_4._Summary_of_considerations_for_8
	_bookmark20
	_bookmark21
	_bookmark22
	_bookmark23
	_bookmark24
	_bookmark25
	_bookmark26
	_bookmark27
	_bookmark28
	Table_5._Examples_of_input,_process_and_
	_bookmark30
	Table_6._Examples_of_outcome_and_impact_
	_bookmark31
	_bookmark33
	_bookmark34
	_bookmark35
	_bookmark36
	_bookmark37
	_bookmark38
	_bookmark39
	_bookmark40
	_bookmark41
	_bookmark42
	_bookmark43
	_bookmark44
	_bookmark45
	_bookmark46
	_bookmark47
	_bookmark48
	_bookmark49
	_bookmark50
	_bookmark51
	_bookmark52
	_bookmark53
	_bookmark54
	_bookmark55
	_bookmark56
	_bookmark57
	_bookmark58
	_bookmark59
	_bookmark61
	_bookmark62
	_bookmark63
	Table_A2.1._Primaquine_regimens_used_in_
	_bookmark66
	_bookmark67
	_bookmark69
	_bookmark70
	_bookmark71
	_bookmark72
	_bookmark73
	_bookmark76
	_bookmark77
	_bookmark78
	_bookmark79
	_bookmark80
	_bookmark82
	_bookmark83
	_bookmark84
	_bookmark86
	_bookmark87
	_bookmark89
	_bookmark90
	_bookmark91
	_bookmark92
	_bookmark93
	_bookmark94
	_bookmark95
	Table_A5.2._Primaquine_target_doses
	Table_A5.1._Quantifying_medicines_for_P.
	_bookmark96
	Table_A5.4._Example_tafenoquine_forecast
	_bookmark98
	_bookmark99
	_bookmark100
	_bookmark101
	_bookmark102
	_bookmark103
	_bookmark104
	_bookmark105
	_bookmark106
	_bookmark107
	_bookmark108
	_bookmark109
	_bookmark110
	_bookmark111
	Table_A6.1._General_guide_to_training_fo
	_bookmark112
	_bookmark113
	Table_A6.2._Training_materials_to_suppor
	_bookmark114
	_bookmark115
	_bookmark116
	_bookmark117
	_bookmark118
	_bookmark119
	_bookmark120
	_bookmark121
	_bookmark122
	_bookmark123
	_bookmark124
	_bookmark125
	_bookmark126
	_bookmark127
	_bookmark128
	_bookmark129
	_bookmark130
	_bookmark131
	_bookmark132
	_bookmark133
	_bookmark134
	_bookmark135
	_bookmark136
	_bookmark137
	_bookmark138
	_bookmark139
	_bookmark140
	_bookmark141
	_bookmark142
	_bookmark143
	_bookmark144



