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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue analizar la importancia de los métodos de
laboratorio para la erradicacion de la Malaria en Nicaragua ademas de presentar la historia,

generalidades, métodos diagnosticos y problematica en el pais.

Nuestro estudio es una investigacion documental, estd basado en la busqueda de
informacidn por medio de libros, revistas cientificas, articulos cientificos, folletos de malaria

documentos del MINSA y busqueda cibernética (paginas web).

El estudio de malaria es de gran importancia ya que podemos observar que desde
épocas antiguas el parasito se encuentra infectando nuestro organismo y ha sido muy dificil

erradicarlo, mas sin embargo se ha podido controlar en muchas ciudades a través del mundo.

La malaria en su naturaleza desde estas épocas remotas hasta la actualidad no ha
cambiado, pero con el uso indiscriminado de farmacos puede crear resistencia en humanos
lo cual es posible a que nuevos farmacos puedan surgir para la eliminacion del parasito en el
hombre.

El diagndstico para malaria ha venido evolucionando con nuevos métodos directos e
indirectos para facilitar la identificacion de género y especie de malaria, pero desde hace
siglos atras se utiliza un método muy sencillo y especifico que por medio de microscopia

puede identificarse el parasito.

Nicaragua actualmente estéa en alarma por el alto indice de malaria en el Caribe, por lo
cual el Ministerio de Salud se encuentra en un monitoreo minucioso en los municipios de
Bilwi, Bonanza, Rosita, Waspam, Las Minas y Prinzapolka que son los mas afectados y con

un mayor indice de malaria en la actualidad.

Estos brotes se dan por el alto indice de pobreza que viven los paises del tercer mundo
ya que las instituciones tienen muchas limitantes para poder controlar al vector, pero hace
todo lo necesario por mantener los indices de pacientes positivos bajos y esto se ejecuta con
la ayuda de organismos internacionales como son OPS/OMS, USAID Yy otras organizaciones

que estan dispuestas a erradicar la malaria en el mundo.
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l. Introduccion

El paludismo es una infeccion causada por parasitos del género Plasmodium, clase
Sporozoa, que se trasmite de manera natural a traves de la picadura del mosquito hembra
Anopheles. La enfermedad causada por este parésito se caracteriza comunmente por
paroxismos febriles intermitentes, anemia y esplenomegalia. Las especies causante de la
enfermedad son Plasmodium malarie, P. ovale, P. falciparum y P. vivax; estas dos ultimas
especies son las de mayor distribucion en el mundo. El impacto de la malaria en la salud y en
el desarrollo econdmico de las poblaciones humanas es mayor en los trépicos y subtrdpicos.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que cada afio ocurren entre 300 y
500 millones de nuevos casos clinicos y hasta 2,7 millones de muertes. Aungue la mayoria de
muertes ocurren en el Africa al sur del Sahara, la malaria ocasiona considerable morbilidad

en las Américas, principalmente en la Cuenca Amazonica.

En Nicaragua la malaria ha presentado un descenso significativo a partir de 1990. En
ese afio ocurrieron 37,785 casos, lo que representaba un IPA de 9.2 casos por 10,000
habitantes. En el afio 2005, manteniendo un indice de muestreo hematico similar o mejor, los
casos fueron 6,373, y el IPA fue de 1.1 por 10,000 habitantes. EI Ministerio de Salud de
Nicaragua, esta conformado por 17 SILAIS (Sistemas Locales de Atencion Integral en Salud)
que corresponde a los 17 departamentos que conforman la divisién politica administrativa del
pais. Los 17 SILAIS estan conformados por 153 municipios, de los cuales, 36 municipios
(24%) concentran el 93% de la carga de morbilidad de malaria del territorio nacional.

Los departamentos del Norte, Centro y Regiones Autonomas Caribe Norte y Sur se
caracterizan por presentar las tasas mas altas de transmision del pais. Los SILAIS
involucrados (Chontales, Matagalpa, Regién Auténoma Caribe Sur y Norte) aportan desde
1995 la mayor carga de morbilidad de casos positivos del pais. En las Regiones Autbnomas
del pais, se concentran el 95% de los casos de malaria por P. falciparum. Para el afio 2005 de
los 6373 casos positivos de malaria, el 83% correspondieron aP. vivaxy el 17% aP.
falciparum. Las especies de vectores involucradas en la transmision son An. Albimanus y el

An. Pseudopunctipenis, con predominio del An. Albimanus.




La mayoria de los casos de malaria en 2017 fueron en la Region de Africa segun la
OMS (200 millones 0 92%), seguidos por la Region de Asia Sudoriental (5%) y la Regidn del
Mediterraneo Oriental (2%). La tasa de incidencia de malaria a nivel mundial disminuyd entre
2010 y 2017, de 72 a 59 casos por cada 1000 personas en riesgo. Si bien esto representa una
reduccion del 18% durante este periodo, el nUmero de casos por cada 1000 personas en riesgo
se ha mantenido en 59 en los Gltimos tres afios. P. falciparum es el parasito de la malaria mas
prevalente en la Region de Africa de la OMS, representando el 99,7% de los casos estimados
de malaria en 2017, asi como en las Regiones de la OMS del Sudeste Asiatico (62.8%),
Mediterraneo Oriental (69%) y Pacifico Occidental (71,9%). P. vivax es el parésito
predominante en la Region de las Américas de la OMS, representando el 74,1% de los casos

de malaria.

El Informe mundial de la OMS sobre la resistencia a los insecticidas en los vectores
de la malaria: 2010-2017, publicado recientemente, mostré que la resistencia a las cuatro
clases de insecticidas mas utilizadas (piretroides, organoclorados, carbamatos y
organofosforados) estd muy extendida en todos los principales vectores de malaria en las
regiones de la OMS de Africa, América, Asia Sudoriental, Mediterraneo Oriental y el Pacifico
Occidental (Ver Anexo 1).

Paises y areas con un incremento estimado de mas del 20% fueron las siguientes; regién
de Africa (Botswana, Cabo Verde, Comoras, Eritrea, Eswatini, Madagascar, Namibia, Senegal,
Sudéfrica y Zimbabwe); Regiones de las Américas (Belice, Brasil, Costa Rica, Guayana
francesa, México, Nicaragua y Venezuela (Republica de Bolivariana de Venezuela ); Regiones
de Asia sudoriental de la OMS (Nepal); y regién del Pacifico occidental de la OMS (Camboya y
las Islas Salomén). En la region de la OMS de las Américas, Venezuela representaron el 84%

del aumento de casos (Ver Anexo 2).

La Malaria supone un grave problema de salud publica ya que causa una elevada
morbilidad y mortalidad tanto en nifios, como en adultos. Ocurre en 99 paises y mas de 3

mil millones de personas estan en riesgo de padecer esta enfermedad (Ver Anexo 3).




1. Justificacion

Nuestro trabajo es de tipo documental informativo, para su realizacion utilizamos
libros de textos, busqueda cibernética (paginas web), articulos cientificos con referencia al

tema de malaria, revistas cientificas, con el objetivo de recaudar informacion acerca del tema.

La malaria constituye un problema de salud puablica, cuya vigilancia, prevencion y
control revisten especial interés en el ambito sanitario, siendo una responsabilidad de todos,
pero mayormente en Ministerio de Salud para poder erradicar el paludismo en nuestro pais.
Al igual que otros paises del continente afectados por esta enfermedad, la deteccion réapida,
un buen diagndstico y su efectivo tratamiento hacen que la malaria pueda erradicarse de una
forma mas fécil y de esta manera no puede expandirse a otras personas sanas, de esta forma,
la malaria es una de las patologias infecciosas mas importantes y constituye un evento cuya

vigilancia, prevencion y control revisten especial interés en salud publica.

Las pruebas diagnosticas y tratamiento logran el acceso universal de todos los casos
presuntivos de malaria. Para confirmar el diagndstico presuntivo de malaria en todos los casos
se deben practicar pruebas de deteccion del parasito, como el examen microscépico de buena
calidad o una prueba de diagnostico rapido. Los servicios de salud, sean publicos o privados,
deben confirmar el diagndstico antes de administrar el tratamiento antimalérico. Todo caso
confirmado debera ser seguido muy de cerca y notificado al sistema de vigilancia, en cuyos
datos se basa la planificacion programatica. Lograr el acceso universal a las pruebas de
diagndstico reducira el uso excesivo del tratamiento combinado basado en la artemisinina,
que es la pauta de primera linea para tratar la enfermedad sin complicaciones, y también la
presion selectiva de los medicamentos sobre los parasitos. La ampliacién del uso de las
pruebas diagndsticas aportard datos oportunos y exactos de vigilancia basados en casos

confirmados y no presuntos. (OMS, 2015)




I11.  Objetivos

3.1 Objetivo General

Analizar la importancia de los métodos de laboratorio para la erradicacion de la Malaria en

Nicaragua.

3.2 Objetivos Especificos

Exponer la historia de la Malaria en Nicaragua.
Explicar generalidades del género Plasmodium.
Describir los métodos de laboratorio para el diagnéstico de Malaria.

A wnp e

Mostrar los departamentos mas afectados con Malaria en Nicaragua, 2014-2017.




