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El informe de tesis se divide en dos capitulos:

i. Resumen

Capitulo |

Objetivo. Caracterizar las recurrencias de casos de P. vivax, 2016-2018.

Disefo. Estudio observacional descriptivo de las infecciones recurrentes por P. vivax
(casos posteriores a una infeccién primaria) utilizando una fuente secundaria de
registros de casos anuales completos de paludismo del 2013 al 2018. Se evalud la
proporcion, periodicidad, temporalidad y parasitemia de los episodios recurrentes
(probables recaidas) de P. vivax a nivel nacional y en los dos municipios mas
afectados por esta enfermedad en la Regiéon Autonoma del Caribe Norte (RACCN).
Los conteos se realizaron con Microsoft Excel y los analisis estadisticos (U de Mann-
Whitney, el coeficiente de Spearman y la prueba de chi-cuadrada) con el programa
Stata v14.2.

Resultados. El estudio de 36,787 casos de paludismo por P. vivax o P. falciparum
revelé que, a nivel nacional se detectaron 3,624 (9,8%) pacientes con al menos una
infeccion recurrente. P. vivax fue responsable del 88% de las infecciones recurrentes
de 25 a 450 dias de latencia (51,9% eran mujeres y 48,1% hombres), y se supuso
que estos fueron episodios de recaida. De ellos, 88.2% y 4.4% ocurrieron en los
municipios de Puerto Cabezas y Rosita, respectivamente. La proporcion de pacientes
de P. vivax con presuntos episodios de recaida aumentd con tasas de transmision
elevadas en ambos municipios, alcanzando 7% en Rosita (2017) y 14,5% en Puerto
Cabezas (2018). Se encontré una abundancia de recaidas probables por P. vivax,

con amplia gama de tiempo de latencia y distribucion temporal.

Conclusiones. Este estudio confirma que las recurrencias de corto-moderado (entre
25y 180 dias) y largo intervalo (entre 181 y 450 dias) de tiempo se presentan en las
zonas afectadas de Nicaragua. El numero de infecciones recurrentes (o recaidas) por
P. vivax, el amplio rango de latencia y su distribucién temporal favorecen la
continuidad e intensidad de la transmisién e incremento de casos, y constituyen un

gran reto para la eliminacion del paludismo por P. vivax.

Palabras claves: paludismo, Plasmodium vivax, recurrencias, recaidas, parasitemia,

intervalo de tiempo, Nicaragua, puerto cabezas, Rosita, RACCN,



Capitulo 1

Objetivo. Evaluacion de la durabilidad y uso de mosquiteros tratados con insecticida
de larga duracion (LLIN), Nicaragua, 2016-2018.

Diseio. Estudio observacional longitudinal para evaluar los mosquiteros distribuidos
previamente en una muestra representativa de hogares para ello se recolectaron al
menos 30 mosquiteros PermanNet cada tiempo a los 6, 12, 24 y 36 meses después
de una distribucién de 1768 de estos en el afio 2010 y utilizados en el municipio de
Waspam, Region Atlantica Norte. La integridad fisica se midié contando los agujeros
y clasificando los mosquiteros en categorias (buenos, danados y demasiado rotos) en
funcién de un indice proporcional de agujeros (pHI). La bioeficacia de los insecticidas
se evalué mediante bioensayos de conos, y el contenido de insecticidas se midio

mediante una prueba de campo de cianopirenoides (CFT).

Resultados. A los 6 meses, el 87,3% de los LLIN estaban en buen estado fisico, a
los 24 meses esto cayo al 23.5%, mientras que a los 36 meses esta cifra se redujo al
20,6%. Los habitantes de las casas indicaron que los LLIN fueron lavados al menos
una vez por mes. A los 24 y 36 meses, el 27% y 38,2% se les consideré demasiado
rotos, respectivamente. La mediana de pHIl aument6 de 7 a los 6 meses a 480.5 a los
36 meses. La mortalidad (= 70%) en los bioensayos de conos a los 6 meses, fue
detectada sélo en el 18% de los LLIN, con mortalidad media de 16% (rango: 2-70%).
Mientras a los 12 meses so6lo un mosquitero de 40 mostro mortalidad = 80%. Desde
los 6 meses se detectd un 94.2% de los LLIN con reduccién de la concentraciéon de
deltametrina sobre la superficie en niveles por debajo de lo recomendado por la OMS,
por debajo del umbral para ser considerados como mosquiteros defectuosos por la
CFT.

Conclusiones. Este primer analisis integral de la durabilidad de LLIN en
Centroamérica en el uso y efectividad de LLIN, el uso y lavado frecuente provocd una
rapida pérdida de bioeficacia quimica y dafo fisico progresivo durante un periodo de
6-24 meses en el municipio de Waspam, Nicaragua. Por lo que después de 6 meses
su efectividad es limitada o nula, conocimiento importante para los programas de

control y eliminacion del paludismo.

