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Objetivo: realizar una revisidn sistematica con metaanalisis de la prevalencia de recaida por
malaria. Método: consistid en la busqueda por estudios transversales, realizada en tres bases
de datos, sin aplicacion de filtros. Fueron identificados 1.924 articulos, seleccionados a partir
de criterios de elegibilidad. La seleccion fue realizada en pares en la secuencia de lectura de los
titulos, resiimenes y texto. El metaanalisis fue realizado con un programa estadistico. Resultados:
una muestra de 1.308 pacientes con malaria, variando de 70 a 586 pacientes en el estudio. La
recaida fue estimada en 0,47%, con intervalo de confianza de 95% e i cuadrado de 99,04%.
En los estudios incluidos, la prevalencia de recaida varié de 17,00% a 92,85%. Se considera el
resultado de la metaanalisis relevante, a pesar de la heterogeneidad. Conclusién: la recaida es
un fendmeno que puede contribuir para el mantenimiento de la endemicidad de la malaria en
el mundo, ademas de poder introducirla en areas no afectadas. Ademas de eso, es necesario
de calificar los métodos de investigacidon sobre prevalencia para el avance en la produccién de

conocimiento referente a esa enfermedad.
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Introduccion

La malaria es reconocida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como importante problema
de salud publica debido a su alta prevalencia y por
estar relacionada al bajo desarrollo socioeconémico®.
Las areas tropicales y subtropicales del planeta son las
mas afectadas, destacandose el sudeste asiatico, la
Amazonia y Africa. Esa Ultima con 80% del total de los
casos y ébitos por malaria en el mundo®.

La enfermedad afecta especialmente poblaciones
pobres con dificultad de acceso a los servicios de salud,
en precarias condiciones de habitacién y trabajo.
También es observada una elevada incidencia en
areas de ocupacién desordenada de tierras y cuando
hay migracion de la zona rural para la periferia de las
ciudades®,

La malaria es considerada una enfermedad
tropical con negligencia cuyo gerenciamiento y manejo
clinico carecen de mayor efectividad en el ambito de
la salud publica®. Se suma a eso el problema de la
recaida por la enfermedad, que ha contribuido para su
endemicidad. De esa forma, cabe reflexionar cuales
desafios y estrategias de enfrentamiento se muestran
mas viables para el control de la malaria, asi como
cual es el papel de la enfermeria en la identificacion y
desarrollo de alternativas para lidiar con la recaida de
la enfermedad®

Comprender el ciclo biolégico de la malaria es
importante para entender el fenémeno de la recaida.
La enfermedad es causada por protozoarios del género
Plasmodium de cuatro especies, siendo mas prevalente
la infeccidn por el Plasmodium vivax, que también
es el tipo responsable por la mayoria de los casos de
recaida, una vez que desarrolle formas latentes en las
células del higado llamadas de hypnozoitos, pudiendo
permanecer inactivas por semanas®®,

La recaida por malaria puede ser definida como
la recurrencia de parasitemia asexuada, después de
la realizacion del tratamiento medicamentoso y la
constataciéon de su negativizacion en un determinado
periodo de tempo, decurrente de variados factores™.

Segun la literatura cientifica, el cuadro puede
ocurrir por diversos motivos, dentro de los cuales
se destacan: falla en la adherencia del paciente al
tratamiento, prescripcion de esquemas terapéuticos
gue no tienen actuacién en la fase tisular del ciclo,
resistencia del Plasmodium a los medicamentos
antimalaricos y reactivacion de los hypnozoitos®.

El fendmeno de la recaida genera consecuencias
importantes para el paciente, para la comunidad y
para los servicios de salud, pues contribuye para
el mantenimiento del nimero de casos notificados,
aumentando consecuentemente las despensas y los
costos para la salud publica®.

Investigar y medir la tasa de prevalencia de
recaida por malaria es un importante indicador para
los servicios de salud y para los programas de control
de la enfermedad. Esa informacion puede auxiliar a
la enfermeria en el proceso de planeamiento de las
intervenciones, orientar gestores en la aplicacion de
recursos financieros, fomentar investigacion necesarias
a la explicacion de los factores que determinan el
fendmeno en nivel local y su permanencia endémica¢19,
Ademas de eso, ese puede ser un dato importante para
la realizacion de estudios de evaluaciones econdmicas
en programas de control de la malaria.