V. Desarrollo del subtema

4.1 Historia de la Malaria en Nicaragua

La Malaria o paludismo es una de las enfermedades mas antiguas, afectando a la
humanidad desde las épocas mas remotas. Se piensa que el hombre prehistorico debi6 haber
sufrido de malaria. Probablemente esta enfermedad se originé en Africa y acompafi6 a las
migraciones humanas al Mediterraneo, la India y Asia Sur Oriental. Los antiguos escritos
médicos de China, siria e India describen fiebres intermitentes malaricos, las cuales eran
atribuidas a espiritus diabdlicos. En el siglo V A.C. Hipocrates describid los sintomas de la
enfermedad, atribuyendo el origen de la misma a los vapores y emanaciones fétidas de los
pantanos y esteros, lo cual, por veinticinco siglos se mantuvo y reforzé con la observacion de
que con la desecacion de los pantanos disminuian los casos de Malaria (Castillo F., Garcia V.,
& Garcia V., 2015).

En 1880 Laveran descubri6 formas asexuadas y gametos de P. falciparum;
Romanowsky en 1891 cred una técnica para tefiir frotis sanguineos con la finalidad de estudiar
la etapa eritrocitica del parasito. En 1897 William McCallum comprobé y describid el ciclo
sexual de la malaria, observando la penetracién y fertilizacién del gameto femenino en el
mosquito Anopheles. En 1898 Sir Ronald Ross, demostrd que, en el paludismo aviario, el
protozoo se desarrollaba en el estomago de los mosquitos infectados, el cual emigraba a las
glandulas salivales, donde podia infectar a pajaros sanos; mas tarde, Bigman, Bastianelli y
Grassi comprobaron la trasmision del paludismo al hombre por el mosquito Anopheles.
Durante el siglo XX la aplicacion de la medicina preventiva para el control de la malaria tuvo
grandes logros. En 1906 William Gorgas trata de controlar al mosquito del género Anopheles
en el canal de Panama. En 1912 Bass y John fueron los primeros en reportar el desarrollo del
parasito de la malaria in vitro, utilizando sangre desfibrinada de pacientes infectados con P.
falciparum y P. vivax la cual fue cultivada a 37 °C, en viales de vidrio a los que se les afiadio

glucosa (Historia de la Malaria, 2019).

Alrededor de 1945, se organiza en Nicaragua, la 8va Divisién Sanitarial, que se

encargaba del control de insectos y enfermedades metaxénicas, generando la Primer Campafa




de erradicacion del Aedes aegypti, la cual dio inicio en 1949, llegando a un feliz término hacia
el afio de 1956. A partir de ese afio (1956), se promulga la Ley de Erradicacion de la Malaria.
La campafia mundial de erradicacion de la malaria estaba representada en Nicaragua por el
Servicio Nacional de Erradicacion de la Malaria, (SNEM), organismo del Ministerio de
Salubridad Publica y de la Organizacion Nicaragliense Americana de Cooperacién Técnica,
(ONACT), cuyos fondos provenian del gobierno de Nicaragua y del gobierno de Estados
Unidos de América, mediante la Alianza para el Progreso. (Gutierrez, 1983)

Nicaragua inicio el programa de erradicacion de la malaria en 1956 con la asistencia
técnica de la SNEM/ONACT vy contribuciones retoriales y equipos de UNICEF. Desde 1957
se utiliza sisteméaticamente el DDT, al empezar se ha comprobado la resistencia de A.
albimanus, entre 1957 y 1958 se usa el Dieldrin, dandose el caso mas dramatico de resistencia
del A. albimanus que es el vector de la malaria en nuestro pais. Ante la gran epidemia del afio
1970, 27.760 casos (1 de cada 77 nicaraglienses) se emplea propoxur (baygén). El resultado
inmediato es espectacular, para 1971 solo se registraron 4.246 casos, un numero apenas
mejorado, en 1959 con los primeros éxitos del DDT, 1.875 casos. Pero desde 1973 hasta 1976
el saldo rojo de la resistencia al mismo insecticida que la naturaleza agrega la catastrofe del
terremoto, la dictadura, el despilfarro de la generosa ayuda internacional para la tragedia;
dispara para 1976 el niamero de casos 26.228. una comision de la ONU que visita al pais en
1975 recomienda suspender el rociado con propoxur, cae nuevamente la incidencia. En 1979
tres departamentos registran el 73.6 % del total de 18.418 casos estos son: Chinandega, Ledn
y Managua. Para 1980 se dan 25.465 casos a nivel nacional, una tasa de morbilidad de 9.1 por
mil (Gutierrez, 1983).

Las acciones para reducir la carga de morbimortalidad por malaria han logrado avances
sustanciales, disminuyendo la incidencia de la enfermedad en méas del 96% en la Gltima década
con relacion al afio 2000, sobrepasando el Objetivo de Desarrollo del Milenio (ODM) para el
afio 2015, durante el periodo (2006-2011), se produjo un descenso significativo de los casos
de malaria registrados, pasando de 3,114 casos en el 2006 a 925 casos en el 2011. De los 153

municipios en total a nivel nacional, mas de la mitad se encuentran actualmente




sin transmision, el resto de los municipios, es objeto de incrementar esfuerzos hasta alcanzar
en el futuro la meta nacional propuesta para finales del 2013, cuyo objetivo es disminuir a
menos de 25% los casos de malaria confirmados por laboratorio y registrados en todos los
establecimientos de salud (MINSA, 2013).

Desde 2015, los casos de malaria en las Américas aumentaron un 71%. El 95% del total
se concentraron en cinco paises: Brasil, Ecuador, México, Nicaragua y Venezuela. Muchos
de los afectados son poblaciones indigenas y poblaciones mdviles como mineros y migrantes.

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)

Después de un descenso sostenido en el namero de casos de malaria desde 2005 hasta
2014 en la Region de las Américas, se observé un aumento entre 2015, 2016, y 2017. En 2016,
nueve paises de la Regidon (Colombia, Ecuador, ElI Salvador, Guyana, Haiti, Honduras,
Nicaragua, Panama, y la Republica Bolivariana de Venezuela) notificaron un aumento de
casos de malaria. En 2017, cinco paises notificaron un incremento de casos: Brasil, Ecuador,
México, Nicaragua y Venezuela. Adicionalmente, Cuba y Costa Rica notificaron casos
autoctonos y Honduras registré casos de malaria en un area donde no se habian detectado

casos recientemente. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)

En Nicaragua, entre laSE 1y la SE 52 de 2017, se notificaron 10.846 casos de malaria,
lo que representa un aumento con respecto al mismo periodo de 2016 cuando se notificaron
6.209 casos. La mayoria de los casos se han presentado en la Region Auténoma de la Costa
Caribe Norte. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)
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Figura 1. Linea de tiempo Historia de la Malaria en Nicaragua.
Fuente: Normativa 114, Ministerio de Salud (MINSA).




4.2 Generalidades del género Plasmodium.

El Paludismo es la enfermedad parasitaria mas importante en el mundo y, con
excepcion de la tuberculosis, es la que mas decesos provoca cada afio. El organismo que
produce el paludismo es un protozoario del género Plasmodium perteneciente al phylum

Apicomplexa (Pavon Ramos, 2009).

La malaria es una enfermedad infecciosa, que se transmite mediante la picadura de la
hembra del mosquito Anopheles infectada por el parasito. Son cinco las especies del paréasito
del género Plasmodium que tienen la capacidad de infectar a los humanos: P. falciparum, P.
vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. Este Gltimo ha sido recientemente identificado;
proviene de los primates, pero tienen la capacidad de infectar humanos, como se ha reportado
en las zonas de Malasia y Borneo, ubicados en el continente asiatico; los afectados tienen en
comdn el antecedente de haber permanecido en un entorno selvatico. La especie P.
falciparum, es la principal causante de los episodios mortales por malaria; ademas es la
especie mas comun en el continente africano. En contraste, P. vivax es la especie méas
frecuente en los demas continentes y es responsable de 80 millones de episodios anuales de
la enfermedad. Las formas mas graves de la malaria se deben a P. falciparum, esta clase de
Plasmodium tiene la capacidad de ubicarse en la microvasculatura venosa profunda y producir
manifestaciones clinicas severas entre las cuales se incluyen anemia profunda, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal, malaria cerebral y malaria severa del embarazo. P. vivax y P.
ovale, pueden originar formas latentes en el higado, llamadas hipnozoitos, los cuales son los
responsables de recurrencias de la enfermedad, después de abandonar la zona endémica. Por
su parte, P. malariae, puede causar episodios febriles muchos afios més tarde y acompafarse
de sindrome nefrético. (Giraldo Arizabal, Martinez Sanchez, Quintero Moreno, Mufioz Rios,
& Valencia Asprilla, 2017)

La caracteristica que lo define en este subfilo es la compleja disposicion de estructuras
apicales conocidas como roptrias y micronemas, las cuales participan en la entrada del
parasito a su célula blanco y desaparecen en las etapas que no son invasivas. En Nicaragua,

solamente P. falciparum es la especie méas agresiva, causando la muerte principalmente por




coma o por anemiay P. vivax que causa infecciones debilitantes y recurrentes, pero raramente

causa la muerte; ambas especies tienen una distribucion global (Pavon Ramos, 2009).

