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Acronimos y abreviaturas

ddPQ Doble dosis de primaquina

ddPQ7 Doble dosis de primaquina durante 7 dias (dosis total de 7 mg/kg, o | mg/kg/dia)
ddPQ14 Doble dosis de primaquina durante |4 dias (dosis total de 7 mg/kg, o 0,5 mg/kg/dia)
DOT Terapia de observacion directa

G6PD Gucosa-6-fosfato deshidrogenasa

G6PDd Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

ALC América Latina y el Caribe

MDA Administracion masiva de medicamentos

NT Sin pruebas

P. vivax Plasmodium vivax

PMI U.S. President’s Malaria Initiative (Iniciativa del Presidente contra la Malaria)

PSI Population Services International

PQ Primaquina

PQ8wks Primaquina administrada durante 8 semanas (dosis total de 6 mg/kg, o

0,75 mg/kg/semana)

QT Pruebas cuantitativas

sdPQ Dosis estandar de primaquina

sdPQ7 Dosis estandar de primaquina durante 7 dias (dosis total de 3,5 mg/kg, o 0,5 mg/kg/dia)
sdPQI4 Dosis estandar de primaquina durante |14 dias (dosis total de 3,5 mg/kg, o

0,25 mg/kg/dia)

TQ Tafenoquina

EE. UU. Estados Unidos

USAID Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional

OMS Organizacién Mundial de la Salud
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Términos clave

Deficiencia de
glucosa-6-
fosfato
deshidrogenasa

Enfermedad metabdlica hereditaria ligada al cromosoma X que provoca una deficiencia
de la enzima G6PD en los globulos rojos. Los pacientes con malaria con deficiencia de
G6PD corren riesgo de hemdlisis cuando son tratados con 8-aminoquinolinas, como la
primaquina o la tafenoquina.

vivax (P. vivax)

(GéPD)

(G6PDd)

Hemolisis Proceso de rotura de globulos rojos que puede provocar una anemia grave y la muerte.

Riesgo El nivel de riesgo de hemalisis asociada a las 8-aminoquinolinas, impulsado principalmente

hemolitico por la prevalencia de la deficiencia de G6PD, pero también influido por las variantes de
G6PD, la anemia subyacente y la capacidad del sistema sanitario para prevenir, detectar
y tratar la hemolisis.

Malaria Enfermedad causada por el parasito Plasmodium, que se transmite al ser humano a través
de la picadura de mosquitos infectados y que invade principalmente el higado y los
glébulos rojos, donde se replica, provocando fiebre, anemia, ictericia y, potencialmente,
una enfermedad sistémica que puede ser mortal.

Plasmodium P. vivax es uno de los cinco parasitos de la malaria en seres humanos. Las infecciones por

P. vivax producen un estado de latencia en los hepatocitos y otros tejidos, lo que provoca
una recidiva. Esta fase de hipnozoitos es un desafio importante para el control y la
eliminacién de la malaria.

tratamiento de
cura radical

Cura radical La cura radical se refiere al tratamiento de los hipnozoitos para prevenir las recidivas. En
la actualidad, las 8-aminoquinolinas son el Unico farmaco disponible para la cura radical.
Régimen de Las opciones de tratamiento de cura radical incluyen la primaquina (PQ) y la tafenoquina

(TQ). La TQ se administra a 300 mg en una dosis Unica para adultos. La PQ puede
administrarse como dosis estandar (3,5 miligramos por kilogramo [mg/kg] de dosis total)
o como dosis doble (7 mg/kg de dosis total). La dosis estandar de PQ (sdPQ) puede
administrarse durante siete o catorce dias (sdPQ7 o sdPQI4: 0,5 mg/kg/dia o
0,25 mg/kg/dia, respectivamente). La doble dosis de PQ (ddPQ) esta aprobada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para su administracion durante 14 dias (ddPQ14:
0,5 mg/kg/dia). En las personas con G6PDd, se administra PQ durante ocho semanas a
0,75 mg/kg/semana (PQ8wks es el tratamiento recomendado por la OMS).

Estrategia de
administracion
de cura radical

Los métodos de administracion de los regimenes de tratamiento de cura radical, incluida
la supervision de la administracion y el uso de pruebas de G6PD antes del tratamiento.

Esquema de
cura radical

A efectos de esta herramienta, el esquema de cura radical se refiere a las diferentes
combinaciones de regimenes de tratamiento de cura radical y estrategias de
administracion de cura radical.

Escenario de

Para los fines de esta herramienta, el escenario de cura radical se refiere a una situacion

supervisado

cura radical determinada para un emplazamiento o poblacion en particular que toma en consideracién
el riesgo hemolitico y una estrategia particular de administracion de cura radical. La
herramienta puede admitir hasta dos escenarios diferentes para un emplazamiento o
poblacién concretos.

Tratamiento A efectos de esta herramienta, el tratamiento supervisado se refiere a cualquier método

mediante el cual se mejora el cumplimiento y la seguridad de la administracion del
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farmaco. Esto incluye la terapia de observacion directa por un profesional sanitario; la
terapia de observacion directa modificada, en la que un profesional sanitario observa
algunas dosis pero no todas; o la observacion o el apoyo por parte de un familiar, un

trabajador sanitario comunitario o a través de dispositivos telefonicos o de video.
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Contexto

Desafio de la fase latente del Plasmodium vivax

Se calcula que la carga mundial del P. vivax es de aproximadamente 14,3 millones de casos, con cerca de
un tercio de la poblacién mundial en riesgo de transmision'2. Aunque el P. vivax es endémico en todo el
mundo, la mayor carga se registra en las regiones de América Latina y el Caribe (ALC) y el
Sudeste Asiatico, donde el P. vivax es la especie de malaria dominante3. En 2021, el P. vivax represento el
71,5 % de todos los casos de malaria en toda América, aproximadamente 600 000 casos3. A diferencia del
Plasmodium falciparum, P.vivax tiene la capacidad de permanecer latente en el estadio hepitico
(hipnozoitos) y puede causar recidivas durante semanas o anos*5. Aunque los datos de ALC son limitados,
los modelos indican que en las zonas donde es endémico, la mayoria de los episodios del P. vivax se deben
a recidivasé. Por lo tanto, los hipnozoitos son un obstaculo importante para el control y la eliminacién del
P. vivax’.

Estandar actual para la cura radical del P. vivax en ALC

En los paises de ALC, el tratamiento de primera linea recomendado para el P. vivax es la cloroquina y las
8-aminoquinolinas, primaquina (PQ). Como agente esquizonticida, la cloroquina es ampliamente efectiva
como tratamiento de primera linea para la malaria por P. vivax sin complicaciones en la mayoria de los
paises de ALC. Para eliminar los hipnozoitos, la dosis estandar de primaquina (sdPQ) es de 3,5 mg/kg de
dosis total, administrada durante siete dias (sdPQ7, 0,5 miligramos por kilogramo al dia [mg/kg/dia]) o
14 dias (sdPQI4, 0,25 mg/kg/dia)8. Este régimen de tratamiento no ha cambiado desde hace mas de
60 anos’®. Uno de los principales problemas de los regimenes sdPQ7 o sdPQI4 es el cumplimiento, que
limita su efectividad para prevenir las recidivas'®. Los datos de la region de ALC son limitados, y el principal
estudio de este tipo realizado en Peri mostré un cumplimiento del 62 % con el régimen de siete dias'0!!.
La supervision del tratamiento mediante terapia de observacién directa (DOT) por un profesional
sanitario es una forma de mejorar el cumplimiento, pero no siempre es factible desde el punto de vista
operativo. La DOT modificada es una variacion de la DOT en la que un profesional sanitario observa
algunas dosis, pero no todas. En combinacion o como alternativa a la DOT, otros enfoques de supervision
pueden incluir la observacién o el apoyo por parte de un miembro de la familia, un trabajador sanitario
comunitario o por medio del contacto telefénico o por video. En esta herramienta, el tratamiento
supervisado se define como cualquiera de estos métodos por medio de los cuales se mejora el
cumplimiento y la seguridad de la administracién del farmaco.

Deficiencia de G6PD

La deficiencia de G6PD (G6PDd) es una enfermedad ligada al cromosoma X y la enfermedad metabdlica
mas comun, que afecta a 400 millones de personas en todo el mundo, principalmente de ascendencia
africana, asiatica y mediterranea'2. En individuos con deficiencia subyacente de G6PD, definida como <30 %
(deficiencia grave) o entre >30 % y <70 % (deficiencia intermedia) de actividad, el tratamiento de P. vivax
con 8-aminoquinolinas puede inducir una hemolisis dependiente de la dosis y potencialmente mortal. Con
el uso de sdPQ, en ALC no se realizan de forma rutinaria pruebas para detectar la deficiencia de G6PD
antes del tratamiento con PQ. La hemdlisis inducida por PQ es poco frecuente con esta dosis. Una revision
sistematica y un metanalisis llevados a cabo recientemente por Yilma et al. revelaron solo 160 casos
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informados en todo el mundo desde 1940'3. El riesgo global de hemdlisis grave entre los pacientes con
malaria que recibieron PQ y tenian una actividad de G6PD normal o intermedia fue de aproximadamente
uno de cada 1000. Los datos de la region de ALC son limitados, pero incluyen un amplio estudio de
vigilancia de un hospital en la Amazonia brasilefa durante un periodo de nueve afios y donde la prevalencia
de la deficiencia de G6PD se estima en el 5 %'4. Entre 110 331 pacientes con malaria que recibieron el
régimen estandar local de PQ, sdPQ7, durante este periodo, hubo 94 casos de hemolisis inducida por PQ
y, por lo tanto, el riesgo de hemdlisis se estimo en el 0,085 % (es decir, 0,85 episodios cada 1000 pacientes
que recibieron PQ). Fue necesario realizar una transfusion de sangre en 46 pacientes (49 %), dialisis en
siete (7 %) y un paciente fallecid (I %). Debido a la infradeteccion y a la falta de pruebas de G6PD en la
atencion primaria, es probable que se trate de subestimaciones.

Hasta hace poco, las pruebas de G6PD requerian una infraestructura de laboratorio que, 2 menudo, no
esta disponible en entornos rurales y de recursos limitados's. Las pruebas cualitativas en el punto de
atencion estuvieron disponibles por un breve periodo, pero no servian para detectar a las mujeres con un
nivel intermedio de deficiencia (30-80 % de la actividad normal)'é. Sin embargo, recientemente se han
puesto a disposicién pruebas cuantitativas en el punto de atencion y el rendimiento de un producto, la
prueba SD Biosensor STANDARD ™ G6PD, para detectar niveles graves e intermedios de deficiencia de
G6PD ha sido validado en entornos operativos y cuenta con la aprobacion del Panel de Revision de
Expertos en Diagnosticos del Fondo Mundial'”.

