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SISTEMA DE INVESTIGACION EN SALUD:
OBJETIVOS

e El avance del conocimiento

e Utilizacion del conocimiento para mejorar
la salud y la equidad en salud
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SISTEMA DE INVESTIGACION EN SALUD:
FUNCIONES

1. Gobernanza o rectoria
2. Financiamiento
Creacion y sostenibilidad de recursos
4. Poduccion y utilizacion de la investigacion

k'— Investigar para proteger la salud.



Innovacion Validacion Aplicacion

Integracion a los
servicios de

Descubrimiento/ tencion de
desarrollo salud (individual
y Colectiva)
Laboratorio Sistemas
<= >
Impulso a la investigacion Sistemas accionados

4 _
Adaptado de TDR-2016
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Ciencias basicas y Clinica

Pretende develar los secretos de
la naturaleza.

A los cientificos les interesa
conocer la verdad.

Los investigadores incrementan
el acervo cognoscitivo de la
humanidad.

Abarca lo molecular, celular,
tisular, organico, o sistemas.

®
é
i
.

La practica clinica aspira a
ayudar a los pacientes.

A los clinicos propiciar la
curacion, prevencion o alivio.

Para los clinicos lo importante
es reducir el dano

Estudia un individuo o grupo



Experimental Clinica

Basica Traslacional / Aplicada
! ,v’// /

Siempre utilidad social: mejora calidad de vida
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Numero de afnos perdidos segun Categoria de Enfermedades y
componentes AVP/AVD. Pert 2012.

Neuropsiquiatricas

Lesiones No intencionales
Condiciones perinatales
Enf. cardiovasculares
Tumores malignos

Enf. osteomuscular y tejido conectivo
Enf. respiratorias
Infeccion respiratoria
Infecciosas y parasitarias
Deficiencias nutricionales
Enf. aparato digestivo
Diabetes Mellitus

Anomalias congénitas

Enf. genitourinarias
Enfermedades orales
Lesiones Intencionales

Enf. 6rganos de los sentidos
Condiciones maternas
Endocrinos y sangre
Tumaores benignos o de evolucion incierta
Enfs. de la piel

Categorias de
Enfermedades
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Incidencia x100.000 hab

Determinantes sociales del dengue.
Analisis de desigualdades.

Incidencia de dengue en las Américas de acuerdo a %
de poblacion urbana con acceso a instalaciones
mejoradas de saneamiento, 2011 /\
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Malaria por P. falciparum
Resistencia a la Cloroguina, 1999




SITUACION DE LA EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS
UTILIZADOS PARA P. falciparum
Peru, 1998 - 2000
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Eficacia de tratamiento en la Frontera de
Birmania-Thailandia

Curado (%)




Am. J. Trop. Med. Hyg., T2(5), 2003, pp. 368-572
Copynght © 2005 by The American Society of Tropical Medicine and Hvgiene

EFFICACY AND TOLERABILITY OF ARTESUNATE PLUS
SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE AND SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE ALONE
FOR THE TREATMENT OF UNCOMPLICATED PLASMODIUM FALCIPARUM
MALARIA IN PERU

WILMER M;‘?LRQUIF’]D., LAURA YLOQUIMICHE, YGOR HERMENEGILDO, ANA MARIA PALACIOS,
EDUARDO FALCONI, CESAR CABEZAS, NANCY ARROSPIDE. SONIA GUTIERREZ, anp TRENTON K. RUEBUSH 11

Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru; Direccion Sub-Regional de Salud Piura II, Ministerio de Salud, Sullana, Peru; Office of the
Director, National Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, U.S. Naval Medical Research Center
Detachment, Lima, Peru

Abstract.  To assist the Peruvian Ministry of Health in modifying the malaria treatment policy for their north Pacific
coastal region, we conducted an in vivo efficacy trial of sulfadoxine-pyrimethamine (SP) and SP plus artesunate (SP-AS)
for the treatment for uncomplicated Plasmodium falciparum infections. A total of 197 patients were randomized to
therapy with either SP (25 mg/kg of the sulfadoxine component in a single dose on day 0) or a combination of SP plus
AS (4 mg/kg on days 0, 1, and 2) and were followed for 28 days for symptoms and recurrence of parasitemia. No
statistically significant differences between the two groups were observed on enrollment with respect to age, sex, history
of malaria, or geometric mean parasite density. A total of 185 subjects completed the 28-day follow-up. Of the 91 subjects
treated with SP alone, two had recurrences of parasitemia on day 7 and one on day 21. Of the 94 subjects treated with
SP-AS, one had a recurrence of parasitemia on day 21. Fever and asexual parasite density decreased significantly more
rapidly and the proportion of patients with gametocytemia on days 3—28 was significantly lower in subjects treated with
combination therapy than in those who received SP alone. No severe adverse drug reactions were observed; however,
self-limited rash and pruritis were significantly more common and an exacerbation of nausea, vomiting, and abdominal
pain were observed significantly more frequently among patients who had received SP-AS. These results have contrib-
uted to a National Malaria Control Program decision to change to SP-AS combination therapy as the first-line treatment
for uncomplicated P. falciparum malaria in northern coastal Peru in November 2001, making Peru the first country in
the Americas to recommend this combination therapy.