4.2.1 Vector

Los vectores del Paludismo son mosquitos hembras del género Anopheles que
son hematdfagos (antropofilicos), pues necesitan sangre para tener los elementos
nutritivos necesarios para la maduracion de sus huevos. EI mosquito es un diptero que
presenta una metamorfosis completa: huevo, larva, pupa y adulto. El tiempo de vida de
los anofelinos adultos no suele ser mayor de 45 dias. El nicho ecolégico de estos es un
ambiente que tenga depdsitos de agua de preferencia tranquila, temperatura ambiental

y altitud sobre el nivel del mar apropiados a cada especie vectora. (Atias, 2012)

La hembra coloca alrededor de 100 huevos por vez y los deja flotando en forma
individual, para lo cual poseen flotadores que les permiten permanecer en la superficie
del agua. Las larvas son elementos alargados, semejan gusanos, cuyo tamario es de
aproximadamente 4-5 mm de longitud, en los que se pueden distinguir una cabeza y un
cuerpo segmentado no poseen sifon respiratorio, por lo que las larvas deben aproximarse
a la superficie y adosar todo su cuerpo a la superficie del agua para respirar. (Atias,
2012)

Las larvas, al transformarse, en pupas, adquieren la forma de una coma de 3-4
mm de longitud, en que la parte ancha superior corresponde al cefalotorax, donde se
pueden distinguir dos sifones respiratorios o trompetas cortas que el insecto adosa a la
superficie para respirar. De las pupas salen los adultos o imagos que miden
aproximadamente 1.5 cm de largo y presentan los tres segmentos del cuerpo, bien

diferenciados cabeza, térax y abdomen (Atias, 2012)

4.2.2 Ciclode Vida

El ciclo de vida del Plasmodium incluye dos hospederos, el vertebrado y el

mosquito durante su desarrollo, Plasmodium expresa proteinas especificas para

——
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sobrevivir y desarrollarse en dos ambientes distintos, el intracelular y el extracelular, invadir
varios tipos

de células y evadir la respuesta inmunitaria de ambos hospederos, cuando el mosquito se
alimenta con la sangre del hospedero vertebrado, inyecta esporozoitos, los cuales alcanzan el
higado, invaden los hepatocitos y se convierten en esquizontes y después en merozoitos, la
siguiente fase invasiva, dotada de organelos secretores que les permiten invadir eritrocitos.
Dentro del eritrocito, los parasitos se encuentran en una vacuola parasitéfora donde pueden
seguir dos vias de desarrollo; crecer y diferenciarse en esquizontes productores de nuevos
merozoitos, que invaden a otros eritrocitos, o producir formas sexuales: gametocitos macho y
hembra. (Duarte, Juan, 2011)

El periodo de incubacion del parasito, depende de la especie de Plasmodium; siendo P.
malariae el de mayor duracion con un periodo gque va entre 18 y 40 dias, seguido de P.
falciparum con un periodo que oscila entre 10 y 12 dias, el de P. vivax y ovale es de 14 dias
en promedio Yy, por ultimo, P. knowlesi, que es de 11 dias. Se han estudiado dos tipos de
reproducciones, la sexual, la cual se produce en las hembras de los mosquitos del género
Anopheles; y la de tipo asexual se da en el higado y los glébulos rojos de los seres humanos
infectados. (Giraldo Arizabal, Martinez Sanchez, Quintero Moreno, Mufioz Rios, & Valencia
Asprilla, 2017)

Cuando un mosquito susceptible toma los gametocitos, tiene lugar otra etapa del ciclo
evolutivo del parasito durante la cual se diferencian en gametos macho y hembra, que al
fecundarse originan cigotos; estos ultimos acaban por transformarse en oocinetos moviles.
Los oocinetos invaden el epitelio intestinal del mosquito hasta alcanzar la lamina basal, donde
se convierten en ooquistes y producen miles de esporozoitos. Los esporozoitos se liberan a la
hemolinfa, por medio de la cual se distribuyen en todo el cuerpo del mosquito e invaden las
glandulas salivales; es desde estas glandulas que son inoculados en el hospedero cuando el
mosquito se alimenta y de esa manera se reinicia el ciclo. (Duarte, Juan, 2011)

Cuando el mosquito infectado pica a un ser humano, los esporozoitos pasan de la
glandula salival del insecto al torrente circulatorio de la persona, donde se quedan

aproximadamente 1 hora. Posteriormente, el protozoo en forma de esporozoito penetra las




células parenquimatosas del higado, donde se multiplica mediante reproduccion asexual y
produce otra forma de protozoo denominado merozoito. Con el paso del tiempo, los
hepatocitos infectados se lisan, liberando un gran nimero de merozoitos maviles, que pasan
al torrente sanguineo; luego invaden los eritrocitos y cada 48 a 72 horas se multiplican entre
6y 20 veces a través de reproduccidn asexual, causando lisis celular y liberacién de un mayor
namero de merozoitos infecciosos. Dicho proceso, puede repetirse muchas veces; agravando
cada vez més la sintomatologia de la enfermedad. Finalmente, algunos merozoitos regresan
al higado y constituyen la base para nuevos episodios de malaria; mientras que otros se
convierten en gametocitos ya sean masculinos o femeninos, retornando al torrente
circulatorio. Por altimo, un mosquito hembra de tipo Anopheles, succiona la sangre de una
persona infectada y los gametocitos pasan al intestino del mosquito; en dichos 6rganos se
convierten en gametos maduros, los cuales se fusionan para la formacion del cigoto, dando
lugar asi a la reproduccion sexual. (Giraldo Arizabal, Martinez Sanchez, Quintero Moreno,
Mufoz Rios, & Valencia Asprilla, 2017)
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Figura 2. Esquema del ciclo vital de Plasmodium sp.
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Los sintomas de esta enfermedad pueden incluir fiebre, vomito y/o dolor de cabeza. La
forma clasica de manifestacion en el organismo es "fiebre, sudoracion y escalofrios" que
aparecen 10 a 15 dias después de la picadura del mosquito. Las muestras de sangre son
examinadas con un microscopio para diagnosticar el paludismo, en donde el parasito es
detectado dentro de los glébulos rojos. Las pruebas de diagnostico rapido (RDTs) son usadas
para diagnosticar el paludismo en &reas remotas en donde el microscopio no puede ser
utilizado. Los paréasitos Plasmodium vivax y P. falciparum son los mas comunes en el
paludismo, mientras que la P. malariae y P. ovale son parasitos menos conocidos. De todos
estos, la infeccion adquirida por P. falciparum es la més fatal si no es tratada a tiempo y podria
tener serias complicaciones renales y cerebrales, e inclusive la muerte. La Cloroquina fue el
tratamiento de eleccion para el paludismo y es ain usado en la mayoria de los paises para el
tratamiento de P. vivax, sin embargo, el parasito P. falciparum ha desarrollado una muy
diseminada resistencia a este medicamento, y actualmente se recomienda una terapia de
combinacion basada en la Artemisinina, como tratamiento principal contra este parasito. Entre
las medidas preventivas se recomienda el uso de mosquiteros impregnados con insecticida y
rociado interno residual de los insecticidas; sus funciones consisten en disminuir el riesgo de

las picaduras de los mosquitos infectados. (Duarte, Juan, 2011)

En seres humanos, los esquizontes hepaticos aparecen como grupos de pequefios
cuerpos basofilos localizados dentro de los hepatocitos del huésped. Miden entre 40-80 um
de didmetro cuando maduran. Los estadios intraeritrociticos consisten en pequefios trofozoitos
con formas de anillo que miden entre 1 y 2 um de didmetro. Los esquizontes amorfos
multinucleados miden hasta 7 u 8 um de longitud. Y los micro y macro gametocitos, que
varian en longitud desde los 7 hasta 14 pum. Otras caracteristicas morfologicas que los
distingue de otros protozoarios, es que durante su desarrollo en seres humanos los
microgametocitos tienen un nucleo mas grande y difuso, mientras que los macrogametocitos
tienen un citoplasma de tincion mas oscura. En los mosquitos, durante el desarrollo de los
Plasmodium en mosquitos, los microgametos son largos y delgados, de entre 15-25 um de
longitud. Los oocinetos maéviles son de 15-20 x 2-5 um. Los oocitos ovales pueden llegar a

medir hasta a 50 um de diametro en la superficie exterior. En el 2015 hubo 212 millones de




casos de paludismo causando cerca de 429.000 muertes, muchos de ellos nifios africanos. En
las Américas, hubo 568.000 casos de paludismo y cerca de 220 muertes fueron reportadas en
el 2016. (Giraldo Arizabal, Martinez Sanchez, Quintero Moreno, Mufioz Rios, & Valencia
Asprilla, 2017)

4.2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la malaria y las manifestaciones clinicas estan estrechamente
ligadas a la especie de paréasitos y su ciclo de vida (Ver Anexo 4), y a la inmunidad del
hospedero con malaria. Los sintomas clasicos de la malaria corresponden con la ruptura del
gran namero de esquizontes circulantes que liberan merozoitos a la sangre, y después de varios
ciclos eritrociticos aumenta la concentracion del Factor de Necrosis Tumoral a (TNF-a). Se
ha encontrado que con la salida de los merozoitos del esquizonte se liberan multiples
moléculas con capacidad de activar macrofagos. La molécula del parasito con mayor potencial
para estimular macréfagos, entre algunas otras poco comprendidas, son los fragmentos de
glicosil-fosfatidil-inositol (GPI) del paréasito. La estimulacion de los macréfagos por esta
molécula induce la produccion de citoquinas proinflamatorias y altas concentraciones de
TNF-0, que generan un estado de inflamacion sistémica produciendo los sintomas clasicos de

la malaria.