El objetivo de este estudio fue realizar una
revisién sistematica, con metaanalisis de estudios
observacionales que estiman la prevalencia de recaida
por malaria.

Método

Se trata de revision sistematica con metaanalisis
de estudios observacionales, conducida conforme a las
recomendaciones del Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(1, El
estudio tuvo como guia una pregunta estructurada en el
formato de pregunta clinica estructurada del siguiente
modo: poblacion de interés o problema de salud (P) y
corresponde a pacientes con malaria; intervencion (I):
programas de control de malaria; comparador (C): no
se aplica; outcome (O): prevalencia de recaida; y study
(S): estudios observacionales.

La busqueda y seleccion de evidencias cientificas
para la revisidn fue realizada en las bases de datos
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline) via National Library of Medicine (Pubmed),
Literatura Cientifica y Técnica de la América Latina
y Caribe (Lilacs) y Biblioteca Cochrane (Cochrane
Library). La eleccién de las bases fue en funcion de la
amplia cobertura de la Pubmed y Cochrane Library y de
la localizacion de estudios realizados en la regidn de las
américas, endémica para malaria, en el caso de Lilacs.

La estrategia de busqueda utilizada en cada base
de datos, es descripta en la Figura 1.

La busqueda en las bases de datos fue realizada
en agosto de 2016. No fueron aplicados filtros para
identificar todos los articulos disponibles en las bases
y disminuir el riesgo de parcialidad de publicacion.
Los criterios de elegibilidad fueron: ser estudios
observacionales del tipo transversal y tener resultado de
prevalencia de la recaida.

La lectura y seleccion de los articulos fue realizada
por dos revisores de modo independiente, siendo
iniciada por los titulos, seguida de los resimenes y
textos completos. En la seleccion de los titulos, fueron
incluidos todos los que presentaron uno de los siguientes
términos: recaida, prevalencia, malaria y Plasmodium.
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Cuando la aplicacion de los criterios de elegibilidad no
fue suficiente para establecer si el articulo seria incluido
0 no en una etapa, el mismo fue mantenido para

lectura del resumen. La Ultima etapa de la seleccion fue
procedida por medio de la lectura del texto completo de
los articulos.

Base de Datos Términos de la Busqueda Resultado
(“malaria’[MeSH Terms'] OR “malaria’[All Fields*]) AND ((“malaria”’[MeSH Terms']
Medline* OR “malaria”[All Fields*]) AND (“recurrence’’[MeSH Terms'] OR “recurrence¥[All 1.286 articulos
Fields*] OR “relapse!”[All Fields*]))
. ((malaria AND estudos epidemiolégicos) OR (recaidas) AND (instance**:"regional”) .
1

Lilacs AND (db'™:(“Lilacs™)) 550 articulos
Cochrane Library# malaria relapsell 88 articulos

Total 1.924

*Medline - Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; tMeSH Terms - Términos del Medical Subject Headings; *All fields — Todos los campos;
§recurrence - recaida; ||relapse - recaida; qLilacs - Literatura Cientifica y Técnica de la América Latina y Caribe; **instance - instancia; ttdb - base de

datos; Cochrane Library## - Biblioteca Cochrane

Figura 1 - Estrategia de busqueda por base de datos

Fue procedido un analisis en los siete estudios
seleccionados, para verificar la calidad metodoldgica,
con auxilio del checklist Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE),
por tratarse de estudios transversales'?. En ese
instrumento son referidos veintidos items que deben
ser relatados, mejorando el rigor metodoldgico, en
ese tipo de delineamiento. En esa etapa, dos estudios
fueron excluidos por las siguientes razones: no presentar
elementos-claves al disefio del estudio y la fuente para
obtener los datos para estimar la tasa de prevalencia fue
secundaria. En los cinco estudios elegibles, al analizar
el checklist, fueron detectadas insuficiencias en la
descripcion de las medidas para disminucién del riesgo
de parcialidad.