La supervision del tratamiento es un método para mejorar el cumplimiento, pero puede también permitir
la farmacovigilancia de los episodios hemoliticos y la gestion oportuna, incluida la interrupcion del
tratamiento, asi como la derivacion de los pacientes para transfusion, didlisis y otras medidas de apoyo,
segun corresponda. En una revision sistematica y un metanalisis de la hemolisis asociada a la PQ se observo
que, en el caso de la administracion diaria, la mayoria de los episodios hemoliticos se producian en los
cinco primeros dias de administracion, independientemente de la dosis total'3. Por lo tanto, es probable
que el tratamiento supervisado del ciclo de siete a catorce dias de PQ permita la deteccién temprana de
episodios hemoliticos y la prevencion de la progresion a resultados graves!s.

Regimenes de tratamiento alternativos para la cura radical

Doble dosis de primaquina

Los tratamientos con primaquina se consideran segun la dosis total, en lugar de una dosis diaria. Una
alternativa de tratamiento de cura radical utilizada actualmente es la doble dosis de primaquina (ddPQ),
que se administra durante |4 dias (ddPQI4, 0,5 mg/kg/dia). Este aumento de la dosis de PQ es
recomendado por la OMS en Asia Oriental y Oceania, donde las cepas son frecuentemente
recidivantes®!?. En la region de ALC, la unica evidencia relacionada con la ddPQ se basa en un estudio
controlado aleatorizado realizado en la Amazonia brasilena, donde la ddPQIl4 mostré resultados
superiores en la prevencion de las recidivas en comparacion con la sdPQ720.

Como se ha senalado anteriormente, se observé que la mayoria de los casos de hemolisis asociada a la
PQ se produce en los primeros cinco dias de administracion. Ademas, ese riesgo de hemolisis esta
asociado con la dosis diaria de PQ, independientemente de la dosis total de PQ'3. Asi, se podria prever
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que el riesgo de hemdlisis fuera el mas bajo para la sdPQ 14 (dosis diaria de 0,25 mg/kg) y similar para la
sdPQ7 y la ddPQI14 (dosis diaria de 0,5 mg/kg). Sin embargo, en esta revision no se incluyeron datos
controlados con respecto a la ddPQ en individuos con G6PDd y los datos observacionales disponibles
podrian tergiversar la subnotificacion de eventos hemoliticos inducidos por las 8-aminoquinolinas. Por
ello, para esta herramienta, la sdPQ7 y la ddPQI4 (supervisadas o no supervisadas) solo se tienen en
cuenta en esta herramienta cuando se puede realizar la prueba de G6PD  y la no realizacion de pruebas
(NT) solo se tiene en cuenta cuando la administracion es supervisada.

La efectividad y seguridad de la ddPQ administrada durante siete dias (ddPQ7) se ha evaluado en un
estudio multicéntrico. En comparacion con la ddPQ14, la ddPQ7 no es inferior en términos de eficacial's.
Sin embargo, debido a problemas relacionados con la tolerabilidad, la ddPQ7 y los limitados datos relativos
a la seguridad en individuos con G6PDd, este tratamiento no esta recomendado por la OMS y no se tiene
en cuenta en esta herramienta.

Primaquina semanal durante ocho semanas

Para las personas con deficiencia intermedia o grave de G6PD (definida por la OMS como un <80 % de
actividad), se recomienda un tratamiento semanal con PQ (0,75 mg/kg/semana durante ocho semanas, o
una dosis total de 6 mg/kg)8. Aunque no se han publicado estudios en personas con deficiencia de G6PD,
se ha demostrado que este régimen es muy efectivo en comparacion con los regimenes estandar de
14 dias2!22, Recientemente, como subestudio del ensayo IMPROV, este régimen de ocho semanas resulté
ser igualmente efectivo y seguro en términos de efectividad para prevenir la recidiva en relacién con
sdPQ 14 (Ley-Thriemer, comunicacién personal). Este régimen se utiliza, en primer lugar, en el tratamiento
de individuos con deficiencia de G6PD intermedia o grave, y como posible tratamiento de primera linea
en comunidades en las que podria existir un alto riesgo de hemdlisis inducida por las 8-aminoquinolinas,
y no se dispone de pruebas de G6PD.

Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios de la cura radical de Plasmodium vivax



Tafenoquina con prueba cuantitativa de

G6PD

La TQ es una nueva monodosis de 8-

aminoquinolinas que aborda los

problemas de cumplimiento de la PQ.

Una sola dosis es suficiente para el

tratamiento porque el farmaco tiene una

semivida larga de 14 dias, que es

50 veces mas larga que la de la PQZ2. En Opcionesde

estudios multicéntricos, la TQ ha SRl

demostrado que no es inferior a la

sdPQ14 en la prevencion de recidivas?.

Sin embargo, como las 8-

aminoquinolinas, la TQ también presenta

un riesgo de hemolisis en pacientes con

G6PDd. Con la primaquina, si se

reconocen los signos tempranos de

hemolisis, la morbilidad grave y la

muerte asociadas a la hemdlisis grave  Cyadro I: Esta herramienta considera | | esquemas de
pueden prevenirse al interrumpir la tratamiento basados en diferentes regimenes de tratamiento

administracion continuada. Sin embargo,  (varias dosis para PQ y TQ) y diferentes estrategias de
este enfoque no es posible para la TQ administracion (si se realiza la prueba cuantitativa de G6PD
debido 2 su administracion en dosis [QT] o NT, asi como si la administracién es supervisada o no

L ) supervisada).
Unica. Por lo tanto, se requiere una

prueba cuantitativa de G6PD antes de la administracion de TQ, y la actividad severa o intermedia de G6PD
(<70 %) es una contraindicacion para su uso.

Estrategia de administracion de cura radical

La seguridad y la efectividad de los distintos regimenes de tratamiento de cura radical pueden mejorarse
con estrategias de administracion especificas. A efectos de esta herramienta, las estrategias de
administracion se refieren a los métodos mediante los cuales se pueden administrar los regimenes de
tratamiento de cura radical, incluida la supervision de la administracion y el uso de pruebas de G6PD antes
del tratamiento. La supervision del tratamiento puede reforzar el cumplimiento y maximizar la efectividad.
El tratamiento supervisado también sirve para permitir la deteccion temprana y la gestion de
acontecimientos adversos, optimizando asi la seguridad. La prueba de G6PD antes del tratamiento ayuda
a identificar a los pacientes con riesgo de episodios hemoliticos asociados a las 8-aminoquinolinas.

Esquemas de tratamiento de cura radical

A efectos de esta herramienta, el esquema de cura radical se refiere a las diferentes combinaciones de
regimenes de tratamiento de cura radical y estrategias de administracion de cura radical. Por ejemplo, hay
cuatro esquemas de tratamiento asociados a sdPQ|4:

e con pruebas cuantitativas de G6PD y tratamiento supervisado;

® con pruebas cuantitativas de G6PD y tratamiento no supervisado;
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® sin pruebas cuantitativas y tratamiento supervisado;
® sin pruebas cuantitativas y tratamiento no supervisado.

Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios

Justificacién del desarrollo de la herramienta

En la region de ALC, la sdPQ7 y la sdPQ14 se utilizan actualmente para la cura radical. PQ8wks es un
régimen alternativo cuando se confirma o sospecha G6PDd, o no se dispone de pruebas. Tanto la ddPQ 4
como la TQ estan siendo consideradas por los responsables de la formulacion de politicas, pero estas
requieren la prueba de G6PD, junto con la supervision de la administracion con el fin de mejorar el
cumplimiento o la seguridad. Véase el grafico |, en el que se muestran los diferentes esquemas de
tratamiento basados en el tipo de farmaco y la dosis, y las diferentes estrategias de administracion, es
decir, si se realiza la prueba cuantitativa de G6PD (QT) o NT, y si la administracién es supervisada o no
supervisada. En esta herramienta se consideran once esquemas de tratamiento diferentes. Notese que
para la sdPQ7 y la ddP14, la administracion no supervisada y sin pruebas (NT) no se considera como
opcion debido al riesgo de hemdlisis inducida por PQ. Para la sdPQI14 y la PQ8wks, QT no se incluye
como opcidn porque se prevé que la sdPQ7, la ddPQI14 o la TQ son mas efectivas cuando QT es factible.
Para la TQ, NT no es una opcién debido a las instrucciones del fabricante, y la administracion no
supervisada no es una opcion debido a la viabilidad de la administracion supervisada para la dosis Unica.

¢A quién esta destinada esta herramienta?

Esta herramienta fue desarrollada para ser utilizada por los Programas Nacionales de Malaria y los
Ministerios de Salud en la region de ALC para respaldar la toma de decisiones con respecto a la efectividad
segura y 6ptima de los regimenes de tratamiento de cura radical y las estrategias de administracion a nivel
nacional y subnacional. Sin embargo, otras regiones pueden encontrar Util la herramienta en su forma
actual o pueden adaptarla a su uso. La herramienta no tiene por objetivo ofrecer una recomendacion
especifica sobre el régimen de tratamiento optimo en un contexto especifico. Su finalidad es mas bien
brindar informacion para el proceso de toma de decisiones, que en, Ultima instancia, tendra en cuenta
factores no considerados en esta herramienta (por ejemplo, el costo, la capacidad del sistema sanitario y
la fiabilidad de los datos disponibles en funcion del contexto local).

i{Qué es la Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios!?
La Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios es una aplicacion que tiene en cuenta el riesgo de
hemolisis asociado a las 8-aminoquinolinas y compara los beneficios de la cura radical de la malaria por
P. vivax (prevencién de la recurrencia) de los || esquemas de tratamiento. La estrategia ideal de
administracion de cura radical maximizara los beneficios (prevencion de la hemolisis y la muerte) y
minimizara los riesgos (recurrencia de la infeccion por vivax).

Para cada uno de los | | esquemas de tratamiento, la herramienta utiliza un modelo de arbol de decision
para considerar todos los resultados de las vias posibles para las recurrencias. Los arboles de los
I'l posibles esquemas de tratamiento se muestran en el Apéndice A. En el cuadro 2, se muestra un arbol
para la sdPQ7 con pruebas cuantitativas de G6PD y con administracion supervisada. Los resultados de
cada punto de ramificacion se guian por las entradas de datos. La proporcion de hombres con resultados
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de deficiencia o normales, y la proporcién de mujeres con resultados de deficiencia, deficiencia intermedia
o normales se calcula a partir de los datos de prevalencia de G6PDd y utilizando los supuestos de Hardy-
Weinberg relativos a factores hereditarios. Los hombres tienden a mostrar resultados de deficiencia o
normales mas claros por ser hemicigéticos, por lo que no se incluyen los hombres con resultados
intermedios. En la practica, los hombres pueden mostrar un resultado intermedio, aunque no esta clara la
importancia de este hecho en relacion con el riesgo de hemalisis. A medida que se recopilen mas pruebas,
la herramienta podra modificarse segin corresponda.