Palabras claves: paludismo, mosquiteros, insecticidas de larga duracion, control

vectorial.
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1. Introduccion

Se estima que hubo 241 millones de casos de paludismo en 2020, en
comparaciéon con 227 millones de casos en 2019, un aumento de aproximadamente
14 millones de casos que fueron en parte atribuidos a la pandemia por Covid-19. Para
2021 el incremento de casos continuo, reportando 247 millones de casos.
Aproximadamente el 95% de todos los casos de paludismo se registraron en la
Regioén de Africa de la OMS, reportando 234 millones de casos en el 2021 (WHO,
2022).

En la Regién de las Américas, los casos de paludismo se redujeron en un 60%
(de 1,5 millones a 0,6 millones) y la incidencia de casos en un 70% (de 14,1 a 4,2
casos por cada 1,000 habitantes en riesgo) entre 2000 y 2021 (WHO, 2022).
Plasmodium vivax fue responsable de ~75 % de los 596 200 casos confirmados de
paludismo en las Américas en 2020, mientras que ~25 % fueron producidos por
Plasmodium falciparum (WHO, 2020). Los casos y muertes por paludismo
disminuyeron en un 20 % en las Américas entre 2010 y 2020 (WHO, 2021b). En
Nicaragua, los casos de paludismo disminuyeron gradualmente durante el periodo
2000-2010, alcanzando una reduccion total de mas del 90% en la incidencia (de 23
281 casos en 2000 a 896 en 2010). El numero de casos de paludismo fluctud
ligeramente en los anos siguientes (2011-2014), de 1171 a 1564 por afio, y luego
incremento de 2886 en 2015 a ~25mil y ~22 mil en 2020 y 2021, respectivamente
(WHO, 2022), con un comportamiento similar al presentado antes del afo 2000.
Actualmente, Nicaragua reporta el mayor numero de casos de paludismo en

Centroamérica.

La region de Centro y Sudamérica ha sufrido cambios en la transmision, los
casos estimados para Honduras y Panama fue el doble para el 2021 comparado con
2019, mientras en otros paises de Sudamérica hubo reducciones importantes entre
2019 y 2021. Ademas de las cifras, también hubo cambios en cuanto a la proporcion
por especie P. falciparum y P. vivax fueron los parasitos responsables de la
transmision en el pais, este ultimo causé mas del 80% de los casos de paludismo en
2019y se redujo a un poco mas del 50% de los casos en 2020 y 2021 (WHO, 2021b).
En Honduras, la frecuencia de P. vivax vs P. falciparum ha oscilado siendo ~70% in
2016 y 2020, y 57% en 2021.



Las areas endémicas de la region Mesoamericana, la existencia de las mismas
especies de mosquitos de vectores susceptibles An. albimanus y An.
pseudopunctipennis y la constante movilidad humana, entre otros, es un riesgo
permanente de la circulacién de parasitos de Plasmodium (Gonzalez-Ceron et al.,
2020; Sinka et al., 2012). Actualmente, en diferentes paises de las Américas, incluido
Nicaragua, se emplea la primaquina en esquema de 7 dias con 0.5 mg/kg/dia para
eliminar las recaidas por P. vivax (MINISTERIO DE SALUD, 2014). La reduccioén
eficaz de las recaidas por P. vivax y mejorar la cobertura con mosquiteros tratados
con insecticidas son dos de los 4 cambios operacionales del control hacia la
eliminacién recomendados por la OMS (WHO, 2015a), la contribucién actual es un
analisis observacional descriptivo de las infecciones recurrentes por P. vivax en
Nicaragua de 2013 a 2018. Se evalud la proporcion, periodicidad, temporalidad y
parasitemia de los episodios recurrentes de P. vivax a nivel nacional en los dos
municipios con la transmision de paludismo mas alta en la RACCN, con base en una
fuente secundaria de registros de paludismo compilados por el Ministerio de Salud,
asi como los resultados de la durabilidad de mosquiteros tratados con insecticida de
larga duracién (MTILD) que contribuirdan a reorientar la estrategia de control de

paludismo en Nicaragua.

2. Marco teorico

Biologia y clinica de Plasmodium. Plasmodium es un género que pertenece
al filo Apicomplexa. Este filo comprende parasitos protozoos con ciclo de vida
complejo en el que participan mosquitos unicamente del género Anopheles y
vertebrados. Siendo el mosquito en hospedero definitivo donde ocurre la reproduccion
sexual y en el hospedero vertebrado ocurre la reproduccion asexual multiplicativa
(Figura A). Durante una comida de sangre, un mosquito hembra del género
Anopheles (infectada) inocula esporozoitos en el hospedero humano. Los
esporozoitos llegan al higado y después infectan las células del higadoy se
desarrollan a esquizontes aprox. 7-12 dias (esquizogonia exo-eritrocitica),. Estos
liberan miles de merozoitos hepaticos que llegan al torrente sanguinea con capacidad
de invadir a los eritrocitos jovenes. En el caso de P. vivaxy P. ovale algunos

esporozoitos se redondean y permanecen latentes en el higado, y tiempo después,



semanas, meses 0 afos pueden causar recaidas al reactivarse su desarrollo y

producir una nueva infeccion sanguinea (sin la picadura de un mosquito infectado).