Distribucion del conteo de Parasitos (/ul) al comparar la administracion
de Sulfadoxina/Pirimetamina & Artesunato VS Sulfadoxina/Pirimetamina
Costa Norte del Peru
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Am. J. Trop. Med. Hyg. 68{5), 2003, pp. 608612
Copyright © 2003 by The Amernican Society of Tropscal Medicine and Hyvgrene

EFFICACY OF MEFLOQUINE AND A MEFLOQUINE-ARTESUNATE COMBINATION
THERAPY FOR THE TREATMENT OF UNCOMPLICATED PLASMODIUM
FALCIPARUM MALARIA IN THE AMAZON BASIN OF PERU

WILMER MARQUINO. MARIA HUILCA. CARLOS CALAMPA. EDUARDO FALCONI. CESAR CABEZAS,
RUBEN NAUPAY. AND TRENTON K. RUEBUSH 11
Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru; Direccion de Salud Loreto Ministerio de Salud, Iquitos, Peru; Office of the Director,
National Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, U.S. Naval Medical Research Center
Detachment, Lima, Peru

Abstract. In the Amazon Basin of Peru, more than 50% of patients with uncomplicated Plasmodium falciparum

malaria fail to respond to treatment with chloroquine or sulfadoxine-pyrimethamine. To assist the National Malaria
Control Program in identifying an alternative first-line therapy for this region. we conducted a trial of the safety and
efficacy of mefloquine (MQ) compared with mefloquine-artesunate (MQ-AS) combination therapy. Patients with un-
complicated P. falciparum infections between the ages of 5 and 50 years were randomly assigned to be treated with either

MQ (15 mg/kg in a single oral dose) or MO (15 mg/kg) plus AS (4 mg/kg/day for three days). A total of 98 patients were
enrolled and followed for 28 davs. None ot the 4/ patients who received MU alone or the patients who received
MO-AS combination therapv had recurrences of parasitema durine the ?S-dav follow-up period

Asexual parasite
densities decreased significantly more rapidly and the proportion of patients with gametocytes was significantly lower on

days 3-21 in the MQ-AS group than in patients treated with MQ alone. All patients tolerated the medication well. Based
on the results of this study and with the objective of slowing the development of resistance, the Peruvian Ministry of

Ty
Health has decided to revise its malaria treatment policy and recommend combination therapy with MQ-AS as the new
first-line treatment of uncomplicated P. falciparum malaria in the Amazon region.



Distribucion del conteo de Parasitos (/ul) al comparar la administracion
de Mefloquina& Artesunato VS Mefloquina
Amazoniadel Peru

Parasitemia density by Treatment over time in HAI/MC

354 \ MQ-AS (solid line)

3.04 MQ (dashed line)

104

Period (days)



Am J Trop Med. Hyg., 85(3). 2011, pp. STA-5T8
doi: 114269/ ajtmh 201 1.1 1 0250
Copyright © 2011 by The American Society of Tropacal Medicine and Hygicne

Efficacy and Effectiveness of Mefloquine and Artesunate Combination Therapy for
Uncomplicated Plasmodium falciparum Malaria in the Peruvian Amazon

Alexandre Macedo de Oliveira.* Jorge Chavez, Gabriel Ponce de Leon, Salomon Durand, Nancy Arrospide,
Jacquelin Roberts, Cesar Cabezas, and Wilmer Marquino

Malaria Branch, Division of Parasitic Diseases and Malaria, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta,
Georgia; Facultad de Ciencias Medicas, Escuela de Medicina Humana, Universidad Cesar Vallejo, Piura, Peru;
Naval Medical Research Unit 6, Iquitos, Peru; Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru

Abstract. We evaluated the efficacy and effectiveness of mefloquine (MQ) plus artesunate (AS) to treat patients
with uncomplicated malaria in the Peruvian Amazon Basin in April 2005-March 2006. Patients = | year of age with fever
(axillary temperature = 37.5°C) or history of fever and Plasmodium falciparum monoinfection were included. Patients
received antimalarial treatment with MQ (12.5 mg/kg/day for two days) and AS (4.0 mg/kg/day for three days) either by
directly observed therapy or without directly observed therapy. After a 28-day follow-up. treatment efficacy and effec-
tiveness were assessed on the basis of clinical and parasitologic outcomes. Ninety-six patlenls were enrolled in each study
group: nine patients were lost to follow-up. All patients, except for one in the adequate
clinical and parasitologic response; none had detectable parasitemia o . The efficacy of MQ + AS efficacy was Y3:
(95% confidence interval = 94.1-100.0%) and the effectiveness wa§ 100.0% (95% confidence interval = 95.9-100.0%).
Our study shows that MQ + AS is highly efficacious in the Peruvian




SITUACION ACTUAL DE LA EFICACIA DE LOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA P. falciparum

Peru, 2002
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SITUACION ACTUAL DE LA EFICACIA DE
CLOROQUINA PARA P. vivax
Peru, 2002
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Investigacion y Desarrollo de Politicas para el
Tratamiento Antimalarico en el Peru
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Esquemas de primera linea de tratamiento de malaria por

P. falciparum no complicada
Paises Amazonicos, 2006
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Actual Test Results

Deteccion de una
proteina del P. falciparum rica en
histidina-2 (PfHRP-2)

Test OPTIMAL ®

HE BV
Negative
P. vivax

P. falciparum
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IT

Deteccion de
la enzima LDH del parasito



EVALUACION DEL USO DE UNA PRUEBA RAPIDA
INMUNOCROMATOGRAFICA EN PROMOTORES DE SALUD PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA MALARIA EN AREAS RURALES DE LA
AMAZONIA PERUANA*

César Cabezas S' Nancy Arraspide V!, Wilmer Marquifio Q', Sonia Gutiérrez S!, Ever Alvarez M?,
Jorge Chuquipiondo R?, Tomasa Ruiz A%, Martin Daza M*, Gladys Chuquipiondo L?

RESUMEN

Objetive: Evaluar la concordancia de los resultados obtenidos por promotores de salud de areas rurales de la Amazonia
peruana con los obtenidos por profesionales de laboratorio, al aplicar una prueba rapida inmunocromatografica para
el diagnostico de la malaria. Marerial y mérodos: Se evaluo la concordancia enfre los resultados de |a aplicacion de
una prueha rapida (OpliiMal®) ejecutada por promotores de salud de 20 comunidades rurales de la selva de Iquitos
{Loreto), en comparacion con la ejecutada por profesionales de laboratorio. Esta evaluacion se realizo en dos etapas:
la primera en el lahoratorio, se examinaron 618 muestras con concentraciones conocidas de parasitos y la segunda
en el campo, en donde se examinaron 419 pacientes. La prueba utilizada se basa en la deteccion de la deshidrogenasa
lactica del Plasmodium falciparum y del P vivax, mediante tiras reactivas. Resultados: En la primera etapa, de las
618 muestras examinadas 121 fueron negativas y 497 positivas (251 para F falciparum y 246 para F wvivax). Al
comparar los dos grupos, se encontrd una sensibilidad de 88, 5%, especificidad de 90,1% e indice de concordancia
Kappa de 0,689. En la segunda etapa, de los 419 pacientes febriles, 156 comrespondieron a casos de malaria (53 por
P faiciparum y 103 por P vivax). La sensibilidad, especificidad e indice Kappa fueron 94 4%, 96 5% vy 0,909 respec-
fivamente. El tiempo promedio de ejecucion de la prueba por parte del promotor de salud fue de 25 minutos. Conclu-
siones:! Se encontro concordancia en los resultados de ambos grupos. El estudio muesfra que el uso de pruebas
rapidas seria una alternativa apropiada y aplicable para el diagnostico oportuno de la malaria en areas rurales de la
selva con limitade acceso a los senvicios de salud.

Palabras clave: Malaria/diagnostico; Tecnicas y Procedimientos de Laboratorio; Peru (fuente: BIREME).