O Recurrencia
Prueba normal O Primaquina O Dosis esta’ndaro 7 diaso Supervisado O
OSII’! recurrencia
O Recurrencia
Mujero Pruebao Pruebao Primaquina O Dosis esta’ndaro 7 dias O Supervisado O
cuantitativa intermedia OS
in recurrencia
O Recurrencia
Prusba mensa(T)  Prmaauna(") posissemanal( ) 6 semanas()  Superisaco( )
OSln recurrencia
sdPQTsvQT O
O Recurrencia
Prueba normal O Primaquina O Dosis esta’ndaro 7 diasO Supervisadoo
O Sin recurrencia
Hombre O Pruebao
cuantitativa
O Recurrencia
Prueba intensa O Primaquina O Dosis semanalo 8 semanasO SupervisadoO
O Sin recurrencia

Cuadro 2: A continuacion, se muestran los posibles resultados para los casos femeninos y masculinos de P. vivax
para dosis estandar de primaquina administrada durante siete dias con supervision y con pruebas de G6PD.

El programa proporciona datos relativos a la epidemiologia de la malaria, la deficiencia de G6PD y designa
el emplazamiento de interés como de bajo o alto riesgo de eventos hemoliticos. En cuanto al riesgo de
recurrencias para los diferentes regimenes de tratamiento, supervisado o no supervisado, la herramienta
proporciona valores predeterminados basados en los datos disponibles de la region de ALC a través de
un modelo en linea elaborado en RStudio Shiny, un paquete de R que habilita sitios web interactivos. Estas
entradas pueden modificarse si otras representan mejor el emplazamiento de interés.

Para un emplazamiento determinado, la herramienta también permite a las partes interesadas utilizar dos
esquemas diferentes y comparar la cantidad de recurrencias previstas, si los esquemas de tratamiento se
utilizan en diferentes niveles o proporciones. Los datos de resultados de cada régimen de tratamiento y
estrategia de administracion se incluyen en una tabla y en graficos autogenerados, lo que facilita la
comparacion.
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Principios rectores del desarrollo de herramientas
En el proceso de diseno de la herramienta, se tuvieron en cuenta las siguientes consideraciones:

Pruebas

La IM tenia como objetivo desarrollar una herramienta basada en las pruebas disponibles en la region en
relacion con las recurrencias asociadas a las diferentes estrategias de administracion de la cura radical de
P. vivax y los riesgos de hemdlisis asociada a las 8-aminoquinolinas. Véase el apéndice B para consultar las
aportaciones de pruebas sobre las recurrencias. Los datos relativos al riesgo de hemolisis asociada a las
8-aminoquinolinas son limitados. De este modo, las designaciones de mayor riesgo frente a menor riesgo
para los diferentes esquemas de tratamiento y estrategias de administracion se guian por la opinién de
expertos de la Organizacion Panamericana de la Salud (véase la seccion “Determinar el escenario o
escenarios de cura radical”’, Paso 2 a continuacion).

Transparencia y sencillez

Los modelos de decision pueden ser complejos y poco transparentes, lo que dificulta su comprension vy,
por lo tanto, la confianza de los responsables de la toma de decisiones. La IM buscaba desarrollar un
modelo sencillo y transparente que fuera accesible para la mayoria de los administradores de programas
contra la malaria con formacion basica en salud publica o clinica. El enfoque del arbol de decision es un
modelo determinista que permite calcular facilmente las salidas resultantes de las entradas. Ademas, la
herramienta se ha simplificado para centrarse en unos pocos valores clave de entrada y salida.

Costo

Aunque los costos y la rentabilidad son consideraciones clave para las decisiones sobre politicas, esta
herramienta se centra en el riesgo de hemalisis y los beneficios en términos de recurrencias evitadas. Esto
se debe a la afirmacidon de que los factores econdémicos locales y las consideraciones de costo podrian
variar en toda la region de ALC, mientras que las consideraciones de riesgo-beneficio se mantendrian
similares. Ademas, se consideré que un analisis de riesgos y beneficios precederia a las consideraciones
de costos.

Comparaciones multiples

En las evaluaciones de nuevas estrategias de administracion de tratamientos, se suele comparar una nueva
estrategia de administracién de tratamientos con el tratamiento estandar. Dada la gran variedad de
estrategias de administracion disponibles para la cura radical de P.vivax, asi como el esquema de
tratamiento supervisado frente al no supervisado, o el uso o no de pruebas de G6PD, la herramienta esta
disenada para permitir la comparacion entre todos los esquemas posibles (cuadro |). Esto también
permite una aplicacion variada a distintos niveles, en funcion de la viabilidad de las estrategias de
administracion.

Facilidad de uso
Para maximizar la facilidad de uso, la aceptacion por parte de los usuarios y facilitar el proceso iterativo,
la herramienta es accesible en Internet a través de una aplicacion Shiny de acceso abierto, y los datos
pueden introducirse y modificarse facilmente a través de una interfaz sencilla y facil de usar. Los resultados
se presentan en forma de tablas y graficos que pueden descargarse y compartirse.
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Proceso iterativo

El codigo de la aplicacion Shiny y sus célculos se ponen a disposicion del usuario. La herramienta tiene por
objeto generar un proceso iterativo en el que los valores de entrada puedan actualizarse para incluir
nuevos esquemas de tratamiento y otras pruebas nuevas relativas a la eficacia o efectividad del tratamiento.
A medida que se disponga de mas datos sobre el riesgo hemolitico de las 8-aminoquinolinas, la herramienta
podra revisarse para generar estimaciones especificas de los eventos hemoliticos o las muertes asociadas
a los distintos esquemas de tratamiento.
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i{Coémo se utiliza la Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios?

La Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios hace referencia a este documento narrativo y a la
herramienta de la aplicacion Shiny que le acompana, que deben utilizarse siempre en forma conjunta. El
usuario puede familiarizarse primero con la herramienta de la aplicacién Shiny. Se puede acceder a la
herramienta en inglés o espafiol en https://ucsf-mei.shinyapps.io/RiskBenefitTool_en/ o https://ucsf-

mei.shinyapps.io/RiskBenefitTool_es/ , respectivamente. El codigo R y los datos de entrada por defecto

para la aplicacion Shiny estan disponibles en https://github.com/XueVWWuUCSF/Risk-Benefit-Tool y pueden
revisarse o modificarse para los fines del programa (apéndice F). A continuacion, el usuario recopila e
ingresa los datos, lo que se resume en el cuadro 3. Es obligatorio completar todos los campos de
introduccion de datos programaticos para poder utilizar la herramienta. Cada entrada de datos
programatica requiere la identificacion de un valor absoluto o de un rango de datos. Si no hay rango, se
puede introducir el mismo valor como valor minimo y maximo. Luego, la aplicacién Shiny genera tablas y
graficos que permiten comparar los distintos esquemas de tratamiento para diferentes escenarios. A
continuacion, se detallan las instrucciones paso a paso.

Epidemiologia Escenario de cura radical Recurrencias con tratamiento

Cuadro 3: Entradas de datos programadticos por categoria. Las pruebas se refieren a las pruebas de G6PD. La
supervision se refiere al tratamiento supervisado para reforzar el cumplimiento. Para obtener mds detalles, véase
el apéndice D.
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Paso I: Ingresar informacién epidemioldgica

Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con supervision Riesgo de recurrencia sin supervision Cantidad promedio de recurrencias
Pais Porcentaje de pacientes hombres infectados por P. vivax
minimo maximo
0% )
Cantidad de casos de P. vivax
Prevalencia de la deficiencia de G6PD
10000 minimo maximo

Riesgo hemolitico en el emplazamiento

Bajo
Bajo

Alto

Cuadro 4: Entradas del modelo de la aplicacién Shiny, Epidemiologia

Véase en el cuadro 4 la primera pestana de entradas de la herramienta, Epidemiologia. El usuario determina
la unidad administrativa de interés, que puede ser a nivel nacional, regional o subregional. El usuario
recopila informacion sobre la epidemiologia de la malaria por P. vivax en esta zona, incluido el nimero de
casos anuales y la proporciéon de casos que se dan en hombres. Idealmente, estos datos se obtienen a
partir de datos de vigilancia de alta calidad. El sexo tiene relevancia en la practica, ya que la G6PDd esta
ligada al cromosoma X y los hombres hemicigotos presentan niveles graves de deficiencia, mientras que
las mujeres homocigotas pueden presentar una deficiencia grave y las heterocigotas niveles intermedios
de deficiencia.

A continuacion, también se pide al usuario que facilite datos sobre la prevalencia de la G6PDd en hombres.
Este valor de entrada tiene implicaciones para los resultados de las pruebas de G6PD, que influyen en la
eleccién del tratamiento. Reconociendo que puede no disponerse de datos de calidad sobre la G6PDd, o
que la prevalencia de la G6PDd puede variar segin la geografia de un pais, la herramienta permite
introducir una estimacion minima y maxima. Si no se dispone de estimaciones de G6PDd de la zona de
interés, el usuario puede optar por considerar valores de geografias cercanas y en consideracion del origen
racial, que tiene implicaciones para el tipo de variante.

Por ultimo, el usuario introduce la configuracion del riesgo hemolitico. Las opciones son la configuracion
de riesgo “bajo” frente a la de riesgo “alto”. La herramienta sirve para comparar la cantidad de

recurrencias de las estrategias de administracion del tratamiento de cura radical entre los entornos de
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menor y mayor riesgo hemolitico en la unidad administrativa de interés identificada. El usuario define los
umbrales de menor y mayor riesgo hemolitico a partir de los datos disponibles de la zona. Debido a la
falta de datos sobre la hemdlisis asociada a las 8-aminoquinolinas, la herramienta no especifica los factores
que constituyen un riesgo menor frente a un riesgo mayor. Aunque algunos expertos podrian considerar
una prevalencia de G6PDd del cinco por ciento como punto limite para distinguir los niveles de riesgo, no
existen datos que fundamenten esta recomendacion. Otros factores a tener en cuenta son los siguientes:
Tipo de variante de G6PD y capacidad del sistema sanitario para detectar y gestionar eventos hemoliticos.

Paso 2: Determinar los escenarios de cura radical

En las tablas | y 2, se muestran los regimenes de tratamiento que pueden considerarse para diferentes
escenarios de administracion. En zonas en las que no hay administracién supervisada de farmacos ni
pruebas de G6PD, la sdPQ14 es una opcion independientemente del riesgo hemolitico (escenarios 4 y 8).
Si se dispone de tratamiento supervisado, pero no de pruebas de G6PD, la sdPQI4 y la sdPQ7 son
opciones independientemente del riesgo hemolitico (escenarios 2 y 6). Entre las zonas de bajo y alto
riesgo, los Unicos esquemas de administracion diferentes, que se muestran en negrita, se dan en situaciones
en las que la prueba de G6PD no esta disponible: ddPQ 14 es una opcién en las zonas de bajo riesgo en
las que se realiza supervision (Escenario 2), y PQ8 semanas es una opcion en las zonas de alto riesgo.
Mientras que PQ8weeks se recomienda en entornos en los que puede administrarse bajo supervision
(escenario 6), puede considerarse en entornos en los que no se dispone de supervision, ya que es,
potencialmente, mas eficaz que la sdPQI4 (escenario 8)3. Por ultimo, independientemente del riesgo
hemolitico o de si puede proporcionarse tratamiento supervisado, la sdPQ7, la ddPQI4 y la TQ son
opciones si se dispone de pruebas de G6PD (escenarios |, 3,5y 7).