La extraccién de los datos de los estudios
incluidos en la muestra fue realizada en pares de modo
independiente, con auxilio de una hoja de calculo,
previamente planeada, conteniendo las siguientes
informaciones: autoria, afio de publicacién, periodo
de la recoleccién de los datos, local del estudio, edad,
método utilizado para deteccidn de los casos, muestra
(n) y prevalencia del resultado.

El metaanalisis es un analisis estadistico que
combina y sintetiza resultados de varios estudios,
ademas de tornar posible explicar las diferencias en los
hallazgos de los mismos. La medida de los resimenes
de los resultados para el metaandlisis fue la tasa de
prevalencia de los cinco estudios incluidos. La estadistica
fue realizada con auxilio del programa estadistico
R version Metafor. El calculo de heterogeneidad fue
realizado por el i cuadrado (I?), adoptando modelo
de efectos fijos, considerando que todos los estudios

www.eerp.usp.br/rlae

presentan el mismo resultado. Andlisis en que el I?
presenta valor > 70% pueden ser consideradas con
elevada heterogeneidad3-14,

No hubo necesidad de aprobacién del proyecto del
estudio en Comité de Etica en Investigacidn por tratarse
de revisidn sistematica con busqueda por evidencias
cientificas publicadas en bases de datos.

Resultados

Fueron incluidos cinco estudios para la revisidon y
metaanalisis, conforme Figura 2. Se excluyeron todos
los articulos que no presentaban datos de prevalencia de
recaida por estar fuera del objetivo de la investigacion o
debido al tipo de delineamiento.

De los estudios seleccionados para revision, fueron
extraidos datos, conforme Figura 3. Dos estudios fueron
excluidos debido a la utilizacién de datos secundarios,
obtenidos a partir de sistemas de informacién de la
vigilancia en salud.

La muestra de los cinco estudios totalizé 1.308
personas, variando de 70 a 586 pacientes con malaria
diagnosticada por diferentes tipos de Plasmodium,
siendo observado que la mayor parte de los casos era
por Plasmodium vivax.

La prevalencia de recaida fue de 0,47 y vari6 de
17 a 92,85%, con intervalo de confianza de 95% {519,
Los procedimientos metodoldgicos para reclutamiento y
confirmacién de los casos de recaida variaron entre los
estudios, siendo que los cinco presentaron el examen de
laboratorio como estandar.

El metaanalisis expresa la prevalencia de recaida,

conforme Figura 4, con intervalo de confianza de 95%.
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Figura 2 - Diagrama de flujo de seleccion de estudios

Autor/Aiio Periodo Pais Edad Metodo. ,de Muestra Prevalen'c|a de IC* 95%
deteccion Recaida
Depali Savargaonkar 201 No Examen clinico
P 9 - India oY 426 18,74% (0,152; 0,226)
et al. 2015 relatada de laboratorio
2014
Gonzalez- Ceron et al 1998 No Examen de
’ - México - 70 92,85% (0,854; 0,979)
201309 relatada laboratorio
2008
2005 Examen clinico
Pedro et al. 2012 - Brasil 212 oy 89 39,60% (0,294; 0,497)
de laboratorio
2011
Orjuela-Sanchez et al 2004 Examen clinico
! : y Brasil 75 oy 586 65,40% (0,615; 0,692)
2009¢"® de laboratorio
2006
2010
Manandhar etl al No Examen de o .
201319 20-11 Nepal relatada laboratorio 137 17,00% (0,110, 0,235)

*IC - Intervalo de Confianza
Figura 3 - Hoja de calculo de datos extraidos de los estudios incluidos en la revision sistematica
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Estudio y afio

Prevalencia

Deepali Savargaonkar, et al 2015 HiH 0.18810.152, 0.226]
Gonzalez-Ceron et al, 2013 — 0.929(0.854,0979]
Pedro S.R. etal 2012 —— 0.393(0.294,0.497]
Orjuela-Sanchez P. et al, 2009 = 0654(0.615,0.692)
Manandhar S. etal, 2013 —— 0.168[0.110,0.235]
3 0.471[0.434,0509]
| T T T |
0.000 0250 0.500 0750 1.000
Prevalencia

Figura 4 - Metaanalisis de la prevalencia de recaida

La heterogeneidad tiene I? de 99,04%, con p<
0,001 e intervalo de confianza de 95% (0,434; 0,509).
La diferencia entre los estudios puede ser considerada
elevada.