P. falciparum es la especie de Plasmodium que mas produce secuestro de parasitos
en la microcirculacion, debido a la expresién de moléculas de adherencia en su membrana y
a las alteraciones que causa en los eritrocitos que parasita. El secuestro de P. falciparum lleva
a la caida del aporte de oxigeno y glucosa, a acidosis y disfuncion celular, que son claves para
explicar muchas de las manifestaciones y complicaciones de la infeccion. El secuestro de P.
falciparum evita que éste sea depurado por el bazo, favorece su multiplicacion en grandes
cantidades, y aumenta su sobrevida en las vénulas postcapilares donde hay menor presion de

oxigeno, y en consecuencia menor estrés oxidativo. (German & Silvia, 2010)




5. Métodos de Laboratorio para el diagndstico de Malaria.

El paludismo se considera la primera parasitosis a nivel mundial debido a que todos
los afios causan la muerte de 1.5 a 2.7 millones de personas de todo el mundo la mortalidad
secundaria al paludismo se explica porque el diagnostico es poco acertado y sus principales
manifestaciones clinicas como fiebre, cefalea y nauseas se confunden con los sintomas de

otros padecimientos como el resfriado comun. (Biomédica, 2014)

El diagndstico y tratamiento son los elementos fundamentales de la Estrategia Global
de Control de la Malaria. La deteccidn precoz de los casos y la administracion de tratamiento,
ademas de ser una medida altamente efectiva en términos de atencion individual, con rapida
reduccion de la incapacidad y cura en 100% de los casos oportunamente detectados, es en
términos colectivos, la accién méas importante de prevencion primaria e interrupcion de

transmision en el control de la malaria. (Biomédica, 2014)

En 1880, el médico militar francés Charles Louis Alphonse Laveran observa por
primera vez al parasito en un extendido de sangre periférica de un paciente que acababa de
morir por malaria, posibilitando desde entonces el diagnostico parasitoldgico. Poco tiempo
después, Dimitri Romanowsky en 1891 logra diferenciar el ndcleo y citoplasma usando una
tincion de eosina y azul de metileno oxidado, lo cual sirvié para posteriores desarrollos en las
tinciones para sangre. Gustav Giemsa en 1904 logra obtener una mezcla estable derivada de
la tincién de Romanowsky. La tincién de Giemsa y algunos otros derivados de la tincion de
Romanowsky (por ejemplo, tincion de Field) fueron desarrollados posteriormente, y se usan
para colorear las placas de gota gruesa y el extendido delgado de sangre periférica. (Castillo
F., Garcia V., & Garcia V., 2015)
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51 Métodos Directos:
5.1.1 Gota Gruesa

Segun recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, el diagndstico de la
malaria debe realizarse mediante la técnica de la Gota Gruesa, obteniendo una buena cantidad
de paréasitos de malaria en sangre, garantizando un diagnostico rapido y eficaz de la especie
de Plasmodium involucrada en la infeccion. La muestra de sangre debe ser obtenida antes de

que el paciente haya recibido tratamiento antimalarico. (OMS, 2011)

La gota gruesa consiste en el examen al microscopio de una gota de sangre obtenida
mediante puncién digital de un dedo de la mano sobre una ldmina portaobjeto. Permite
detectar parasitos circulantes aun cuando la parasitemia es baja, ya que concentra varias capas
de sangre (20 — 30 en relacion con el extendido) para ser examinadas simultaneamente y se
considera 15 veces més sensible que el extendido. El umbral de deteccion de infeccion por
gota gruesa ha sido estimado en 4 — 20 parasitos/ uL. La probabilidad de no detectar el parasito
cuando la parasitemia es de 20 parasitos/mm? al examinar 200 campos, es menor de 1%. Se
considera que la sensibilidad de la gota gruesa es del 80-98% y depende de la experticia del
lector y de los buenos procedimientos técnicos hechos con calidad. Sin embargo, la
morfologia de los parasitos puede presentarse algo distorsionada por el proceso de
deshemoglobinizacion y por el secado lento de las ldminas. La coloracién para la gota gruesa

consta de dos pasos: La pre coloracion y la coloracion propiamente dicha (Duarte, 2011).

Las ventajas de la gota gruesa para una mejor identificacion del plasmodium es de
mucha utilidad para un diagndstico rapido y efectivo, una de las ventajas que tiene el
extendido es que contiene 20 veces mas globulos rojos que el extendido normal lo cual se
puede observar rapidamente las diferentes especies del parasito. Otra ventaja es que no hay
destruccion de los globulos rojos, ni hay coagulos parciales por ende se puede ver las
caracteristicas de los trofozoitos dentro de los glébulos rojos con mucha mas facilidad. Para
hacer un buen extendido se debe lograr uniformidad por la distribucion homogénea de los
elementos de la sangre por lo cual se facilita la deshemoglobinizacion, la coloracion y la

observacién microscopica para que se aprecie correctamente la densidad parasitaria.

——
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Las desventajas de la gota gruesa tienen como principal eleccion la mala técnica del
personal de laboratorio, lo que percibimos de una mala técnica es la destruccion de glébulos
rojos por manipulacién mecanica, la coagulacion de la sangre, esto se da debido a una mala
técnica de toma de muestra, cuando hacemos el extendido y no tenemos una buena técnica
hacemos un mal extendido, por ende hay una acumulacion de elementos sanguineos en ciertas
zonas y escasez de los mismos en otras zonas Yy esto dificulta la deshemoglobinizacion y la
coloracion seguido de esto las posibilidades de diagnosticos falsos-positivos o falsos-

negativos debido a parasitos enmascarados bajo niveles superpuestos de sangre seca.

5.1.2 Coloracion (Giemsa)

En el proceso de coloracion se llega a la diferenciacion de la estructura parasitaria y
se completa la deshemoglobinizacidon. El color esperado para la cromatina es el rojo, para el

citoplasma el azul y el pigmento malarico varia entre el amarillo y el carmelito oscuro.

Para realizar el recuento parasitario en la gota gruesa, se procede a establecer una
relacion entre el nimero de paréasitos presentes por 200 leucocitos y el nimero de leucocitos
del paciente, cuando se usa este método, generalmente se asume que el recuento leucocitario
de los individuos es 8.000 leucocitos/uL (8.000 leucocitos/mma3), en promedio. Idealmente se
trabaja con el recuento leucocitario del paciente. Se debe tener en cuenta que; Formas
asexuadas corresponden a trofozoitos y esquizontes. Mientras que las formas sexuadas

corresponden a gametocitos. (Rosas Aguirre, Gamboa, Rodriguez, & Zavalaga., 2010).

5.1.3 Extendido de sangre periférica

La sangre periférica extraida por pinchazo con lanceta o sangre venosa recién
tomada, es la opcion de preferencia para la examinacion con la técnica de la gota gruesa. Para
su obtencion, se recomienda realizar la puncion en el dedo indice de la mano izquierda, el
I6bulo de la oreja. En nifios muy pequefios: el dedo gordo del pie o el taldn. Esto hace posible

la realizacion del diagnostico rapido y eficaz de la especie de plasmodium involucrada, debido




a que, las células estan concentradas, garantizando el medio para la localizacién rapida de las

parasitémia escasas.

Aungue es mucho menos sensible que la gota gruesa, permite observar todas las
caracteristicas morfoldgicas del parasito y del eritrocito parasitado, lo cual facilita el
diagndstico de la especie de Plasmodium. En el extendido la sangre se fija con metanol, lo
que permite observar al parasito dentro del eritrocito y de esta forma suministra informacion
adicional para la identificacion de la especie. Por lo tanto, el extendido en principio puede ser
mas especifico que la gota gruesa y puede ser usado como complemento de la primera para
aclarar el diagndstico de especie al permitir observar las caracteristicas del glébulo rojo
parasitado (por ejemplo, para diferenciar infecciones por P. vivax de P. falciparum cuando

solamente se observen formas de trofozoitos jovenes).

Los parasitos se identifican por las caracteristicas morfologicas y por la coloracion
diferencial de sus estructuras, es decir, citoplasma, cromatina y pigmento. Las coloraciones
supra vitales tipo Romanowsky, incluyen varias tinciones como Romanowsky modificado,
Field, Giemsa y de Wright, que tienen colorantes acidos (eosina) y basicos (azul de metileno,
azur | y azur Il) que colorean los componentes celulares acidofilicos y basofilicos,
respectivamente. En el caso de Plasmodium, el citoplasma se colorea azul, la cromatina

(ndcleo) se colorea rojo y el pigmento malarico, pardo-amarillo (Montoya & Sevilla, 2007).

5.1.4 Densidad parasitaria

La determinacién de la densidad parasitaria en los pacientes con malaria es una
herramienta auxiliar para el manejo clinico del paciente. Todos los laboratorios clinicos que
cuentan con diagndéstico microscopico de malaria, ya sea gota gruesa o extendido fino, estan
en la capacidad de calcular la densidad parasitaria o parasitemia. La densidad parasitaria es
producto, entre otros factores, de la dosis infectante inicial, los dias de evolucion de la fase
sanguinea y la inmunidad adquirida. La parasitemia permite estimar la intensidad de la
infeccion, la que, a su vez, se relaciona con la severidad de las manifestaciones clinicas. En

situaciones de transmisién acentuada y estable de la malaria, la adquisicion de inmunidad




(premunicion) produce una proteccion clinica de los sujetos, quienes podrian no presentar
fiebre aun con densidades parasitarias moderadas a altas. En la malaria aguda, la densidad
parasitaria permite evaluar la evolucion clinica del paciente y el manejo de complicaciones
tales como anemia, acidosis metabdlica e hipoglicemia. En la malaria cronica, la parasitemia
es generalmente baja, pero de larga duracién. La parasitemia también provee al clinico con un
dato objetivo para evaluar la respuesta terapéutica y permite vigilar la susceptibilidad in vivo

a las drogas esquizonticidas sanguineas como la cloroquina. (Alger, 2011)

Al determinar la parasitemia, se debe informar de manera independiente los estadios
asexuales y los estadios sexuales (gametocitos). Esto es asi, debido a que los estadios
asexuales son los responsables de las manifestaciones clinicas y complicaciones. Por otro
lado, también es necesario conocer la eficacia parasiticida de los medicamentos que se utilizan
para realizar una interpretacion correcta; por ejemplo, la cloroquina no tiene efecto sobre los
gametocitos de Plasmodium falciparum. Existen varios métodos para determinar la densidad
parasitaria. El sistema de cruces utilizado por el Ministerio de Salud, el sistema de cruces
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ambos métodos a partir de la
gota gruesa, y un método semicuantitativo que permite estimar la parasitemia en la gota gruesa
y en el extendido fino, y que se informa como nimero de parésitos en 100 leucocitos (gota
gruesa) o porcentaje de eritrocitos parasitados (extendido fino). Tanto en la gota gruesa como
en el extendido fino, el célculo inicial se puede traducir a nimero de parasitos por microlitro

de sangre, unidad estandarizada que permite comparaciones. (Alger, 2011)

Sistema de Cruces: Es el sistema utilizado por el Ministerio de Salud y el recomendado por la

OMS, la estimacion de la parasitemia se debe realizar con la observacion de 100 campos
microscopicos. En los Anexos 5y 6 se describe la densidad parasitaria correspondiente al
sistema de cruces. En ambos sistemas, la parasitemia de tres cruces equivale a una densidad

parasitaria alta.