Tabla |: Estrategias de administracién con menor riesgo hemolitico

‘ Pruebas de G6PD Sin pruebas de G6PD

Supervision Escenario | Escenario 2
sdPQ7, ddPQI14, TQ sdPQ7, sdPQ|4, ddPQ|4
Sin supervision e 2 Escenario 4
sdPQ7, ddPQI4, TQ sdPQ14

Tabla 2: Estrategias de administracién con mayor riesgo hemolitico

‘ Pruebas de G6PD Sin pruebas de G6PD
Supervision Escenario 5 Escenario 6
sdPQ7, ddPQI4, TQ sdPQ7, sdPQ |4, PQ8wks
Sin supervision Gl 7 Escenario 8
sdPQ7, ddPQI4, TQ sdPQ |14, PQ8wks

La capacidad de proporcionar pruebas cuantitativas de G6PD antes del tratamiento de cura radical y la
provision de tratamiento supervisado pueden variar dentro de una zona (por ejemplo, un pais, una region
o un municipio local). Las zonas rurales o urbanas pueden utilizar diferentes estrategias de administracién
debido a las diferencias en la capacidad del sistema sanitario. Podrian utilizarse diferentes estrategias para
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los individuos >16 anos frente a los individuos <16 anos. Podrian utilizarse diferentes estrategias de
administracion para las poblaciones moéviles frente a las residentes debido a la viabilidad de llevar a cabo
un tratamiento supervisado y la farmacovigilancia. Asi, dentro de una unidad administrativa de interés, en
la que el riesgo hemolitico es similar en todas partes, la herramienta permite considerar dos escenarios.
Por ejemplo, se considera un distrito con bajo riesgo hemolitico en todo el territorio, 4000 casos de vivax
al ano y sin capacidad del sistema sanitario para realizar pruebas de G6PD. Mientras que el estandar de
atencion actual consiste en no realizar supervision (Escenario 4: sin supervision, sin pruebas de G6PD,
Tabla 3 y Tabla 4a), el distrito esta considerando aumentar la supervision (Escenario 2: con supervision,
sin pruebas de G6PD) (Tabla 3). En las tablas 4b a 4e, se muestran situaciones en las que el 25 %, el 50 %,
el 75% o el 100 % de los casos podrian recibir supervision. A continuacién, la herramienta calcula el
numero de recurrencias que se prevén si se utilizan distintos regimenes.

Tabla 3: Estrategias de administracion con menor riesgo hemolitico

Pruebas de G6PD Sin pruebas de G6PD

Supervision Escenario | B ey
SO0, 0N, 1RO, sdPQ7, sdPQ4, ddPQ14
Sin supervision Escenario 3 Escenario 4
sdPQ7, ddPQ14, TQ sdPQ14

Tabla 4a: Ejemplo de drea de bajo riesgo hemolitico en la que la estrategia actual de administracién de

cuidados estandar es el escenario 4, sin supervision y sin pruebas de G6PD.

Cantidad de casos de Estrategia
i de Esquema de Esquema de Esquema de
P. vivax en una .. . . .
administrac tratamiento | tratamiento 2 tratamiento 3
subzona .,
on
n=1000 Escenario 4 sdPQ 14 sdPQ 14 sdPQ 14
n=1000
n=1000
n=1000

Tabla 4b: Ejemplo de zona de bajo riesgo hemolitico en la que se consideran dos enfoques de tratamiento
diferentes: el 75 % sigue recibiendo la estrategia de tratamiento estandar (Escenario 4) y el 25 % recibe la
estrategia de tratamiento del Escenario 2. Existen 3 esquemas de tratamiento diferentes para el Escenario 2.

n=1000 Escenario 2 sdPQ7 sdPQ14 ddPQIl4
n=1000

Escenario 4 sdPQI4 sdPQI4 sdPQI4
n=1000
n=1000
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Tabla 4c: Ejemplo de zona de bajo riesgo hemolitico en la que se consideran dos enfoques de tratamiento
diferentes: el 50 % sigue recibiendo la estrategia de administracion de cuidados estandar (Escenario 4) y el 50 %
recibe una estrategia de administracion del Escenario 2. Existen 3 esquemas de tratamiento diferentes para el

Escenario 2.
Cantidad de casos de Estrategia
i de Esquema de Esquema de Esquema de
P. vivax en una .. . . .
administrac tratamiento | tratamiento 2 tratamiento 3
subzona .,
ion
n=1000 Escenario 2 sdPQ7 sdPQ14 ddPQI14
n=1000
n=1000 Escenario 4 sdPQI14 sdPQ14 sdPQ14
n=1000

Tabla 4d: Ejemplo de zona de bajo riesgo hemolitico en la que se consideran dos enfoques de tratamiento
diferentes: el 25 % sigue recibiendo la estrategia de administracion de cuidados estandar (Escenario 4) y el 75 %
recibe una estrategia de administracion del Escenario 2. Existen 3 esquemas de tratamiento diferentes para el
Escenario 2.

Cantidad de casos de Estrategia
i de Esquema de Esquema de Esquema de
P. vivax en una .. . . .
administrac tratamiento | tratamiento 2 tratamiento 3
subzona .,

I I I I
n=1000 Escenario 2 sdPQ7 sdPQ14 ddPQl14
n=1000
n=1000
n=1000 Escenario 4 sdPQ14 sdPQ14 sdPQI4

Tabla 4e: Ejemplo de zona de bajo riesgo hemolitico en la que todas las zonas reciben una estrategia de
administracién del escenario 2 con supervision, pero sin pruebas de G6PD.

Cantidad de casos de Estrategia
i de Esquema de Esquema de Esquema de
P. vivax en una .. . . .
administrac tratamiento | tratamiento 2 tratamiento 3
subzona .,
on
n=1000 Escenario 2 sdPQ7 sdPQ14 ddPQl14
n=1000
n=1000
n=1000

La segunda pestana de entradas (Escenarios) de la herramienta permite introducir entradas para un solo
escenario o para dos escenarios (cuadros 5a-c). En la parte inferior izquierda de esta pestana, el usuario
ingresa la estrategia de administracion para un Unico escenario. Se pueden seleccionar “todos” o cuatro
escenarios (para un emplazamiento de bajo o alto riesgo), o se puede seleccionar un Unico escenario. A
la derecha, el usuario proporciona las entradas de la estrategia de administracion para dos escenarios Yy,
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luego, ingresa la proporcion de pacientes que recibiran un esquema de tratamiento para el Escenario A,
la proporcion restante, o uno menos la proporcidon introducida en el Escenario A, se aplica
automaticamente al esquema de tratamiento para el Escenario B. La proporcion puede establecerse como
cualquier valor entre 0 % y 100 %.

Para un Unico escenario de tratamiento, la eleccion de “todos” genera cuatro graficos de barras para
cuatro escenarios diferentes, y estos graficos pueden compararse para fundamentar la toma de decisiones.
Sin embargo, para dos escenarios, la eleccion de “todos” genera muchos resultados que pueden ser
dificiles de interpretar. Por ello, se recomienda que, en el caso de dos escenarios, el andlisis se limite a la
eleccion de dos escenarios especificos (véanse los cuadros 5¢c y 5d, y la prueba previa del ejemplo de dos
escenarios).

La herramienta sirve para comparar la cantidad de recurrencias de las estrategias de administracion del
tratamiento de cura radical entre los entornos de menor y mayor riesgo hemolitico en la unidad
administrativa de interés identificada. El usuario define los umbrales de menor y mayor riesgo hemolitico
a partir de los datos disponibles de la zona. Debido a la falta de datos sobre la hemolisis asociada a las 8-
aminoquinolinas, la herramienta no especifica los factores que constituyen un riesgo menor frente a un
riesgo mayor. Aunque algunos expertos podrian considerar una prevalencia de G6PDd del cinco por
ciento como punto limite para distinguir los niveles de riesgo, no existen datos que fundamenten esta
recomendacion. Otros factores a tener en cuenta son los siguientes: Tipo de variante de G6PD y capacidad
del sistema sanitario para detectar y gestionar eventos hemoliticos.

Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con Riesgo de recurrencia sin supervision ~ Cantidad promedio de recurrencias
supervision

Escenario de tratamiento Gnico Dos escenarios de tratamiento

Todos Para aquellos emplazamientos en los que puedan utilizarse diferentes escenarios de tratamiento

en distintas zonas:
Todos Proporcion de poblacion en la zona A

Supervisado + Prueba cuantitativa
0%

E——

No supervisado + Prueba cuantitativa
Supervisado + Sin pruebas

No supervisado + Sin pruebas
Proporcién en la zona B = 1 - Proporcién en la zona A

Escenario de tratamiento en la zona A
Todos -
Escenario de tratamiento en la zona B

Todos -

Cuadro 5a: Entradas del modelo de la aplicacién Shiny, Escenario de tratamiento tnico, considerando todos los
escenarios
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Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con Riesgo de recurrencia sin supervision Cantidad promedio de recurrencias
supervision

Escenario de tratamiento Unico Dos escenarios de tratamiento

Todos - Para aquellos emplazamientos en los que puedan utilizarse diferentes escenarios de tratamiento
en distintas zonas:
La proporcion de poblacién en la zona A

[ 05 ]
—

Proporcion en lazona B = 1 - Proporcion en la zona A
Escenario de tratamiento en la zona A

Supervisado + Sin prueba | -

Todos
Supervisado + Prueba cuantitativa
No supervisado + Prueba cuantitativa

Supervisado + Sin pruebas

Cuadro 5b: Entradas del modelo de la aplicacion Shiny, Dos escenarios de tratamiento diferentes,
Supervisado+Sin pruebas (escenario 2) seleccionado para la zona A
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Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con supervision  Riesgo de recurrencia sin supervision

Escenario de tratamiento unico

Todos i

supervisado+Sin pruebas (escenario 4) seleccionado p

Paso 3: Revisar las entradas por defecto relativas a las recurrencias y modificarlas como se indica

Dos escenarios de tratamiento

Cantidad promedio de recurrencias

Para aquellos emplazamientos en los que puedan utilizarse diferentes escenarios de tratamiento en distintas

zonas:
La proporcion de poblacién en la zona A

[ 5% ]
O

Proporcién en la zona B = 1 - Proporcion en la zona A

Escenario de tratamiento en la zona A

Supervisado + Sin pruebas

Escenario de tratamiento en la zona B

No supervisado + Sin pruebas

Todos
No supervisado + Prueba cuantitativa

Supervisado + Sin pruebas

Cuadro 5c: Entradas del modelo de la aplicacion Shiny, Dos escenarios de tratamiento diferentes, No

ara la zona B

Para los diferentes regimenes de tratamiento, se proporcionan valores por defecto para el riesgo de

recurrencia cuando la administracion esta supervisada, el riesgo de recurrencia cuando la administracion

no esta supervisada y la cantidad promedio de recurrencias. Se pueden utilizar los valores por defecto,

que se basan en una revision de la documentacion publicada en el momento de redactar este documento,

o se pueden modificar los valores si el programa dispone de fuentes alternativas u opiniones de expertos

que aporten datos diferentes. Véanse los cuadros

6a, 6b y 6c.
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Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con supervision Riesgo de recurrencia sin supervision Cantidad promedio de recurrencias