Discusion

Los resultados muestran que la recaida por malaria
es un fendmeno que preocupa, ya que puede contribuir
para que la enfermedad permanezca endémica en las
areas afectadas e introducirla en areas no afectadas, lo
que puede agravar el cuadro epidemioldgico y generar
impactos en los aspectos econdmicos y sociales(*®).

Un estudio realizado en la ciudad de Porto Velho,
en el estado de Rondo6nia - Brasil, mostrd que el riesgo
de recaida fue estimado en 45,1/100 habitantes y que
esta puede ser considerada una tasa elevada para un
municipio de ese porte, cuando comparada a la tasa para
la regién amazonica, estimada en 20,8%®. En Etiopia,
un estudio revelé que 77% de los casos secundarios de
malaria son debido a las recaidas®.

La mayor probabilidad es de que la causa de
la recaida sea la reactivacién de los hypnozoitos y la
grande capacidad del Plasmodium vivax de adaptarse
biolégicamente, con alteraciones fenotipicas”.

Relacionado aun al factor bioldgico del parasita, un
estudio realizado en Nepal estimo la tasa de prevalencia
de recaida de 17%, afirmando que puede haber relacidén
entre los genotipos especificos de Plasmodium vivax, que
pueden diferir entre las diversas regiones geograficas,
considerando los aspectos bioldgicos de la inmunidad de
poblaciones especificas?.
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Conocer la prevalencia de recaida es fundamental
para la salud publica, pues amplia las posibilidades de
gobernanza por parte de los programas de control de
la malaria, permitiendo el conocimiento de la magnitud
de la enfermedad vy, por lo tanto, la realizacién de un
planeamiento adecuado de las acciones de los servicios,
confiriendo mayor efectividad a las intervenciones de
salud. Del punto de vista epidemioldgico, permite que
usuarios que permanezcan con la enfermedad, y siendo
por lo tanto fuentes de infeccidn, sean oportunamente
identificados, interrumpiéndose el ciclo de transmision®b,

Para verificarse la prevalencia de recaida es
necesaria que sean realizadas Laminas de Verificacion
de Cura (LVC) después de la finalizacion del tratamiento.
Esta es por lo tanto, una tecnologia que debe integrar
las acciones de los programas, ya que es un importante
indicador para los servicios de salud, una vez que
puede mostrar problemas operacionales de la vigilancia
epidemioldgica, informar cudles usuarios son fuentes de
infeccion, “ademas de ser Util para diferenciar una nueva
infeccidon (caso nuevo)” de una recaida®b.

Por ser una enfermedad de negligencia, inclusive
en su financiamiento, se verifica intima relacion entre su
ocurrencia y el desarrollo social y econémico de la regidn
afectada. En paises con poblaciones en condiciones de
vida precarias y menor acceso a bienes y servicios, la
vulnerabilidad para las recaidas es mayor, inclusive por
limitaciones en los recursos financieros destinados a los
programas de control de la enfermedad. De ese modo,
se puede observar que cuadros de desigualdad social
determinan y son determinados por la ocurrencia de la
malaria®®?.
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La ocupacion desordenada de los territorios por
poblaciones pobres en busca de subsistencia, sin otras
alternativas, o por grupos con intereses econdémicos en
la extraccion de los recursos naturales han sido asociada
al mantenimiento de la prevalencia de enfermedades de
negligencia como la malaria. En ese sentido, el papel
de la enfermera es preponderante, pues en algunos
territorios ese es el Unico profesional de salud que
esta presente y que es capaz de establecer medidas de
control y prevencion®,