Densidad parasitaria estimada por microlitro de sangre: Se debe disponer de conteo de

eritrocitos y de leucocitos. Si no se cuenta con un hemograma, se asumen concentraciones
constantes de 5,000,000 eritrocitos/ul y 8,000 leucocitos/ul de sangre. Gota Gruesa: Si se
contaron 40 paréasitos en 100 leucocitos, entonces 40 x 8000/100 = 3,200 parasitos/ul de




sangre. Extendido fino: Si se estimo una parasitemia de 0.4%, entonces 0.4 x 5,000,000/100

= 20,000 parésitos/ul de sangre.

En la actualidad se cuenta con métodos moleculares que permiten ir méas alla de la
parasitemia al determinar la presencia de diferentes genotipos de parésitos de la misma
especie, es decir, infecciones policlonales. La utilizacion de la densidad parasitaria y su
adecuada interpretacion es un ejemplo de la interaccion entre el laboratorio y el clinico para
el manejo exitoso del paciente infectado. La implementacion apropiada de este método

permitira fortalecer la capacidad local de abordar el problema de la malaria. (Alger, 2011)

5.2 Métodos Indirectos

Las sondas de DNA permiten el diagndstico temprano del parasito en el mosquito,
son especificas de especies de Plasmodium, pero su sensibilidad es muy limitada requiriendo
de 1000 esporozoitos por mosquito para obtener una deteccion confiable. La prueba de
ELISA es util de manera retrospectiva, en personas no inmunes tratadas en forma empirica,
sin un diagnostico microscopico' Los anticuerpos monoclonales contra el Plasmodium se
utilizan contra la proteina circumsporozoito, su valor es limitado al no detectar los
esporozoitos inmaduros presentes en el oocisto. En areas endémicas, la mayoria de las
personas tienen titulos de anticuerpos de infecciones previas, se haya o no infectado en fechas
recientes y se requieren 3 a 4 semanas para elevar el titulo de anticuerpo al valor diagndstico,
en tanto que la decision para el tratamiento se debe tomar en las primeras horas de la

valoracion.

5.21 ELISA:

Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay Test Inmunoadsorbente Ligado a Enzimas
esta prueba se basa en la reaccion antigeno-anticuerpo, uno de los cuales debe ser de
reactividad conocida, El color se genera por la interaccion de un sustrato cromogénico y una
enzima que ha sido acoplada al anticuerpo detector. Si debe medirse el anticuerpo, se coloca

el antigeno en la fase s6lida, como una capa de captura, Después de la reaccion del antigeno




con el suero del paciente, la capa de deteccion puede ser un reactivo anti inmunoglobulina
clase especifica (IgM o IgG) para detectar respuesta de anticuerpos clase especificos. (Mufoz,

Rojo-Marcos, & Olivencia, 2013)

Se desarrollé la prueba DOT-ELISA para el diagnostico de infeccidn activa por
Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum, mediante la deteccion de antigenos de estos
parésitos presentes en la sangre de pacientes. Anticuerpos policlonales, obtenidos en conejos
con especificidad para cada una de las dos especies del parasito, fueron utilizados para
sensibilizar cuadriculas de papel de nitrocelulosa, que, al ser incubados con el lisado de
eritrocitos parasitados, capturaron el material antigénico para el cual tenian especificidad.
(Mufioz, Rojo-Marcos, & Olivencia, 2013)

5.2.2 Hemaglutinacion indirecta:

Es una técnica de diagndstico clinico de laboratorio in vitro que emplea hematies o
eritrocitos (de origen humano o animal) como particulas marcadoras. Consiste, como en toda
técnica de aglutinacion indirecta, en provocar la aglutinacion de particulas artificialmente
recubiertas con antigenos (proceso Ilamado "sensibilizacion™) mediante la reaccion de los
anticuerpos presentes en la muestra de estudio (generalmente suero sanguineo) con dichos
antigenos frente a los que son especificos. Por lo tanto, se basa, como toda técnica

inmunoldgica, en la demostracién de la reaccion antigeno-anticuerpo.

Existe una variante, llamada hemaglutinacion indirecta inversa, en la que son los
anticuerpos los que se fijan a las particulas marcadoras (los hematies), siendo esta vez

detectados los antigenos solubles presentes en la muestra.

En ambos casos, los hematies marcadores actan como portadores pasivos de los
antigenos o anticuerpos fijados. Otras posibilidades son la utilizacién de particulas inertes
(como el latex) u otras células como marcadores. Se diferencia fundamentalmente de la
hemaglutinacion directa (la cual es empleada, por ejemplo, en la determinacion de grupos

sanguineos), en que los hematies-marcadores han sido sensibilizados o unidos de forma
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artificial al antigeno o anticuerpo. Se usa, por ejemplo en la VDRL (Veneral Dysease
Research Laboratory). (Botero, D & Restrepo, M, 2012)

5.2.3 Meétodos rapidos (RDTs) por Inmunocromatografia:

El fendmeno de resistencia a las quinolinas y la implementacién de terapias
combinadas con derivados de la artemisinina han incrementado los costos del tratamiento para
malaria. Los analisis costo-beneficio han mostrado que el diagnostico parasitoldgico previo
al inicio de tratamiento es la mejor estrategia, pues se evita iniciar un tratamiento costoso en
pacientes que no lo requieren. Hacia finales del siglo pasado se desarrollaron la RDTs basadas
en Inmunocromatografia para el diagndstico de malaria, que dan resultados entre 15 a 20
minutos. En zonas donde no se tiene acceso a microscopia, especialmente en algunas regiones
de Africa, se han convertido en una importante estrategia de bajo costo para diagnosticar
malaria. En varios ensayos clinicos, las RDTs han mostrado una sensibilidad y especificidad

de aproximadamente 77% a 100% y 83% a 100%, respectivamente.

Estos métodos se basan en la deteccion de antigenos del parasito usando
Inmunocromatografia de flujo lateral, con anticuerpos monoclonales contra diferentes
antigenos de Plasmodium presentes en la sangre de individuos infectados. La capacidad de
detectar el antigeno depende de su concentracion en sangre y la carga de parasitos total, y no
se ve afectada por el fendmeno de falsos negativos por el secuestro de parasitos como la
microscopia. Los anticuerpos pueden ser especificos para P. falciparum, contra antigeno pan-
malarico (todas las especies) o para antigenos de especies diferentes a P. falciparum. Otro
tipo de anticuerpo monoclonal es usado como la fase inmovil de la cromatografia para
capturar los anticuerpos solubles s6lo cuando éstos se unen al antigeno de Plasmodium
(Anexo 7). Sin embargo, estos métodos son pobres en la informacion que proveen sobre
severidad y prondstico, algunos no diferencian la especie de Plasmodium infectante, y la
cuantificacion de la parasitemia sigue siendo un problema con estos métodos. Ademas, su
poca capacidad de discriminar parasitos viables de aquellos no viables limita su uso para el
seguimiento de los pacientes que han recibido tratamiento o para el diagndstico de pacientes

que han tomado medicacion.
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Aunque hay decenas de pruebas rapidas comerciales, tres prototipos han sido las méas
importantes y representativas. El primero esté representado por el ParaSight F® (IgG) y la
ICT Malaria Pf® (IgM) que detectan la proteina rica en histidina 2 (HRP-2, del inglés
Histidine Rich Protein) de P. falciparum. Los métodos basados en deteccion de HRP-2 tienen
una sensibilidad entre 77% y 100%, y una especificidad entre 83% y 93% con parasitemias
>100 parasitos/mL, para diagnosticar malaria por P. falciparum comparado con la gota gruesa.
Las principales limitaciones de los dispositivos de Inmunocromatografia que detectan la HRP
2 son su poca utilidad para hacer seguimiento al tratamiento por persistencia de la HRP-2
hasta 7 dias después de haberse iniciado el tratamiento en un 68% de los pacientes, y 28 dias
en un 27%. Otro problema son las cepas de P. falciparum que expresan variaciones de la
proteina o que no producen la proteina en concentraciones detectables. Se ha determinado que

la ParaSight F presenta reaccion cruzada con factor reumatoide.