Riesgo de recurrencia con tratamiento de cura radical supervisado

sdPQ7 sdPQ14

E_m 24%
o— |
ddpPQi4 TQ

24%

[ [
PQ semanal

2%
o

Cuadro 6a: Entradas del modelo de la aplicacién Shiny, Riesgo de recurrencia con supervision

Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con supervision Riesgo de recurrencia sin supervision Cantidad promedio de recurrencias

Riesgo de recurrencia con tratamiento de cura radical no supervisado

sdPQ7 (minimo) sdPQ7(maximo) sdPQ14 (minimo) sdPQ14 (maximo)
: @ 1009 0% m 0% W% 0
ddPQ14 (minimo) ddPQ14 (maximo) PQ semanal

(16 o

Cuadro 6b: Entradas del modelo de la aplicacién Shiny, Riesgo de recurrencia sin supervision
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Entradas del modelo

Cambiar los valores para variar las entradas del modelo

Epidemiologia Escenarios Riesgo de recurrencia con supervisiéonRiesgo de recurrencia sin supervision ~ Cantidad promedio de recurrencias

Cantidad promedio de recurrencias, si hubo al menos una recurrencia, para PQ semanal se asume lo mismo que para sdPQ.

sdPQ TQ
123 ] 123

| |

ddrQ

(112

|

Cuadro 6c: Entradas del modelo de la aplicacion Shiny, Cantidad promedio de recurrencias

La pestana de riesgo de recurrencia con supervision se refiere al riesgo de recurrencia con determinados
regimenes de tratamiento administrados como parte de una administracién supervisada. A nivel mundial,
las cepas de P. vivax presentan diferentes patrones de recidiva y, siempre que sea posible, los datos sobre
la eficacia del tratamiento deben obtenerse a nivel regional, o dentro del pais de interés si se dispone de
estos datos2!24. En algunos entornos, los datos de vigilancia de alta calidad de los casos clinicos y su
seguimiento pueden utilizarse para estas estimaciones. La pestana de riesgo de recurrencia sin supervisién
se refiere al riesgo de recurrencia con determinados regimenes de tratamiento administrados sin
supervision. Estos valores pueden obtenerse directamente de estudios que miden la efectividad. Sin
embargo, debido a la escasez de datos sobre la efectividad, la herramienta realiza estimaciones utilizando,
en gran medida, las tasas de riesgos de los estudios en los que se comparan regimenes supervisados y no
supervisados. A continuacion, la herramienta aplica esas tasas de riesgo a los datos de la region relativos
al riesgo de recurrencia del tratamiento supervisado para generar una estimacién del riesgo de recurrencia
con tratamiento no supervisado, y asumiendo una precision del 20 % con respecto a esa estimacion. La
herramienta también asume que un régimen no supervisado no puede ser mas efectivo que un régimen
supervisado a la hora de prevenir las recurrencias.

Paso 4: Generar resultados para comparar esquemas de tratamiento para un Unico escenario

Una vez ingresados los datos de los pasos | a 3, la herramienta generara graficos en los que se compararan
los resultados de todos los esquemas de tratamiento en un escenario de cura radical. La herramienta
proporciona una unica tabla con las recurrencias informadas para los emplazamientos de interés que
podrian ocurrir en el aino siguiente. También se facilitan los resultados como proporcion de los casos de
P. vivax. En el apéndice B, se muestra un ejemplo con datos de entrada simulados.

Aunque el objetivo de esta herramienta es cuantificar y comparar las recurrencias asociadas a diferentes
regimenes de tratamiento de cura radical y estrategias de administracion, no se prevé que se utilice de
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forma aislada para determinar la politica de tratamiento de un pais. Por el contrario, los resultados de la
evaluacion deben servir de base para la toma de decisiones, junto con consideraciones de factores
contextuales como la aversion al riesgo, el costo y los efectos indirectos de la disminucién de las
recurrencias o las actividades de fortalecimiento del sistema sanitario (por ejemplo, pruebas de G6PD o
supervision del tratamiento) en la mejora de la calidad de vida, el fortalecimiento del sistema sanitario, la
confianza en el sistema sanitario y los objetivos de eliminacion y erradicacion de la malaria (apéndice E).

Paso 5: Generar resultados para comparar esquemas de tratamiento para dos escenarios

La herramienta dispone de una pestana que permite comparar hasta dos escenarios (apéndice C). El
usuario introduce la proporcién de la zona que refleja un escenario de estrategia de administracion y, a
continuacién, la zona restante recibird un escenario de estrategia de administracién alternativo. A
continuacion, la herramienta compara las recurrencias de todos los esquemas posibles dada la proporcion
introducida.

Limitaciones

La herramienta tiene varias limitaciones que los usuarios deben tener en cuenta. En primer lugar, las
pruebas sobre el riesgo hemolitico asociado a las 8-aminoquinolinas son limitadas, lo que impide realizar
estimaciones precisas de hemolisis o muertes para los distintos regimenes. Ademas, los datos relativos a
la prevalencia de G6PDd son limitados y, cuando se dispone de ellos, proceden de encuestas comunitarias,
lo que podria no reflejar el nivel de actividad de G6PD en las personas que tienen malaria y el riesgo de
recurrencia con tratamiento. El nivel de hemdlisis también puede variar en funcion de las variantes de
G6PDd, aunque las pruebas al respecto son limitadas2>. No obstante, a medida que se disponga de datos,
la herramienta podra mejorarse y, mientras tanto, las estrategias de administracién propuestas en esta
herramienta, a saber, las pruebas de G6PD vy la supervision del tratamiento, pueden ayudar a mitigar el
riesgo de hemolisis.

Las pruebas relativas al riesgo de recurrencia asociado a los distintos regimenes de tratamiento vy,
especialmente, al tratamiento no supervisado, también son limitadas. Los estudios con datos mas
controlados de la region son dificiles de financiar y realizar. Ademas, estos estudios pueden ser dificiles
de impulsar, sobre todo en ALC, donde la transmision esta disminuyendo. Cuando no se dispone de datos
de ALC, la herramienta utiliza datos obtenidos fuera de la region. La herramienta también permite realizar
un analisis de sensibilidad en el que se considera una serie de valores de entrada para esta variable'é. Otro
objetivo previsto de la herramienta es identificar las areas en las que se necesitan datos mas precisos. Si
existe una incertidumbre considerable en torno a variables de entrada especificas, y el analisis de
sensibilidad sugiere que esta variable es un factor importante de beneficio o riesgo, se deben considerar
estudios para generar estimaciones mas precisas de estas variables de entrada.

Otra limitacion de la herramienta es que muchos factores dificiles de medir influyen en el riesgo y el
beneficio y no se recopilan en esta herramienta (apéndice E). En el apéndice E de la herramienta, se ofrece
una hoja de trabajo en la que estos factores dificiles de cuantificar pueden priorizarse y tenerse en cuenta
como parte del proceso de toma de decisiones. Se recomienda a los usuarios que repasen las preguntas
del apéndice E para identificar otros factores que puedan afectar a los resultados.
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Pasos futuros

Transferibilidad

La Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios puede utilizarse en otras zonas endémicas de P. vivax
fuera de la regién de ALC. La herramienta también puede adaptarse a los programas de administracion
masiva de medicamentos (MDA). Aunque no se pueden cuantificar los beneficios en términos de reduccién
de la transmisién (debido a la falta de datos controlados relativos a la MDA para P. vivax), la herramienta
podria utilizarse para cuantificar los riesgos de hemdlisis grave y muertes asociadas utilizando la poblacién
total a la que se dirige la MDA como tamano de poblacion de interés.
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Apéndices

Apéndice A: Arboles de algoritmos de decision para || esquemas de tratamiento

I.  Esquemas de tratamiento sdPQ7

A.  Sin pruebas, supervisado

Mujero Primaquina O Dosis estandar O 7 dias O Supervisado O

saparewT ()

Hombreo Primaquina O Dosis estandar O 7 dias O Supervisado O

MujerO Primaquina O Dosis estandar O 7 dias O No supervisado O

sdPQ?unstTO

Hombre O Primaquina O Dosis estandar O 7 dias O No supervisado O

Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios de la cura radical de Plasmodium vivax

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia
O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia
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B.  Prueba cuantitativa de G6PD, supervisado

Prueba normalO

Mujer Orueba cuantitativa O Prueba intermediao

Prueba inlensao
sdPQ7svQT O
Prueba norrnalo
Hombre @rueba cuantitativa O
Prueba inlensao

Primaquina O

Primaquina O

Primaquina O

Dosis estandar O

Dosis estandar O

Dosis estandar O

Primaquina O Dosis estandar O

Primaquina O

C. Prueba cuantitativa de G6PD, no supervisado

Prueba normal O

Muijer O Prueba O Prueba intermedia O

cuantitativa

Prueba intensa O
sdPQTunsvQT O

Prueba normal o

Hombre O Pruebao
cuantitativa

Prueba intensa O
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Primaquina O

Primaquina O

Primaquina O

Primaquina O

Primaquina O

Dosis semanal O

Dosis esta’ndaro

Dosis estandar O

Dosis semanal O

Dosis estandar O

Dosis semanal O

7dias ()

7dias ()

8 semanas O

7 dias O

8 semanas O

7 dias O

7 dias O

8 semanas O

7dias ()

8 semanas O

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

ORecurrencwa
o Sin recurrencia

ORecurrencwa
O Sin recurrencia

ORecurrencwa
O Sin recurrencia

ORecurrencwa
OSin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia

Recurrencia
O Sin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia
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2. Esquemas de tratamiento sdPQ[4

A. Sin pruebas, supervisado

MujerO Primaquina O Dosis estandar O

sapaiasiNT ()

Hombre O Primaquina O Dosis estandar O

B. Sin pruebas, no supervisado

MujerO Primaquina O Dosis esténdarO

sapat4unseNT ()

HombreO Primaquina O Dosis esténdaro

14 dias O Supervisado O

14 dias O Supervisado O

14 dq’asO No supervisadoO

14 diasO No supervisado O
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O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia
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3. Esquemas de tratamiento ddPQ /4

A. Sin pruebas, supervisado

MujerO Primaquina O

ddPQMstTO

HombreO Primaquina O

B. Prueba cuantitativa de G6PD, supervisado

Mujer O Prueba O

cuantitativa

ddPQ14stTO

Hombre O Pruebal
cuantitativa

Prueba normalo

Prueba
intermedia

Prueba intensao

Prueba normaIO

Prueba intensa O

Dosis doble O 14 dias O

Dosis doble O 14 dias O

Primaquina O Dosis doble O

Primaquina O Dosis doble O

PrimaquinaO Dosis semanalo

PrimaquinaO Dosis doble O

Primaquina O Dosis semanal O
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Supervisado O

Supervisado O

14 dias(_)

14 diaso

8 semanas O

14 dias(_)