El resultado encontrado en el metaanalisis de la
prevalencia de recaida presenta elevada heterogeneidad,
99,04%. Eso se debe al hecho de que los estudios
originales presentan diferencias significativas en
sus diseflos metodoldgicos. AUn existe una carencia
de estandarizacién metodoldgica para esos tipos
de estudios, mismo cuando son aplicadas técnicas
adecuadas para la seleccidn y elegibilidad adecuadas y
criteriosas. La tentativa de reduccion de parcialidad de
publicacion en el metaanalisis fue realizada a partir de la
amplia busqueda en las bases de datos(*,

En Brasil, el Programa Nacional de Control de la
Malaria (PNCM) tiene como objetivo reducir la incidencia
y gravedad de la malaria y consecuentemente, el
numero de internaciones y oObitos resultantes de ella,
con énfasis cada vez mayor en estudios relacionados
a la sistematizacion de procesos y acciones de control
vectorial. Frente a los desafios impuestos por los
tiempos actuales, es preciso "emprender esfuerzos para
la adquisiciéon de conocimientos y habilidades para el
cuidar sobre nuevos paradigmas, que contemplen la
totalidad del individuo y su insercién e inseparabilidad
con el medio ambiente®,

La recaida por malaria puede elevar los costos de
manejo de la enfermedad y afectar la efectividad de los
programas de control de la enfermedad. Considerando
su relacion con la pobreza y el subdesarrollo, se puede
cuestionar qué condicidn de control de nuevos casos y de
recaida los paises mas pobres afectados tienen, ya que
hay estudios que apuntan que el desarrollo econédmico
y social esta directamente asociado a la prevalencia de
enfermedades de negligencia®¥.

La recaida por malaria es un importante indicador
de resultado de los programas de control, pues puede
elevar los costos de manejo de la enfermedad y afectar
la efectividad de sus acciones. Otro aspecto importante
es que la tasa de recaida apunta para la necesidad
de monitoreo de la resistencia del parasita a los
antimalaricos y puede auxiliar a promover cambios en
las politicas de medicamentos.

Una mirada mas especifica para los casos de
recaida también es necesaria dada su relevancia para

el mantenimiento de la endemia, su elevada tasa de

prevalencia y consecuentes desafios para la vigilancia
en salud@,

El estudio presenta limitaciones por no haber
sido consultada la literatura gris y por presentar
heterogeneidad elevada.

Los resultados de este trabajo pueden ser utilizados
como base para la realizacion de investigaciones de
evaluaciones econdmicas sobre tecnologias en salud
para intervenir en la malaria.

Conclusioén

La malaria, mismo con los avances de las tecnologias
y de la ciencia epidemioldgica, ain permanece como un
desafio para la salud publica. El fendmeno de la recaida
por malaria ha contribuido para que su endemicidad no
se altere y compromete la efectividad de programas para
su control o mismo erradicacion.

La prevalencia de recaida preocupa no sélo del
punto de vista clinico, en que los perjuicios al enfermo
son directamente expresos en su no cura, en su falta
de condicion para el trabajo y consecuentemente en el
comprometimiento de su calidad de vida.

Ademas de ese factor, preocupan el lento e
insuficiente avance en el desarrollo de alternativas
terapéuticas y otras tecnologias que sean capaces de
contener la transmision de la enfermedad, las inversiones
de recursos financieros también insuficientes para los
nuevos casos y para los casos de recaida, la accion
humana sobre el ambiente y la capacidad bioldgica del
agente etioldgico de adaptarse y de producir cambios
genéticas, que desafian la capacidad de enfrentamiento
de la enfermedad.

La prevalencia estimada en este estudio apunta
la necesidad de establecimiento de medidas que van
mas allad del campo asistencial, incluyendo el area de
la formacién de los profesionales y de la investigacion y
desarrollo cientificos. El delineamiento de las politicas y
programas de control de enfermedades de negligencia,
como la malaria, precisan la comprensién de la magnitud
de fendmenos como de la recaida para que puedan ser
verdaderamente efectivos, atendiendo a las necesidades
de la poblacion.
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