Virus hepatitis B - Genoqus

HBe

ADN parcialmente ' i '
doble cadena ‘

\ / 8 genotipos de HBV (A-H) basados en
~41 nm (virus de ADN mas pequefio >8% de divergencia en la secuencmy
conocido)
Adaptado de Ganem et al. N Engl J Med. 2004;350:1118-1129. Perl: HBV Genotipo = \/l
Adaptado de Liang et al. N Engl J Med. 2002;347:208-210.
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Prevalencia de infeccion por HBV en el Peru ( 2000)

Estimacion de
personas infectadas

Nivel de Distritos

endemicidad

Intermedio 1226 (67.1) 923574 (78,1)
Total 1828  (100) 1 181 853 (100,0)

B Alta Endemicidad HBsAg > 8%

Mediana Endemicidad HBsAg 2-7%
Y Baja Endemicidad HBsAg < 1%
® Hepatitis Delta



Hitos de la Investigacion y definicion de las estrategias de
Prevencion y control de la HBV en el Peru
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2016- 2024
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Estrategia Sanitaria MINSA
Factibilidad de Eliminacion de Tratamiento portadores

la HBV/HDV cronicos de HBV en
poblaciones
Indigenas de la Amazonia




Tabla 4. Impacto del programa de Inmunizacion contra HBV sobre la tasa de infeccion por HBV en
poblacion infantil.

Portadores de HBsAg Infeccion total (anti- HBc total positivo)

Edad 1994 1997 2001 RP* 1994 1997 2001 RP
(1C 95%)*

3 anos 4/45 0/43 ND 11/45 1143 8.6
(8,8%) (0%) (24.4%)  (2.3%) (1,16-64,4)

4 anos 7/69 0/39 ND 21/69 2139 4,7
(10,1%) (0%) (30.4%)  (5,1%) (1,18-19,4)

[ anos 0/71 ND 371 5,6
(0%) (4,2%) (1.4 -27.8)

g anos 0/60 ND 4/60 4,6
(0%) (6,7%) (1.4 -16,7)

Nota: Positivo/total (%), RP: Razon de prevalencias (1994/1997 o 1994/2001)
* ND: no definido. ** IC 95%: intervalo de confianza al 95%



Prevalencia de anticuerpos IgG antisarampion, IgG antirubéola y Anti HBsAg

por ambito de estudio, Peru 2011

; ) IgG antisarampion IgG antirubéola Anti HBsAg
Ambito geografico N.°

Prevalencia (IC95%) ED Prevalencia (IC95%) ED Prevalencia (IC95%) ED
Nacional 5906 91,6 (90,6-92,7) 22 91,3 (90,3-924) 23 95,9 (95,0 -96,8) 2.9
Urbano 3564 91,3 (90,1-92,6) 2,0 911 (89,8 -92-4) 21 95,6 (94,4 -96,7) 3,3
Rural 2342 92,3 (90,2-943) 2.8 91,9 (89,8-93,9) 28 96,6 (95,4-97,7) 2,0
Resto de 851 931 (911-950) 17 923 (90,1-944) 18 96,5 (94,2 -988) 44
costa urbano
Resto de costa rural 804 93,7 (90,5-96,9) 1,4 92 1 (87,7-96,4) 20 96,9 (94,5 -99,2) 1,5
Sierra urbano 921 92,8 (90,7 -94,9) 1,6 92,7 (90,5 -94,8) 1,6 95,5 (93,4 -97,5) 24
Sierra rural 793 91,1 (88,2-941) 3,2 91,1 (88,1-94,0) 3,2 96,4 (94,8-98,0) 2.3
Selva urbano 892 90,5 (87,8-93,2) 1,0 90,4 (87,7 -93,1) 1,0 95,3 (92,4 -98,2) 2.2
Selva rural 745 944  (91,5-97,3) 1,6 94 1 (91,2-97,0) 1,6 96,9 (94,8 -98,9) 1,4
Lima metropolitana 900 89,5 (87,2-919) 25 896 (87,2-920) 26 95,1 (93,1-97,1) 3,5

IC 95%: intervalo de confianza 95%. ED: efecto de disefio.

Fuente: RPMESP



PREVALENCIA DEL ANTICORE TOTAL Y DEL HBSAG POR REGIONES
2016

FUENTE: LABORATORIO DE HEPATITIS - INS

ANTI CORE HBSAG
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Resumen de indicaciones de manejo de la hepatitis cronica B,

segun las principales guias de practica clinica

Practice Guidelines

AASLD'"™

APASL"

EASL"Y

HBeAg-positive

HBeAg-negative

e HBV DNA =20,000 IU/mL
e ALT =2x ULN
+ No spontaneous HBeAg
seroconversion after
3—6 months’ observation