8 semanasO

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado o

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia
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C. Prueba cuantitativa de G6PD, no supervisado

Prueba normal O

Mujer @rueba cuantitativa OPrueba intermedia O

Prueba intensa O
ddPO.HunstTO
Prueba normal O
Hombre @ueba cuantitativa O
Prueba intensa O

Primaquina O Dosis doble O 14 dias O

Primaquina O Dosis doble O 14 dias O

Primagquina O Dosis semanal O 8 semanas O

Primaquina O Dosis doble O 14 dias O

Primaquina O Dosis semanal O 8 semanas O

4. TQ, supervisado, prueba cuantitativa de G6PD

Prueba normal O

. " Prueba intermedia O
Mujero Prueba cuantitativa O

Prueba intensa O
TQsvaT O
Prueba normal O
Hombre OPrueba cuantitativa O
Prueba intensa O

O Recurrencia

Tafenoquina O
O Sin recurrencia

Primaquinao Dosis estandar O 7 dias O

Primaquinao Dosis semanal O 8 semanas O

O Recurrencia

Tafenoquina O
O Sin recurrencia

Primaquina O Dosis semanal O 8 semanas O
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No supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

No supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

Supervisado O

Recurrencia

Sin recurrencia

Recurrencia

Sin recurrencia

Recurrencia

Sin recurrencia

Recurrencia

Sin recurrencia

Recurrencia

oo 00 0O 00 00

Sin recurrencia

) Recurrencia
O Sin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia

O Recurrencia
O Sin recurrencia
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5. Esquemas de tratamiento PQ8wks

A.  Sin pruebas, supervisado

Mujer O Primaquina O Dosis semanal O 8 semanaso SupervisadoQ

PQBwkssyNT O

Hombre O Primaquina o Dosis semanal O 8 semanas O Supervisado O

B. Sin pruebas, no supervisado

Mujer O Primaquina O Dosis semanal O 8 semanas O No supervisado O

PQ8wksunsvNT O

Hombre O Primaquina O Dosis semanal O 8 semanas O No supervisado O
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O Recurrencia

O Sin recurrencia

( ) Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia

O Recurrencia

O Sin recurrencia
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Apéndice B: Prueba previa del emplazamiento, escenario tinico

En este emplazamiento hipotético, la cantidad de casos anuales de P. vivax es de 10 000. De estos casos,
el 60 % son hombres. También se muestran los valores de entrada por defecto para las recurrencias.

Apéndice B, Tabla I. Ingreso de datos para un emplazamiento hipotético, escenario unico.

Categorias

Informacion general

Consideraciones sobre el
esquema de tratamiento

Epidemiologia de la deficiencia
de G6PD

Nom
bre
dela

etique

ta*

Entradas

Valor de
entrada

Referencia/Notas

Pais Cepa no amazonica
Unidad
B Ejemplo Uni<'1ad admir?istrativa'a n'ivel
. i nacional, regional o distrital
interés
Cant. Ca";':a: :‘:aia”s 10000 Hipotético
Supuesto, en entornos
Pl Porcentaje de 60 % endémicos de malaria en
pacientes hombres América Latina, hombres de
alto riesgo®
Esquema de cura
radical utilizado
actualmente sdPQI14 (no ’
(indicar si es supervisado) 0.25 mg/kg durante 14 dias
supervisado o no
supervisado)
El sistema sanitario
puede propereionar Si/No Ambos considerados
tratamiento
supervisado, Si/No
El sistema sanitario
puede realizar
P?::T:S;SZZD Si/No Ambos considerados
atencion segun el
protocolo
Otros planes de Se estan estudiando todos
cura radical en Todos los planes de cura radical
. contemplados en la
sl herramienta.
Prevalencia de
P2.1 G6PDd. ($7F) %), 0-4.9 % 0-49 %
P2.2 rango inferior y

superior
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Escenario

Riesgo de
recurrencia
con
tratamiento
supervisado**

Recurrencia

Tasa de riesgo
de
recurrencias
con
tratamiento no
supervisado
frente a

supervisado®*

P3.1 | Riesgo hemolitico Bajo/Alto Ambos considerados
Sin pruebas,
supervisado
Sin pruebas, no
supervisado
. Prueba .
P3.2 Escenario . Todos considerados
cuantitativa,
supervisado
Prueba
cuantitativa, no
supervisado
Referencias: Zuluaga-
Idarraga et al”” Alvarez et
o al’®
P4.1 sdPQ7 24% (Valor por defecto de la
configuracién no amazénica
en Colombia)
Referencias: Zuluaga-
Idarraga et al”’ Alvarez et
o al®®
P42 sdPQl4 24% (Valor por defecto de la
configuracion no amazoénica
en Colombia)
P43 ddPQ 14 12,6 % Refel."enc.ia: Char7210ma-
Siqueira et al.
Referencias: Zuluaga-
P4.4 TQ 24 % Idarraga et al”’ Llanos-
Cuentas et al.”?
Ley-Thriemer (comunicacion
P4.5 PQ8wks 24 % personal); directrices de la
OMS para la malaria®
Referencia: Chamma-
Siqueira et al.”, Dinelly et
1,02-1,52 al® (Tasa de riesgos de 1,02-
P4.6 sdPQ7 24,5 %-36,5 % 2,0 en las referencias, pero
el limite superior no debe
superar el limite superior en
P4.7)
1.01-1,52 Referencia: Leslie et al.*
P4.7 sdPQI4 24.5 %-36.5 % (Tasa de riesgos de 1,27,
= EEe A datos de Pakistan)
1,28-1,92 Referencia: Poespoprodjo et
P4.8 ddPQI14 o o al.'® (Tasa de riesgos de 1,60,
16,1 %-24,2 % ;
datos de Indonesia)
Ley-Thriemer (comunicacion
personal); directrices de la
2 OMS para la
P4.9 PQ8wks 48 % malaria®. Supuesto de que el

cumplimiento sera limitado,
lo que se traducira en el
mismo riesgo de recurrencia

Herramienta de evaluacion de riesgos y beneficios de la cura radical de Plasmodium vivax

35



que en la falta de
tratamiento.

Referencias: Zuluaga-
sdPQ7 o sdPQl4 o Idarraga et al. (promedio de

Cantidad P4.10 PQ8wks 23 1,38)7 Alvarez et al.

. (promedio de 1,08)*
PIRETIEE ) Referencia: Abreha et al.*'
recurrencias (Etiopia: sdPQ asociado a
en un afo, si 2375 recurrencias durante

hubo al menos [EAN ddPQI4 1.12 un afio de seguimiento),

Taylor et al.'® (Etiopia: ddPQ
asociado a 2,6 recurrencias).
RR 0. 91 aplicado a P.4.10

una

recurrencia

P4.12 TQ 123 Referencia: LIar;?s-Cuentas
et al.
Comparacion de dos Proporcion en la
escenarios % P 50 % Hipotético

zona A

(Zona Ay Zona B)
*Nombre de la etiqueta utilizado en el cédigo de la aplicacion Shiny
**La herramienta calcula el riesgo de recurrencia con un tratamiento no supervisado utilizando estos valores de entrada. Los
valores del riesgo de recurrencia con tratamiento supervisado, asi como las tasas de riesgo de recurrencia con tratamientos
no supervisados frente a supervisados, se obtuvieron de estudios publicados. En la medida de lo posible, estos valores se
obtuvieron de estudios realizados en la regién de ALC. El riesgo de recurrencia para el tratamiento no supervisado se calculé
como el producto de: [riesgo de recurrencia con tratamiento supervisado] * [tasa de riesgos de recurrencia con tratamiento
no supervisado frente a supervisado]. Para la estimacion de la tasa de riesgo de recurrencias con tratamiento no supervisado
frente a supervisado, la IM asumié una precision del 20 % y que la estimacion seria 2 1,0.

Apéndice B, Tabla 2. Tabla de escenarios para entornos de bajo riesgo hemolitico.

Pruebas de G6PD Sin pruebas de G6PD

Supervision Escenario | B ey
sdPQ7, ddPQI14, TQ sdPQ7, sdPQ14, ddPQ14
Sin supervision e 2 Escenario 4
sdPQ7, ddPQ14, TQ sdPQ14
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Apéndice B, Cuadro |. Esquema de tratamiento Gnico, Comparacioén de las recurrencias para los
esquemas de tratamiento en cada escenario de bajo riesgo hemolitico.

[] sapa7 [ ] ddpai4 [l TQ [] sdpa7 [ ] adpata [l T@
—~ 5000 — 5000
= =
[=
& 4000 8§ 4000 I
K2 2 T
® 3000 .g 3000 T
3}
c
8 2000 & 2000 T
£ £
3 1000 3 1000
@ [}
14 . . e . .
sdPQ7 ddPQ14 TQ sdPQ7 ddPQ14 TQ
Prueba cuantitativa, con supervision Prueba cuantitativa, sin supervision
[] sapa7 [l sdPQ14 [ ] ddPQi4 Bl scPai4
—~ 5000 —~ 5000
= =
& 4000 & 4000
e L
.8 3000 .8 3000
2 2
® 2000 @ 2000
e e
S S
3 1000 3 1000
Q Q
€ r : x
sdPQ7 sdPQ14 ddPQ14 sdPQ14
Sin pruebas, con supervision Sin pruebas, sin supervisiéon

Apéndice B, Tabla 3: Resultados para todos los escenarios en un entorno de bajo riesgo hemolitico.