El segundo prototipo importante de prueba de deteccion rapida se basa en la
deteccion de la enzima lactato deshidrogenasa de Plasmodium (pLDH) y esta representada
por la prueba OptiMal. La pLDH se expresa en diferentes isoformas en los estadios asexuales
de todas las especies de Plasmodium que infectan humanos. La prueba comercial OptiMAL®
usa un panel con tres anticuerpos monoclonales: dos pan-especificos y uno especifico contra
pLDH de P. falciparum. La prueba tiene un desempefio diagndstico semejante a las basadas
en la HRP-2, aunque puede ser un poco menor para P. ovale y P. malariae. Un estudio en
Colombia comparé la prueba OptiMAL® con la gota gruesa para diagnostico de malaria en
107 pacientes con sindrome febril agudo y 82 pacientes con malaria. Para P. falciparum se
encontrd una sensibilidad de 40% y una especificidad de 98%, y para P. vivax.

El tercer prototipo utilizado es la prueba que detecta la aldolasa de Plasmodium que
se expresa principalmente en trofozoitos. Los anticuerpos contra la aldolasa son especificos.
Se han implementado pruebas que combinan la deteccion de HRP-2 y aldolasa, encontrando
en un estudio con 560 pacientes con sospecha de malaria, una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 95%, 75%, 50% y 98%,
respectivamente. La deteccion de aldolasa también parece estar influenciada por la

parasitemia viable y puede ser util para el seguimiento.
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Otras aplicaciones de las RDTs basadas en Inmunocromatografia son: centros sin
microscopia o sin microscopista entrenado disponible; centros en regiones con baja
prevalencia donde la calidad de la microscopia puede ser menor por la poca experiencia del
personal de laboratorio; horas de trabajo extremas; diagnostico en personal que trabaje en
areas remotas de manera temporal (investigadores, compafiias mineras); investigacion de
brotes o epidemias donde la evaluacion por microscopia no da abasto; autodiagndstico por
personal entrenado que esté realizando trabajo de campo en zonas endémicas donde no hay
microscopia; apoyo diagndstico en pacientes con microscopia negativa y alta sospecha de
malaria; y, en el diagndstico de malaria mixta, entre otras. (Campuzano-Zulugaga G; Blair-
Trujillo S, 2010)

5.2.4 Prueba de diagnostico rapido (PDR).

Las pruebas de diagnodstico rapido de la malaria, a veces denominadas “tiras
reactivas” o “dispositivos de diagnostico rapido de la malaria”, detectan antigenos especificos
(proteinas) producidos por los parasitos de malaria. Estos antigenos estan presentes en la
sangre de las personas infectadas o recientemente infectadas. La PDR muestra su presencia
mediante un cambio de color en una tira de nitrocelulosa absorbente. Algunas PDR solo
pueden detectar una especie (Plasmodium falciparum), generalmente al detectar la proteina 2
rica en histidina (HRP2) o la lactato-deshidrogenasa especifica del parasito (pLDH). Algunas
pruebas, al descubrir otros antigenos, detectan una o mas de las otras tres especies de parasitos

de la malaria que infectan a los seres humanos.

Generalmente las PDR vienen en tres formatos; la forma mas sencilla es una tira
reactiva, que se coloca en pocillos que contienen sangre y amortiguador. La tira de
nitrocelulosa puede colocarse en un cartucho de plastico o en una tarjeta. Los cartuchos y las
tarjetas tienden a ser mas costosos, pero mas sencillos de utilizar. En buenas condiciones,
algunos productos pueden alcanzar una sensibilidad similar a la que se obtiene habitualmente

con la microscopia del campo (~100 paréasitos/ul). La sensibilidad puede diferir de un




producto a otro. La sensibilidad recomendada es de 95% con 100 parasitos/ul en el caso de P.

falciparum. (Ver Anexo 8).

Cuando se usa correctamente, una PDR de la malaria puede proporcionar una
indicacion util de la presencia de infeccion malarica clinicamente significativa. Una PDR no
reemplaza el examen con microscopio, pero puede aplicarse en particular cuando no se
dispone de microscopia de alta calidad. Sin embargo, las decisiones terapéuticas no deben

basarse solo en el resultado de la PDR.

Las PDR pueden aportar beneficios considerables en el tratamiento de la malaria si
se produce un efecto beneficioso claro en los resultados sanitarios; la demostracion de la
parasitémia permite el uso mas racional de los farmacos antimalaricos; se elabora un plan de
accion claro para manejar los resultados positivos y negativos; se mantiene buen
entrenamiento y monitoreo de los agentes sanitarios; se vigila la precision de la PDR (control
de calidad); si estan protegidas de las temperaturas altas y son asequibles.

Quizé haya situaciones, en las zonas con prevalencia de la malaria muy alta, en las que
la confirmacién de la parasitémia no contribuya significativamente al tratamiento de la
enfermedad. En estas situaciones, es posible que exista parasitémia, pero sin que el parasito
cause la enfermedad. Puede haber tan pocas personas sin parasitémia que, pese al gran costo
del diagnoéstico y al riesgo de resultados negativos falsos de la PDR, el ahorro en
medicamentos sera minimo. En tales zonas con prevalencia alta, se recomienda tratar a los
nifios menores de 5 afios con farmacos antimalaricos basadndose en la sola manifestacion de
los sintomas, siempre que se haya descartado la posibilidad de otras enfermedades. Las PDR

deben utilizarse para orientar el tratamiento de adultos.

Al igual que la microscopia, la precision de una PDR depende de la atencion y la
pericia con la que se prepara e interpreta. Realizacion de la prueba Si después de abrir el sobre
se retrasa la preparacién, la humedad puede dafar la PDR. Las lineas problema pueden
tornarse “positivas” varias horas después de la preparacion: 1éase solo durante el periodo
fijado por el fabricante. Interpretacion del resultado El resultado de una PDR de la malaria

siempre debe interpretarse en funcion del estado clinico del paciente, teniendo en cuenta la




falibilidad de la prueba. El técnico debe entender lo que indica cada linea. Esto varia de un
producto a otro. Debe estar presente una linea de control para que el resultado sea valido,
aungue la presencia de dicha linea no demuestra que el resultado de la PDR sea preciso. Por
consiguiente, se puede indicar la repeticion de la prueba al cabo de uno o dos dias si persiste
la enfermedad o se deteriora el estado del paciente. (OPS; OMS , 2006)

6. Departamentos mas afectados con malaria en Nicaragua.

A nivel mundial, la morbilidad y mortalidad por malaria ha disminuido de manera
significativa a partir del afio 2000. Entre el 2000 y 2012 la tasa de mortalidad por malaria se
redujo en un 42% vy la tasa de incidencia disminuy6 en un 25% a nivel mundial (Ver Anexos
9 y 10). Las metas para el 2015 de la iniciativa Hacer Retroceder la Malaria (RBM por sus
siglas en inglés) son reducir casos de malaria por 75% y muertes prevenibles a casi 0 a nivel
mundial. Algunos paises ya lograron reducciones de mas del 75% en la mortalidad por
malaria entre 2000 y 2012, incluyendo varios paises en Centroamérica y Suramerica.

El compromiso declarado por la Fundacion Bill and Melinda Gates (BMGF) en el
2007 para apoyar la erradicacion de la malaria en el mundo, asi como la participacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de la iniciativa Hacer Retroceder la Malaria
(RBM por sus siglas en inglés) renovo el interés por erradicar malaria. Los actores claves
incluyendo instituciones multilaterales, paises donantes, paises con malaria endémica, la
sociedad civil, el sector académico y el sector privado, entre otros hicieron un compromiso a
largo plazo para erradicar la malaria, emprendiendo estrategias de eliminacion en areas en

donde la malaria ha disminuido a niveles muy bajos con su participacion en RBM.

Los paises latinoamericanos estan avanzando mucho en la erradicacion de la malaria,
aunque también hay datos preocupantes. EI nuevo peligro es que las autoridades se confien
en que el fin esta cerca y desaceleren sus esfuerzos para contrarrestar la malaria, debidos a los
brotes que existen en los Gltimos meses en la costa caribe, 1o cual muestra la problematica

para la erradicacion del parasito en nuestro pais. (COMISCA, 2015)
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En la Regidn de las Américas, el numero de casos de malaria bajo un 67% entre el
2000 y el 2014 y las muertes relacionadas con la malaria disminuyeron un 79%. Actualmente,
la malaria es endémica en 21 paises y territorios de la Region: Argentina, Belice, Bolivia,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guayana Francesa, Guatemala, Guyana,
Haiti, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Per(, Republica Dominicana,
Surinam y Venezuela. En la 58% Asamblea Mundial de la Salud se establecio la meta de una
reduccion de 75% en la morbilidad por malaria usando como linea de base el afio 2000, tal
como se describe en la meta 6.C de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM). Esta
meta, establecida en el 2005, se ha alcanzado en 14 de los 21 paises endémicos. (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2016)

A fines del 2014, todos los paises endémicos de la Regidn, excepto Haiti y Venezuela,
habian reducido la morbilidad por malaria en comparacion con el 2000. Actualmente, 13
paises de la Region se encuentran en la fase de control. Belice, Ecuador, El Salvador, México
y la Republica Dominicana, se encuentran en la fase de pre eliminacion, mientras que
Argentina, Costa Rica y Paraguay se encuentran en la fase de eliminacion. En el 2014,
Argentina solicito oficialmente a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la certificacion
de pais en malaria. A pesar de estos logros, todavia hay unos 108 millones de personas en
riesgo de malaria, de las cuales al menos 5,7 millones corren un gran riesgo. (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2016)