« HBV DNA =20,000 TU/mL

e AL'T =2x ULN

e Moderate or worse liver
inflammation or significant
fibrosis (on biopsy™*)

e HBV DNA =2000 TU/mL

e Cirrhosis

e HBV DNA =>20,000 TU/mL

e ALT =2x ULN

e HBV DNA =2000 TU/mL

e AL'T =1-2x ULN

* Moderate or worse liver
inflammation or significant
fibrosis (on biopsy)

« HEV DNA =2000 IU/mL
+ Cirrhosis

« HBV DNA =20,000 IU/mL
e AL'T =2x ULN

e« HBV DNA =20,000 TU/mL
e AT'T =1 to =<2 ULN
s NModerate or worse liver

inflammation or fibrosis
(on biopsy or noninvasive
fibrosis assessment®)

e HEV DNA =2000 ITU/mL
s Advanced fibrosis/cirrhosis

e HBV DNA =2000 IU/mL

e ALT =2x ULN

e« HBV DNA =2000 IU/mL

e AL'T =1 to <<2x ULN

e Moderate or worse liver
inflammaton or fibrosis
(on biopsy or noninvasive
fibrosis assessment®)

e« HEV DNA =2000 TU/mL
e Advanced fibrosis/cirrhosis

« HBV DNA =20,000 IU/mL
e AT =2x ULN

e« HBV DNA =2000 IU/mL

e ALT =1x ULN

e Moderate or worse liver
inflammaton or moderate
fibrosis (using a standardized
scoring system')

¢ Detectable HBEV DINA
s Cirrhosis

« HBV DNA =20,000 ITU/mL
e ALT =2x ULN

e HEV DNA =2000 TU/mL

e AL'T =1x ULN

¢ NModerate or worse liver

inflammatdon or moderate
fibrosis

e Detectable HBV DNA
e Cirrhosis

AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; APASL, Asian Pacific Association
for the Study of the Liver;EASL European Association for the Study of the Liver; HBeAg, hepatitis B
e antigen; HBV, hepatitis B virus; ULN, upper limit of normal.



NECESIDAD DE AJUSTAR PARAMETROS DE CARGA VIRAL PARA
TRATAMIENTO DE PORTADORES CRONICOS DE HBV EN
COMUNIDADES INDIGENAS DE LA AMAZONIA PERUANA

De un total de 1,556 habitantes, se obtuvieron
muestras sanguineas en 965, encontrandose una
orevalencia general de infeccion (anti HBc total) de
HBV de 36% (348), 3.3% (32) para HBsAg, [todos
HBeAg negativos], 92 % (888) para Anti HBs. En
ningun caso se detectd anticuerpos IgM anti HBc.
Todos los portadores de HBsAg eran mayores de
17 anos
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Diagnostico sindromico: SINDROME FEBRIL

SINDROME
FEBRIL

PESTE / TIFUS
LEPTOSPIRA

CACS



El proceso del diagnostico, tratamiento y control

Informacion
epidemiolégica,
ecoldgica, biologicay
de comportamientos
(antecedentes, riesgos)

Informacion clinica
(Anamnesis, examen clinico)
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Medidas terapéuticas,
de soporte y de control

DIAGNOSTICO
ETIOLOGICO

Colectivo
(brotes)

Investigar para proteger la salud.



Diagnostico y vigilancia molecular de infecciones que
cursan con Sindrome febril en los tréopicos

ETIOLOGIAS

‘Dengue
*Chikungunya
*Malaria: Pf,Pv
*Riketsiosis
*Leptospirosis
SINDROME *Virus Zika
FEBRIL ‘EEV
*Mayaro
*Oropouche
*Peste
*Bartonelosis

Ampiication Plot

Medidas
oportunas para
control de brotes
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Desarrollo de un método basado en RT-LAMP para la deteccion en campo del virus Zika

ZikV ZikV DenV-1 DenV-2 DenV-3 DenV-4 ChikV CN

Especificidad del Zika-RT-LAMP. Soluciones de ARN obtenido de cultivo celular de Zika,
Dengue y Chikungunya. La reaccion RT-LAMP juzgada visualmente.

RT-LAMP vs RT-qPCR para la deteccion de Zika

8- 8- 80 B B b A cantidad de ARN RT-LAMP tiempo real
0" Jo o e Fho PEo Mo (picogramos) RT-gPCR
' 7000 + +
700 + +
70 + +
7 + +
0.7 + +
0.07 ] -
0.007 +
0.0007 + n
0.00007

Sensibilidad del Zika-RT-LAMP. Sclucion de ARN obtemido de cultivo
celular de Zika seguido de 15 diluciones seriadas 1:10
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César Cabezas
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El diablo de las
treinta y siete
5 iglesias
= otras historias
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