Escenario  Ries Estratesia de administracié Régime Recurrencia: Recurrencia: | Recurrencia:
nario | Riesgo rategia de inistracion gimen Promedio Min. Mix.
Bajo Supervisado + Prueba cuantitativa sdPQ7 2952 2952 2952
| Bajo Supervisado + Prueba cuantitativa ddPQI4 1426 1411 1440
Bajo Supervisado + Prueba cuantitativa TQ 2952 2952 2952
Bajo Supervisado + Sin pruebas sdPQ7 2952 2952 2952
2 Bajo Supervisado + Sin pruebas sdPQI14 2952 2952 2952
Bajo Supervisado + Sin pruebas ddPQ14 1411 1411 1411
i +
Bajo No stfpeersado Prueba sdPQ7 3777 3026 4528
cuantitativa
i +
3 Bajo No stfpef'wsado Prueba ddPQI4 2287 1803 2770
cuantitativa
i +
Bajo No sgperwsado Prueba TQ 2993 2952 3035
cuantitativa
4 Bajo No supervisado + Sin pruebas sdPQI14 3751 3001 4502
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Interpretacion

En general, el régimen de tratamiento asociado con el menor nimero de recurrencias es ddPQ 14. Véase
el resultado de la tabla 3, donde las recurrencias estimadas con ddPQ 14 se muestran en azul claro. Entre
las opciones de ddPQ14, el régimen no supervisado con pruebas de G6PD es el que se asocia con mas
recurrencias (2287 recurrencias) debido a los desafios previstos con respecto al cumplimiento y, por lo
tanto, a la efectividad. El tratamiento ddPQI4 supervisado con pruebas de G6PD se asocia a mas
recurrencias que el ddPQI4 supervisado sin pruebas de Gé6PD, porque, con el primer esquema, las
personas identificadas con deficiencia de G6PD recibiran PQ8 semanas con supervision, que es menos
efectivo que ddPQI4. Sin embargo, la supervision durante 14 dias puede resultar prohibitiva desde el
punto de vista operativo o econémico. En los resultados de la tabla de la aplicacion Shiny, el usuario puede
ordenar los resultados haciendo clic en el encabezado de la columna, por ejemplo, por “Recurrencia:
promedio”, “Régimen” o “Estrategia de administracion”, para considerar otras situaciones relevantes para
el emplazamiento. Por ejemplo, si el programa utiliza actualmente sdPQ14 en el escenario 4, la transicion
a sdPQ7 en el escenario 2 (sin pruebas, con supervision, durante siete dias) puede ser factible y asequible
y, aun asi, dar lugar a menos recurrencias (3751 frente a 2952 recurrencias, respectivamente). Véase
naranja claro frente a naranja oscuro en la tabla 3. Cabe destacar que sdPQ7 no supervisado con pruebas
de G6PD se asocia a mas recurrencias que sdPQ 4 no supervisado sin pruebas de G6PD (3777 frente a
3751 recurrencias, respectivamente). sdPQ14 y sdPQ?7 tienen la misma eficacia cuando estan supervisados.
Sin embargo, para cualquiera de los dos regimenes, cuando no se supervisa, la prueba de G6PD se asocia
con mas recurrencias que si no se realiza la prueba de G6PD, ya que las personas identificadas con
deficiencia de G6PD recibiran PQ8weeks sin supervision, para lo que se prevé que el cumplimiento y, por
lo tanto, la efectividad sean menores que para sdPQ7 o sdPQ14.

Apéndice B, Tabla 4. Tabla de escenarios para entornos de alto riesgo hemolitico.

| Pruebas de G6PD Sin pruebas de G6PD
Supervision Escenario 5 Escenario’6
sdPQ7, ddPQI4, TQ sdPQ7, sdPQ 14, PQ8wks
Sin supervision EsestEilo / Escenario 8
sdPQ7 ddPQI14 TQ sdPQ14, PQ8wks
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Apéndice B, Cuadro 2. Esquema de tratamiento Unico, Comparacioén de las recurrencias para los
esquemas de tratamiento en cada escenario para un entorno de alto riesgo hemolitico.

[] sapa7 [ ] aarai4 [l T@ [] sapa7 [ ] darat4 [l T@
6000 ~ 6000
- -
c c
@ 4800 ® 4800
C) Ch T
@ 3600 B 3600 T
2 3
S 2400 B 2400 T
£ E 1
3 1200 ’_‘ 3 12001
(] Q
X ; . © ; .
sdPQ7 ddPQ14 TQ sdPQ7 ddPQ14 TQ
Prueba cuantitativa, con supervision Prueba cuantitativa, sin supervision
[] sdpa7 [l sapQ14 [ ] PQswks Bl scPaia [[] Paswks
—~ 6000 —~6000
c
@ 4800 @ 4800
C) )
® 3600 ® 3600
o o
S 2400 S 2400
1 1
E £
3 1200 3 12001
[ [
¢ € o
sdPQ7 sdPQ14 PQ8wks sdPQ14 PQ8wks
Sin pruebas, con supervision Sin pruebas, sin supervision

Apéndice B, Tabla 5: Resultados para todos los escenarios en un entorno de alto riesgo hemolitico.

Escenario R Estrategia de administracion Régimen Recurrencia: Recurrencia: | Recurrencia:
scenario esgo strategia de a straciol égime Promedio Min. Mix.
Alto Supervisado + Prueba cuantitativa sdPQ7 2952 2952 2952
5 Alto Supervisado + Prueba cuantitativa ddPQ 14 1426 1411 1440
Alto Supervisado + Prueba cuantitativa TQ 2952 2952 2952
Alto Supervisado + Sin pruebas sdPQ7 2952 2952 2952
6 Alto Supervisado + Sin pruebas sdPQ14 2952 2952 2952
Alto Supervisado + Sin pruebas PQ8wks 2952 2952 2952
N isado + Prueb:
Alto O supervisado T Frueba sdPQ7 3777 3026 4528
cuantitativa
N isado + Prueb:
7 Alto o PR R A ddPQ14 2287 1803 2770
cuantitativa
No supervisado + Prueba
Alto Pe! TQ 2993 2952 3035
cuantitativa
Alto No supervisado + Sin pruebas sdPQI14 3751 3001 4502
8
Alto No supervisado + Sin pruebas PQ8wks 5904 5904 5904
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Interpretacion

En general, el esquema asociado con el menor numero de recurrencias es ddPQ 4. Véase el resultado
de la tabla 5, donde las recurrencias estimadas con este régimen se muestran en azul claro. Si el
programa utiliza actualmente sdPQ14 en el escenario 8 (no supervisado, sin Pruebas de G6PD), y una
prioridad en el futuro es disminuir las recurrencias, se pueden elegir ddPQ14 en el escenario 5
(supervisado y con pruebas de G6PD) o el escenario 7 (no supervisado, con pruebas de G6PD). Pero
también se pueden considerar otros esquemas que darian lugar al siguiente menor nimero de
recurrencias; entre ellos, se incluye cualquier otro régimen de los Escenarios 5 o 6, ya que todos ellos
darian lugar a 2952 recurrencias (sombreado en naranja oscuro) en comparacién con el régimen actual,
que da lugar a 3751 recurrencias (sombreado en naranja claro).
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Apéndice C: Prueba previa del emplazamiento con dos escenarios

En el caso de los centros sanitarios con diferentes capacidades de supervision o pruebas de G6PD, la
herramienta también puede considerar dos escenarios diferentes en un mismo emplazamiento. La
aplicacion Shiny ofrece una opcién para mostrar los resultados de todas las combinaciones posibles de
esquemas de tratamiento para dos escenarios. Sin embargo, esto genera muchos resultados que pueden
ser dificiles de interpretar. Por lo tanto, se recomienda que, para dos escenarios, el usuario elija dos
regimenes farmacologicos especificos. La proporcion de pacientes en la zona A puede establecerse como
cualquier valor entre 0 %-100 %. A continuacion, se muestran ejemplos de resultados para una situacion
en la que la proporcion se establece en el 50 % para la zona Ay en el 50 % para la zona B.

Dos escenarios para un emplazamiento con bajo riesgo hemolitico

Para un emplazamiento con bajo riesgo hemolitico (prevalencia de G6PDd del 0-4,9 % con capacidad para
gestionar eventos hemoliticos), se considera la realizacion de pruebas cuantitativas con supervision
(escenario |) para la zona A, que atiende al 50 % o la mitad de los casos de P. vivax. El esquema actual de
cura radical estandar es la sdPQ 14 sin supervision, sin pruebas de G6PD (escenario 4), y esto se continuara
en la zona B, que tiene el resto de casos de P. vivax.

Apéndice C, Tabla |. Tabla de Estrategias de administracion con bajo riesgo hemolitico.

‘ Pruebas de G6PD ‘ Sin pruebas de G6PD
Supervision Escenario | Escenario 2
sdPQ7, ddPQ14, TQ sdPQ7, sdPQ14, ddPQ 14
Sin supervision Escenario 3 Escenario 4
sdPQ7, ddPQI4, TQ sdPQ14

Apéndice C, Cuadro |. Recurrencia en un contexto de bajo riesgo hemolitico con dos escenarios.

[l supervisado + Prueba cuantitativa [Jll No supervisado + Sin [ sdrpa7 [l sdPQ14 || ddPai4 [ll TQ

pruebas
5000

4000

W@
8
g
g8

Recurrencia (cant.)
H]

1000

sdPQ7+sdPQ14 ddPQ14+sdPQ14 TQ+sdPQ14
Prueba cuantitativa, con supervision (color sélido) frente a sin pruebas, sin supervision (rayas)

Nota: Azul claro: sdPQ7, azul oscuro: sdPQ 14, blanco: ddPQ 14, rojo: TQ, parte superior de la barra sin franja:
Zona A, parte inferior de la barra con franja: Zona B
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Apéndice C, Tabla 2. Entorno de bajo riesgo hemolitico, dos escenarios de tratamiento, Tabla de

resultados para todas las combinaciones.

Riesgo Estrategia de Régimen pr:me A Estrategia de Régimen

administracion A A: dio: administracion B B:

Bajo Supervisado + sdPQ7 1476 | 1476 | 1476 | No supervisado + | sdPQI4 1876 | 1501 | 2251 3352 | 2977 | 3727
Prueba Sin pruebas
cuantitativa

Bajo Supervisado + ddPQI4 713 706 720 | No supervisado + | sdPQIl4 1876 | 1501 | 2251 2589 | 2206 | 2971
Prueba Sin pruebas
cuantitativa

Bajo Supervisado + TQ 1476 | 1476 | 1476 | No supervisado + | sdPQI4 | 1876 [ 501 | 2251 | 3352 | 2977 | 3727
Prueba Sin pruebas
cuantitativa

Interpretacion

En general, el régimen asociado con las recurrencias mas bajas es la barra central, coloreada de blanco en
la zona A (parte superior de la barra, ddPQ |4, escenario |) y de azul oscuro con rayas en la zona B (parte
inferior de la barra, sdPQ 14, escenario 4). La utilizacién conjunta de estos esquemas dara como resultado
una suma promedio de 297 recurrencias (sombreado en el recuadro azul claro). Las otras dos
combinaciones dan como resultado una suma promedio de 3727 recurrencias (véanse los recuadros
sombreados en naranja claro). Si la zona A atiende a una poblaciéon movil en la que 14 dias de supervision
pueden ser un desafio, el programa puede optar por TQ o sdPQ7 que podrian requerir menos dias de
supervision. Se debe tener en cuenta que la proporcién en la zona A frente a la zona B puede modificarse
para que, en un programa, se puedan considerar diferentes proporciones.

Dos escenarios para un emplazamiento con alto riesgo hemolitico

Para un emplazamiento con alto riesgo hemolitico(la prevalencia de G6PDd es del 5% al 10% y la
capacidad para gestionar eventos hemoliticos es limitada), la zona A considera la aplicacién de pruebas de
G6PD, y supervision (escenario 5) y esta zona atiende al 50 % o la mitad de los casos de P. vivax. En el
resto del entorno (zona B) la cura radical no esta supervisada y no se realizan pruebas de G6PD
(escenario 8).

Apéndice C, Tabla 3. Estrategias de administracion en entornos de alto riesgo hemolitico.

Pruebas de G6PD Sin pruebas de G6PD

Supervision Escenario 5 Escenariolt
sdPQ7, ddPQI4, TQ sdPQ7, sdPQ 14, PQ8wks
Sin supervision Eseeiae / Escenario 8
sdPQ7 ddPQ14 TQ sdPQ 14, PQ8wks
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Apéndice C, Cuadro 2. Recurrencia en un entorno de alto riesgo hemolitico con dos escenarios.