Aunqgue la transmisién en Haiti aln sigue siendo dispersa, en América Central la
transmision es mas focalizada. Algunos paises como parte de su vigilancia ya reportan los
focos activos como por ejemplo para el 2013 Belice reportd 6 focos activos, Costa Rica 1y
El Salvador 2. Ademas, entre 2010 y 2011 los casos reportados a nivel de municipio
disminuyeron en casi todos los 30 municipios con mayor carga de malaria en Centroamérica
(Anexo 12). Las areas de més alta transmision de malaria en Centroamérica estan circunscritas
al municipio de La Gomera en Escuintla, Guatemala, la Moskitia ubicada en la frontera entre
Honduras y Nicaragua, en el Valle de Bajo Aguan en Honduras (area de conflicto agrario),
zona sur de Honduras adyacente a noroeste de Nicaragua y en el area de Kuna Yala en
Panama. Las poblaciones més afectadas incluyen indigenas, trabajadores del azucar, palma

africana, banano y poblaciones migrantes entre otras. (COMISCA, 2015)
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La malaria es endémica en La Moskitia, zona situada a lo largo de la costa Atlantica,
en el noroeste del pais, que comparte una frontera con Honduras. En el 2014, Nicaragua
notifico 1.163 casos de malaria, pero ninguna muerte. La Region Auténoma de la Costa Caribe
Norte (RACCN) (Ver Anexo 13), tiene el mayor nimero de casos y abarca algunos de los
municipios mas afectados del pais, como Waspam (26,2% de los casos de malaria del 2014),
Rosita (22,6%), Puerto Cabezas (15,4%) y Prinzapolka (9,8%) (Ver Anexos 14,15,16,17). Sin
embargo, también hay malaria en otras partes del pais, incluso a lo largo de la costa norte del
Pacifico, en el departamento de Chinandega, donde las plantaciones de cafia de azUcar son
zonas en las que proliferan los mosquitos. En la Region Autonoma de la Costa Caribe Sur
(RACCS), los casos han aumentado en los ultimos afios. En el municipio de Desembocadura
de la Cruz de Rio Grande, los casos casi se triplicaron en el 2014 respecto del afio anterior.
Ambas regiones autonomas representan un 90% de los casos de malaria en Nicaragua. En el
2012-2014, siete municipios notificaron mas de 1 caso por 1.000 habitantes en uno 0 mas
afios. Los principales factores que contribuyen a la malaria en Nicaragua son la migracion, los
desastres naturales (inundaciones) y el narcotrafico. La mejora de la vigilancia también ha
llevado a la deteccion de mas casos. Alrededor del 2% de los casos del 2014 fueron
importados. En cambio, Costa Rica ha notificado cinco casos importados de Nicaragua desde

el 2011. (Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)

El financiamiento gubernamental para la malaria a nivel nacional ha variado de un
afio a otro. En el 2014 fue menor que en el 2013, pero mayor que cualquier afio del 2010 al
2012. El Fondo Mundial ha sido el principal contribuyente de recursos externos desde el 2006,
por medio de subvenciones nacionales y recursos proporcionados por medio de la iniciativa
EMMIE. Otras fuentes externas de fondos han sido la USAID, por medio de la Iniciativa
AMI/RAVREDA, y la OPS/OMS. Nicaragua en la actualidad, se encuentra en una etapa
favorable para dar inicio al proceso de pre eliminacion y eliminacion de la malaria. El
territorio nacional estad conformado por un total de 154 municipios, de los cuales un 60% de
estos se encuentran actualmente sin transmisién de malaria, razén por la cual requieren de
evaluacion y monitoreo para iniciar un proceso de certificacion. EI 60% de los casos de
Malaria en Nicaragua estan concentrados en Bilwi, Puerto Cabezas, donde esta enfermedad
ha incrementado en los ultimos dos afios, Waspam, el 27.2% de los casos totales del pais,

——
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seguido por Puerto Cabezas, con el 20.4% del pais, Bonanza, con el 11% del pais, Rosita, con
el 9.3% y Prinzapolka, con el 7% del pais. (MINSA, 2013)

En el 2012, se registraron a nivel nacional un total de 1,235 casos positivos de
Malaria, de ellos 236 por P. falciparum, siendo los SILAIS de mayor transmision los de: Bilwi,
con el 55% de los casos positivos del nivel nacional, Las Minas con el 24% y Chinandega con
el 11%, en estos tres SILAIS tenemos registrado el 90% de los casos de Malaria a nivel
nacional hasta la actualidad estos son los municipios con el mayor brote de malaria en el pais.
Segun el registro de casos de Malaria en Nicaragua en poblaciones vulnerables: poblaciones
indigenas, poblaciones moviles que se desplazan para atender actividades agricolas de cultivo
de cafia de azucar, café, ganaderia, mineria, palma africana situadas en zonas fronterizas del
corredor norte y sur del pais, asi como en el corredor norte-central con ecosistema favorable
a la transmision o reintroduccion de la enfermedad, encontramos lo siguiente de acuerdo al
Sistema de Informacién de Malaria (SIMALARIA).

Los hombres fueron mas afectados que las mujeres en el 2014, con tasas de incidencia
de 17,7 y 14,9 casos por 100.000 personas, respectivamente. El analisis por grupos etarios
muestra que los hombres presentan una incidencia mayor en la mayoria de las edades. Los
nifios (de 10 a 14 afios) y los adolescentes (de 15 a 19 afios) presentaban la mayor incidencia
de malaria. Se estima que hubo 17 casos de malaria por 100.000 embarazos en el 2014, cifra
similar a la incidencia en las mujeres en edad fértil no embarazadas, lo cual implica que las
embarazadas obtuvieron un alto indice en comparacion con las mujeres en edad fértil no
embarazadas lo que conlleva a una atencion exhaustiva en pacientes embarazadas.

(Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)

La brecha en términos de atencion oportuna de los casos diagnosticados se encontrd
que el 55% de los casos en 2017 accedio a servicios de salud en un periodo de tiempo mayor
a 3 dias. EI 85% de las personas son tratados en los siguientes tres dias al diagndstico. La Red
Diagnostica de Malaria estd constituida por cada uno de los laboratorios de los
establecimientos de salud del MINSA y laboratorios privados, que garantiza el diagnostico
oportuno de la Malaria. En funcion de mejorar la pesquisa de casos febriles, el MINSA a nivel
nacional, desde 2016 se implementan las Unidades de Atencidn a Febriles (UAF) en todos los

establecimientos de salud, las cuales cuentan con salas para la observacion de pacientes con

——

]
29 |



fiebre. De acuerdo con normativa del MINSA a todo caso con diagndstico de Malaria se le
garantiza el tratamiento especifico de Malaria (oral o parenteral), segin esquema establecido
en la Norma Nacional de Malaria (MINSA, 2013)

Como parte de la respuesta nacional a la Malaria, Nicaragua ha elaborado
instrumentos de gestion para la prevencion y control de esta enfermedad, tales como: Norma
Nacional para la Prevencion, Control y Tratamiento de la Malaria, elaborada en el 2006 y Plan

Estratégico para el control de la Malaria, 2009-2013.

El objeto de la Norma fue el de establecer los procedimientos y criterios técnicos
para la prevencidn, control, vigilancia, diagndstico y tratamiento de la Malaria, enmarcada en
las Politicas, Planes y Programas del Ministerio de Salud. Desde 2000 se impulsa en
Nicaragua, la Iniciativa hacer Retroceder la Malaria o Roll Back Malaria (RBM), apoyado
por la OPS, cuya meta definida en el afio 2000 era reducir al 50% la carga de malaria para
2010. El control de la malaria en el pais, es apoyado por el Fondo Mundial y el proyecto AMI-
RAVREDA. Por otro lado, a partir del afio 2017 la estratificacion epidemioldgica de la
malaria se ha llevado hasta el nivel de localidades y casa malarica, ha reorientado las
estrategias de control y fortalecido la deteccion de casos, mejorando el acceso al diagnostico
y tratamiento, y ha permitido alcanzar niveles éptimos de control. Prosiguen los esfuerzos
dirigidos a mejorar el diagnéstico parasitologico en los lugares de dificil acceso y de
poblaciones indigenas. El pais utiliza Cloroquina (CQ) y Primaquina (PQ) como tratamiento
de primera linea para las infecciones por P. falciparum y P. vivax (Ver Anexo 18).
(COMISCA, 2015)
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VIl. Disefio Metodolégico

7.1 Tipo de estudio
Se realizé una investigacion documental sobre el diagnostico microbioldgico enfocado a la
Malaria, basada en la consulta de documentos libros, articulos, web, cuyo compromiso es

analizar de forma descriptiva y explorativa un tema en particular.

7.2 Area de estudio

Area de parasitologia, estudia la morfologia, ciclo de vida, métodos diagndsticos y tratamiento
del parasito, uno de los aspectos mas relevantes de la parasitologia es el estudio de parasitos
hematicos y tisulares causantes del paludismo, estudiando la deteccion de estos a través de
diferentes procedimientos diagndsticos para asi darle paso a la prevencion y tratamiento de
las enfermedades causadas.

7.3 Recoleccién de la informacién

La informacion fue recolectada de fuentes secundarias, se utilizaron publicaciones de articulos
de revistas cientificas, paginas web, libros, monografias, seminario relacionado a la malaria.
Una vez revisado todo el material documental, se analizé la informacion la cual se ordend y
esquematizo toda la informacion util para cumplir con los objetivos planteados en dicha

investigacion.
7.4 Instrumento de recoleccion

Para la recoleccion de la informacion se realiz6 un bosquejo del subtema acorde a los objetivos

planteados para proceder a la busqueda y analisis de la informacion.
7.5 Presentacion de la informacion

La informacion fue procesada en el programa Microsoft office Word 2017, para la

presentacion del trabajo se utilizd el programa Microsoft Power Point 2016.




