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La malaria por Plasmodium vivax es una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, a pesar del importante progreso hacia la eli-
minacion, su frecuencia en Colombia fue de 49.4% en
el 2018.

Una caracteristica de P vivax, es la generacion de
hipnozoitos, un estadio latente en el higado, capaz
reactivarse luego de semanas o meses, causando re-
caidas. La primaquina (PQ) es el tinico farmaco capaz
de eliminar hipnozoitos, el monitoreo de su eficacia
terapéutica, es complejo por los prolongados segui-
mientos y por la dificultad de identificar si el origen
de la recurrencia es dado por una recaida o una rein-
feccion. Sin embargo, en zonas endémicas para ma-
laria por P vivax en Colombia se han presentado recu-
rrencias del 17,6% y 24,1% en 6 meses de seguimiento.

La PQ requiere una biotransformacién en su meta-
bolito activo, mediada por la isoenzima 2D6 de la su-
perfamilia citocromo P450 (CYP). Se ha demostrado
que existe variabilidad genética y fenotipica en la ex-
presion de esta enzima en humanos. En poblaciones
de zonas endémicas expuestos a P vivax, se han iden-
tificado los alelos CYP2D6*17, *10, *41, *4 asociados
con funcién disminuida o nula de la enzima. Se ha
propuesto que esta variacion en la actividad enzima-
tica podria relacionarse con la diminucién de las con-
centraciones terapéuticas de los metabolitos activos
de la PQ, de su eficacia y aumento de las recurrencias.
En Colombia la frecuencia de recurrencias para el es-
quema vigente de PQ es cercana al 25%y hasta la fecha
no se ha estudiado la asociacién entre la recurrencia
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y los polimorfismos del CYP2D6. De acuerdo con esto
cabe destacar la necesidad de conocer las caracte-
risticas genotipicas y fenotipicas de la poblacién que
habita en zonas endémicas para malaria en Colom-
bia y contribuir a la compresién de las causas de la
recurrencias y al mejoramiento de los esquemas de
tratamiento para P vivax.

Teniendo en cuenta lo anterior se plantea un estudio
retrospectivo observacional, donde se incluird una
cohorte de pacientes con diagndstico de malaria por
P vivax de Turbo, Colombia, alli se evalud las recu-
rrencias por P vivax, posterior al tratamiento CQ-PQ
durante los afnos 2012 -2013. Este proyecto pretende
determinar la frecuencia de 8 polimorfismos (SNP)
(G-1584C, C100T, C1022T, G1847A, G2851T, G2989A,
G3184A vy G4181C) de variantes alélicas del CYP2D6
que confieren actividad enzimética nula y disminui-
da y su asociacion con la recurrencia de malaria por
P vivax en 6 meses de seguimiento. Ademas, se eva-
[uaréd su asociacion con niveles plasmaticos de PQ en
los dias 2 y 13 postratamiento. Asi mismo se realizaré
docking molecular de la estructura CYP2D6 silvestre y
mutada con la PQ, para analizar las alteraciones en el
momento de la interaccién fArmaco-receptor.

Los participantes que se incluirdn en este estudio,
fueron captados en Turbo, Antioquia. Se incluirdn
87 participantes con infeccién por P vivax, (66
sin recurrencia y 21 con recurrencia) para la
determinacion genotipica y fenotipica y la asociacion
con recurrencia. Para la medicion de los niveles
plasmaticos de PQ y la asociacién con el fenotipo
metabolizador, se incluirdn 31 participantes (18 sin
recurrencias y 13 con recurrencia).

La caracterizacion genotipica serd a partir de sangre
total contenida en papel filtro, se realizard la extraccion
del DNA con el Rit marca Qiagen, se identificara
los polimorfismos utilizando sondas TagMan®SNP
especificas para cada polimorfismo CYP2D6
mediante qPCR. La prediccion del fenotipica, estara
basada en el estudio Gaedigk y col.2008, permitiendo
la clasificaciéon de individuos como metabolizador
pobre, intermedio, normal y ultrarrdpido.

Los datos serdn analizados por el software SPSS
25.0/GraphPad Prism 5, determinando frecuencias
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de genotipos y fenotipos identificados. Se estimaran
Odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%
para la asociacidn entre recurrencia y fenotipos. Se
compararan las medianas de los niveles plasmaticos
de PQ en los dias 2 y 13 entre los fenotipos de
CYP2De.

De acuerdo con estudios previos se espera una
alta variabilidad en las frecuencias alélicas en la
poblacién colombiana, para las variantes *4. *5, *6,
*35 y *41 que confieren actividad enzimadtica nula
y disminuida, se esperan frecuencias entre 0,69% y
17%. Con relacion a las medidas de asociacion, se
esperan OR entre 2,2 y 3,3 para las variantes *4, *17
y *10 con la recurrencia de infeccién por P vivax en
6 meses(16) Con respecto a la farmacocinética se
esperan concentraciones méaximas de PQ en el dia
2 y 13 maés altas en los participantes con fenotipos
metabolizadores pobres e intermedios comparado
con los de fenotipo normal.
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