B supervisado + Prueba B No supervisado + Sin | sdPQ7 [l sdPQ14|  ddPai4 [l TQ [ PQ8wks

5000 cuantitativa pruebas

4800

3600

2400

Z
7.

sdPQ7+sdPQ14 sdPO?»'PDBwks ddPQ14+sdPQ14 ddFOM:F’OEwks TQ+sdPQ14 TQ+PQ8wks
Prueba cuantitativa, con supervision (color sélido) frente a sin pruebas, sin supervision (rayas)

Recurrencia (cant.)

1200

NN
N

Nota: Azul claro: sdPQ7, azul oscuro: sdPQ 14, blanco: ddPQ 14, rojo: TQ, parte superior de la barra sin franja:
Zona A, parte inferior de la barra con franja: Zona B

Apéndice C, Tabla 4. Entorno de bajo riesgo hemolitico, dos escenarios de tratamiento, Tabla de
resultados para todas las combinaciones.

B
Régimen B Prome
dio:

Estrategia de Régimen A Estrategia de
administracion A A i min.: ax.. | administracion B

Riesgo

Supervisado +
Alto Prueba sdPQ7 1476 | 1476 | 1476
cuantitativa

No supervisado

) sdPQI4 | 1876 | 1501 | 2251 | 3352 | 2977 | 3727
+ Sin pruebas

Supervisado +
Alto Prueba sdPQ7 1476 | 1476 | 1476
cuantitativa

No supervisado

. PQ8wks | 2952 | 2952 | 2952 | 4428 | 4428 | 4428
+ Sin pruebas

Supervisado +
Alto Prueba ddPQl4 | 270 258 281
cuantitativa

No supervisado

) sdPQI4 [ 1876 | 1501 | 2251 | 2145 | 1759 [ 2532
+ Sin pruebas

Supervisado +
Alto Prueba ddPQl4 | 270 258 281
cuantitativa

No supervisado

. PQ8wks | 2952 | 2952 | 2952 | 3222 | 3210 | 3233
+ Sin pruebas

Supervisado +
Alto Prueba TQ 1476 | 1476 | 1476
cuantitativa

No supervisado

. sdPQI4 [ 1876 | 1501 | 2251 [ 3352 | 2977 | 3727
+ Sin pruebas

isado +
Supervisado No supervisado

Alto Prueba TQ 1476 | 1476 | 1476 ) PQ8wks | 2952 | 2952 | 2952 | 4428 | 4428 | 4428
o + Sin pruebas
cuantitativa
Interpretacién

En general, el régimen asociado con las recurrencias mas bajas es la tercera barra desde la izquierda,
coloreada en blanco arriba y en azul oscuro con rayas abajo: ddPQ14 en la zona A (escenario 5) con
sdPQI4 en la zona B (escenario 8). La utilizacion conjunta de estos esquemas dara como resultado una
suma promedio de 2532 recurrencias (sombreado en azul claro). Sin embargo, la zona A tiene una gran
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poblacion migrante, por lo que 14 dias de tratamiento supervisado puede ser un desafio. La combinacion
de la cuarta barra desde la izquierda (blanca arriba y gris con rayas abajo) daria lugar al siguiente menor
numero de recurrencias (suma promedio de 3233, véase el recuadro blanco), pero el programa ha
reservado unas ocho semanas de tratamiento no supervisado para la zona B, dada la escasa evidencia
sobre el riesgo de recurrencia de este régimen. El siguiente menor nimero de recurrencias se alcanzaria
utilizando los regimenes de la primera barra (sdPQ7+sdPQI4) o de la quinta barra desde la izquierda
(TQ+sdPQ/14) en las zonas A y B, respectivamente. Cada una de estas combinaciones da como resultado
una suma promedio de 3727 recurrencias (véanse los recuadros sombreados en naranja). Si la zona A
atiende a una poblacion mévil en la que siete dias de supervision pueden suponer un desafio, el programa
puede optar por una dosis Unica de TQ en su lugar. Se debe tener en cuenta que la proporcién en la
zona A frente a la zona B puede modificarse para que, en un programa, se puedan considerar diferentes
proporciones.
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Apéndice D: Hoja de trabajo para la introduccion de datos programaticos

Nom
bre .
, Valor de Referencias/
Categorias de la Entradas
) entrada Notas
etique
ta*
Informacion general PI.l |Pais
Unidad administrativa de
interés

Cantidad de casos de P. vivax

Porcentaje de pacientes

hombres
Consideraciones sobre el Esquema de cura radical
esquema de tratamiento utilizado actualmente (indicar si

es supervisado o no
supervisado)

El sistema sanitario puede
proporcionar tratamiento
supervisado, Si/No

El sistema sanitario puede
realizar pruebas de G6PD en el
punto de atencion segun el
protocolo

Otros esquemas de curas
radicales que se estan
considerando para la gestion
del caso (indicar si
supervisados o no

supervisados)
Epidemiologia de la P2.1 |Prevalencia de G6PDd ( <70 %
deficiencia de G6PD P2.2 |de actividad), rango inferior y
superior
Escenario P3.1 [Riesgo hemolitico Bajo/Alto
P3.2 |Escenario Sin pruebas,
supervisado
Sin pruebas,
no
supervisado
Prueba
cuantitativa,
supervisado
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Prueba

cuantitativa,
no
supervisado
P4.1 |sdPQ7 24 % 27, 28
(Valor por
defecto de la
configuracion
no amazoénica
. en Colombia)
Riesgo de =54 1sdPQ 14 24 % 27,28
recurrencia (Valor por
COI"I defecto de la
tratamiento configuracion
supervisado™ no amazonica
* en Colombia)
P43 |ddPQIl4 12,6 % 20
P44 |TQ 24 % 23,27
P4.5 |PQ8wks 24 % Ley-Thriemer
(comunicacion
personal), 8
P4.6 |(sdPQ7 1,02-1,52 20, 29
2,5 %-36,6 % |(Tasa de riesgos
Recurrenci de 1,02-2,0 en
a las referencias,
pero el limite
Tasa de superior no
riesgo de debe superar el
recurrencias limite superior
con de P4.7)
tratamiento P4.7 |[sdPQIl4 1,01-1,52 30 (Tasa de
no 24,5 %-36,6 | riesgos de |,27,
supervisado % datos de
frente a Pakistan)
supervisado* | P4.8 |ddPQI4 1,28-1,92 10 (Tasa de
* 16,1 %-24,2 | riesgos de 1,60,
% datos de
Indonesia)
P4.9 [PQ8wks 2 Ley-Thriemer
48 % (comunicacion
personal), 8
Cantidad P4.10 |sdPQ7 o sdPQI4 o PQ8wks 1.23 27, 28
promedio de | P4.11 |ddPQI4 1.12 18, 31
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recurrencias | P4.12 |TQ .23 23
en un ano, si
hubo al
menos una

recurrencia

Comparacion de dos %  |Proporcion en la zona A

escenarios

(Zona A y Zona B)
*Nombre de la etiqueta utilizado en el cédigo de la aplicacion Shiny
**La herramienta calcula el riesgo de recurrencia con un tratamiento no supervisado utilizando estos valores de entrada. Los
valores del riesgo de recurrencia con tratamiento supervisado, asi como las tasas de riesgo de recurrencia con tratamientos
no supervisados frente a supervisados, se obtuvieron de estudios publicados. En la medida de lo posible, estos valores se
obtuvieron de estudios realizados en la region de ALC. El riesgo de recurrencia para el tratamiento no supervisado se calculé
como el producto de: [riesgo de recurrencia con tratamiento supervisado] * [tasa de riesgos de recurrencia con tratamiento
no supervisado frente a supervisado]. Para la estimacion de la tasa de riesgo de recurrencias con tratamiento no

supervisado frente a supervisado, se asumié una precision del 20 % y que la estimacion seria >1,0.
Apéndice E: Hoja de trabajo para otras consideraciones

Clasificar la variable

Otros beneficios Relacion entre otros beneficios segln la importancia
para el programa (1-5)

Menos casos de vivax y menos episodios hemoliticos asociados
: : a las 8-aminoquinolinas supondran una menor carga de

Calidad de vida . . .
enfermedad y una mejora de la calidad de vida y de los efectos

socioeconémicos positivos para el individuo y la comunidad.

La inclusion de un programa para mejorar el cumplimiento, la
Fortalecimiento | farmacovigilancia o la gestion de acontecimientos adversos
del sistema conduce a un menor nimero de casos de vivax y de
sanitario acontecimientos hemoliticos asociados a las 8-aminoquinolinas
y fortalece el sistema sanitario en general.

Menos casos de vivax y eventos hemoliticos asociados a las 8-
Confianza en el | aminoquinolinas conducen a una disminucion de la transmision
sistema sanitario | y a un aumento de la confianza/satisfaccion con el sistema
sanitario (por parte de la comunidad y los proveedores).

Objetivo nacional

L, Menos casos de vivax reducen la transmisién y facilitan la
de erradicacion

. eliminacién de la malaria a nivel local
de la malaria

Objetivo regional
de eliminacion de
la malaria,
objetivo mundial
de erradicacion

Menos casos de vivax reducen la transmision y facilitan la
eliminacion de la malaria a nivel regional y global
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Apéndice F: Instrucciones para configurar la herramienta de la aplicacion Shiny de evaluacion de riesgos
y beneficios de la cura radical de P. vivax utilizando “R” en el dispositivo

I. Instale el programa RStudio si aun no lo tiene.

2. Visite: https://github.com/XueVWuUCSF/Risk-Benefit-Tool para descargar el cédigo R titulado “Risk
Benefit Tool.r” y un archivo zip titulado “Strategy.csv” en el dispositivo.

3. Haga doble clic en el archivo RB_App.r, que se abrira en RStudio.

4. Tenga en cuenta que, para que el panel interactivo del arbol de decision funcione, debera sustituir las
areas resaltadas en amarillo en las lineas 679-729 del codigo (para el arbol 02 al arbol 13) por el nombre
de la ruta en el dispositivo donde se encuentra el archivo csv. En una PC, un ejemplo de nombre de ruta
es “D:/nombredecarpeta”. En un dispositivo Macintosh, un ejemplo de nombre de ruta es
“/Usuarios/nombredeusuario/Documentos/nombredecarpeta”.

5. Haga clic en la flecha de la parte superior derecha de la pantalla, como se muestra en la captura de
pantalla siguiente.

NOTA: La primera vez que se ejecute el codigo, debe aceptar las indicaciones de la ventana para
permitir la instalacién del paquete R de la aplicaciéon Shiny y otras herramientas como las “herramientas
de desarrollador de linea de comandos”. Tardara unos minutos. También debe aceptar la solicitud de
descarga de varios paquetes de R (la solicitud aparecera en amarillo en la parte superior de la pantalla
de R). Tardara unos minutos.

6. Una vez instaladas todas las herramientas y paquetes, haga clic de nuevo en la flecha para Ejecutar la
aplicacion.

7. ;A divertirse!
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https://posit.co/download/rstudio-desktop/
https://github.com/XueWuUCSF/Risk-Benefit-Tool
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