7.6 Etica y Confidencialidad de los datos

Para la realizacion de este estudio no se emple6 ninguna técnica de recoleccion o intervencion
o modificacidn que afecte directamente a alguna persona, ni que violaran los principios éticos

en investigacion.
7.8. Limitaciones del estudio

Nuestra investigacion se basa en la busqueda de informacion de paginas web, articulos,
revistas y libros, ya que no hay informes actuales publicados oficialmente por el Ministerio
de Salud (MINSA), la informacion sobre cifras actuales no fue proporcionada lo que conlleva
a una limitacion del estudio de Malaria por lo cual trabajamos en base a los recursos antes

mencionados.




VIIl. Conclusiones

1. Lamalaria ha infectado a los humanos durante mas de 50.000 afios, y puede que haya
sido un patégeno humano durante toda la historia de nuestra especie. Sin embargo, no
fue hasta 1880, cuando gracias al medico militar francés Charles Louis Alphonse
Laveran, se descubriéo que la enfermedad era producida por un protozoario que
se encontraba dentro de los glébulos rojos de los infectados, durante el siglo XX hasta
la fecha con la medicina preventiva se ha estado controlando al vector y esto ha dado

resultados ya que hay paises que no tienen indices de malaria.

2. El agente etiolégico de la malaria son parasitos protozoarios del género
Plasmodium donde el mosquito Anopheles es el vector de la malaria. Los parasitos
son inoculados en el hospedador humano por un mosquito anofelino hembra durante
su alimentacion. Las cuatro especies principales de Plasmodium que infectan a los
seres humanos son P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae. Es de gran
importancia la lucha contra el vector, ya que de este modo estaremos evitando
la aparicién de nuevos casos (especialmente en caso de viajes a zonas endémicas si se

proviene de zona no endémica).

3. Los métodos diagnosticos para la identificacion de malaria tienen un alto indice de
sensibilidad, pero la técnica de oro seguin la OMS es la gota gruesa ya que con esta
técnica podemos identificar al parasito y podemos diferenciar su especie, hay otras
técnicas donde podemos identificar malaria dentro de las cuales tenemos: Extendido
Periférico, Tincion de Giemsa. También hay métodos indirectos que son serolégicos
estos tienen un costo mas elevado que los métodos directos, pero son mas especificos
dentro de estos tenemos: Elisa, Hemaglutinacion Indirecta, Inmunocromatografia,
PCR y Pruebas de Diagnoéstico Rapido (PDR).

4. En el 2017 en Nicaragua se ha incrementado los casos de malaria significativamente
en zonas del Caribe, y esto es un problema para el Ministerio de Salud, las zonas mas

afectadas son Waspam, Rosita, Puerto Cabezas y Prinzapolka.
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Number of malaria deaths
per 100 000 population of risk

Anexo 1. Tabla de resistencia de los vectores en las regiones de Africa, América,

Asia.
Fuente: OMS
Humber of deaths
African 555 000 517 000 489 000 AGF 000 446 000 432 000 413 000 403 000
Americas A80 450 400 400 300 320 460 630
Eastern Mediterranean & orFo 7 280 ¥ 3a0 6 750 8520 & 660 &8 160 & 300
European [+] o Qa o] ] o o ]
South-East Asia 39 800 3z 800 28 400 21800 24 100 25 200 25 €00 19 700
Western Pacific 3770 3 340 3 as0 4 600 4 420 2 860 3510 3620
‘Werld 607 00O 561 000 529 000 500 000 483 000 469 000 451 000 435 000
:?dﬁ f:i':",._-," aged 444 60O 405 000 371 000 344 000 322000 302 000 283 000 266 000
Anexo 2. Paises y areas con incremento estimado de més del 20%
Fuente: OMS
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Fuente: OMS
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Anexo 4. Fisiopatologia de malaria
Fuente: Malaria, Consideraciones sobre su diagndstico (German & Silvia)
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Anexos 5y 6. Densidad parasitaria estimada por leucocitos y por microlitro de sangre, gota
gruesa y extendido fino. Fuente. OMS

Densidad parasitaria
por Cruces Parasitemia observada
+ 1-10 parasitos en 100 campos
++ 11-100 parasitos en 100 campos
+4++ 2-10 parasitos por campo
++++ =10 parasitos por campo
Densidad P falciparum P. vivax
Por 100 leucocitos ~ Por mictolitr Por 100 leucocitos ~ Por microlitro
Baja <0 <00 <10 <800
Moderada i(-50 8004000 10-30 §00-2400
Alta el *4000 *30 >2400




Anexo7. Métodos rapidos por Inmunocromatografia
Fuente: OPS/OMS
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Anexo 8. Diferenciacién de las tiras reactivas de PDR

Fuente: OPS/OMS

Sy
padlak

¥
o

LF,I;. Linea de [ e cenivel
E 'L-“E ik + *Llr-iﬂ'
(1) e
Y "-‘-"E‘_ Tii ke A0l
A m-U
(2) g [
{WE e macade
b 1 Ty 4

gahg

s de o]

i

Tl e et

™
L faiie o A v
wrarear o bl e Ll




250000

S 240000
S

= 230000 -
0

§ 220000
8 210000

0
& 200000

E 190000
4

180000

950000

900000
o 850000
§ 800000
= 750000
700000
E 650000
2 600000

550000

500000

Anexo09. Morbilidad y mortalidad de malaria
Fuente: OMS
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Anexo 10. Morbilidad y mortalidad de malaria
Fuente: OMS
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Anexo 11. Distribucion de la malaria en Centroamérica
Fuente: OMS
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Anexo 12

de la malaria en Nicaragua.
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Anexo 13. Numero de casos en el Caribe de Nicaragua

Fuente: OMS

Figura 6. Municipios (ADM-2) con alta carga del paludismo en
paises de la subregion de Mesoameérica, 2014 - 2016

Municipio Departamenfo Pais
Puerto Lemipirs Gracias & Diocs Homdurss 742 w954 e 1.854
La Somers Escuintla Guaternalc I 1.700 s 1225 I 1.955
Puerto Cabezas RATCM Micaragus | 179 573 1.0
Rosita RACCH Micaragus 0§ 283 340 I 518
Tiquis=ts Escuintla Suatermala | 223 w424 315
Masagua Escuintla Guatermala [l G566 50T M 555
Viimspan R Micaragu=a @ 305 w414 w441
Sonaguers Cobon Honmduras § 217 § 187 m 2T
El Prograso oro Honduras | 24 g 181 w273
Suma Yala Guna vala FPanams | b= § S0 m 270
Willeda Maorales Gracias & Diocs Honduras | 238 | I § Z3e
El Estor lzabal Guatemala | 28 DE=iny| 235
Chepo Panama FPamnama m 132 | 1365 g 218
Santa Lucia = Escuintla Sustemala B 254 m 243 § i1
Brus Laguna Gracias A Dios Honduras | 132 217 1 202
Fanzos Alts Werapaz Sustermala @ 222 m 453 1172
Toocoa Colon Hondurss gy 490 m 402 ] 165
Cilanchibo oo Honduras | 26 ] 120 ] 168
Fray Bartolome™ Alts Werapaz Suatermala | 1 14 1 150
Roatam Islas de la Ba.. Honduras | 20 | B2 ] 150
Puerto Barmios lzabal Suatemala | 52 &B 118
Chiquimudilla Santa Rosa Sustemala | O 24 1117
Santa Catalina rMgobhe-Bugle FPanams &1 | 34 | 107
La Democracia Escuintla Guatemals | 204 ni7re 1 104
Desembocadwrs .. RACCS Micaragus | &0 | 22 ) 104

[} 2.000D o] 40000 2,000

2014 2015 2016

* Sanda Lucia Colzumsiguses, ™ Fray Bariolome de las Casas; RACCMN-Regidn Autsnoma de ia
Costa Canbs Norfe; RAACS- Regidn Auidnoma de la Cosfa Canbe Sur



gltsttrll?téMLfmc;patllty: Wazp?:tl tico Nort District/Municipality: Rosita
AF’?‘ iﬂ Defl{;rz} ;;ggn.ngl? amtico Horte 5tate: Region Autonoma del Atlantico Norte
~10.01-50(11.86) in API- 10.01 - 50 (33.47) in 2017

*4nnual Parasite Incidence (x1000 inhabitants)
#Annual Parasite Incidence (x1000 inhabitants)

[y ]
o S
20 ] !
W - = 40 Mo
[=% - = :
g 2 g G
=] i - o
= oo =
no W —
g 0w o s o
2 @ = 5 &
g = o 5 @ & 3
< 0 2w
- hom m
0 S © -
— 0 o= g oo A
el el ©d e e wd o (] (]
Anexo 15
Anexo 14
District/Municipality: Puerto Cabezas District/Municipality: Prinzapolka
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Anexo 16 Anexo 17

Tablas de la evolucion de Malaria en Nicaragua desde el 2010 hasta 2017.

Fuente: OMS



Anexo 18. Tratamiento de eleccion en Centroamérica
Fuente: OMS

Belice CQ(3d) +PQ (14d) CQ(3d)+PQ (1d)
Costa Rica CQ(3d) +PQ (7y 14d)  CQ(3d)+PQ

El Salvador CQ (3d)*+PQ (14d) CQ(3d)+PQ (1d)
Guatemala CQ(3d)+PQ (14d) CQ(3d)+PQ (3d)
Haiti CQ(3d)+PQ (14d) CQ(3d)+PQ (1d)
Honduras CQ(3d)+PQ (14d) CQ(3d)+PQ (1d)
Nicaragua CQ(3d)+PQ (/7d) CQ(3d)*+PQ (1d)
Panama CQ(3d)+PQ (7 y 14d) AL (3d)
Repablica Dominicana  CQ(3d)+PQ (14d) CQ(3d)+PQ (1d)