Después de esta replicacion inicial en el higado, en el eritrocito los parasitos se
someten a la multiplicacion asexual (esquizogonia eritrocitica) liberando entre 6-24
merozoitos eritrociticas cada 48-72 h, la descendencia infecta otros globulos rojos
(White, 2014).

Los trofozoitos pasan por distintas etapas de desarrollo, desde la forma
anillada hasta esquizontes. Estos se rompen y liberan merozoitos eriticiticos. Algunos
parasitos se diferencian a formas sexuales (gametocitos). Los parasitos o formas
sanguineas son responsables de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Los
gametocitos, macho (micro gametocitos) y hembra (macro gametocitos), si son
ingeridos por un mosquito Anopheles durante una comida de sangre, se llevara acabo
el ciclo sexual en el estomado del mosquito, generando el cigotos que se transforman
a oocinetos. Estos son capaces de salir del contenido estomacal, migrar a través del
epitelio y ubicarse entre la membrana celular de la célula epitelial y la lamina basal,
aqui se termina el desarrollo del ooquiste. La multiplicacion de los parasitos o
formacion de miles de esporoziitos por ooquiste en el mosquito se conoce como el
ciclo esporogonico. Cuando los esporozoitos salen del ooquiste invaden a las
glandulas salivales. La inoculacién de los esporozoitos en un nuevo huésped humano
perpetua el ciclo de transmision de los parasitos de Plasmodium (White, 2014) (Figura
A).
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Figura A Ciclo de vida de Plasmodium. Se muestra que ocurre cuando el mosquito del género
Anopheles infectado inocula los esporozoitos al humano (1), estos invaden células hepaticas
y ahi desarrollan y se multiplican hasta generar los merozoitos (2-5). Al liberarse invaden los
eritrocitos y mantienen el ciclo eritocitico, donde se desarrollan y multiplican una y otra vez,
al mismo tiempo que se desarrollan los gametocitos (5-8). Si un mosquito susceptible en la
comida de sangre contiene gametocitos de un humano infectado, el parasito se desarrollara
dentro del hasta Tomado de

mosquito, la formacién de esporozoitos (8-13).

https://www.cdc.qov/dpdx/malaria/index.html.

Sintomatologia y la enfermedad. El periodo prepatente, que corresponde al
desarrollo del parasito de Plasmodium en el higado, periodo asintomatico, dura aprox.
11-13 dias para P. vivax y P. falciparum. Los primeros sintomas del paludismo son
inespecificos incluyendo malestar general, dolor de cabeza, fatiga, dolores
musculares y fiebre intermitente. Con frecuencia se presentan nausea y vomitos. Las
infecciones recurrentes pueden provocar afecciones mas graves. La infeccion por P.

falciparum puede provocar sintomas graves como las convulsiones generalizadas y

11


https://www.cdc.gov/dpdx/malaria/index.html

coma. El coma producido por la malaria se le conoce como paludismo cerebral, siendo
mas probable en nifios la anemia, convulsiones y el coma (White, 2014). En las zonas
en las cuales la transmisidn es inestable no se adquiere inmunidad protectora contra
la malaria y la enfermedad sintomatica puede ocurrir en todas las edades, existiendo
un mayor riesgo de epidemias con riesgo de mortalidad en todos los grupos de edad,

como lo adultos no inmunes que visitan una zona endémica (White, 2014).

El paludismo o malaria, es una enfermedad potencialmente mortal causada por
parasitos de la familia Plasmodium que se transmiten al ser humano por la picadura
de mosquitos hembra infectados del género Anopheles. Se trata de una enfermedad
prevenible y curable. Hay cuatro especies diferentes de plasmodios que infectan a los
seres humanos (P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale); las infecciones por P.
falciparumy por P. vivax tienen la mayor prevalencia, y la infeccion por P. falciparum
es la mas grave. P. knowlesi es un plasmodio zoonético que también infecta a los
seres humanos (White, 2014).

Casi la mitad de la poblacién mundial corre el riesgo de padecer paludismo,
pero la mayoria de los casos y de las muertes registran en el Africa subsahariana.
También, las regiones de la OMS de Asia Sudoriental, el Mediterraneo Oriental, el
Pacifico Occidental y las Américas también reportan un numero importante de casos
y de muertes. A pesar del impacto continuado de la COVID-19, los casos y las
defunciones de paludismo o malaria a causa de esta enfermedad se mantuvieron
estables en 2021.

Segun el Informe mundial sobre el paludismo, se estima que, en 2021,
alrededor de 619 000 personas murieron de esta enfermedad en todo el mundo, en
comparacién con las 625 000 victimas en el primer afio de la pandemia. En 2019,
antes de que estallara la pandemia, el numero de defunciones fue de 568 000. Los
casos de paludismo siguieron aumentando entre 2020 y 2021, aunque a un ritmo
menor que entre 2019 y 2020. El cdmputo mundial de casos de paludismo alcanzé
los 247 millones en 2021, por 245 millones en 2020 y 232 millones en 2019 (WHO,
2022).

P. vivax es el que tiene la distribucion geografica mas amplia, vy

aproximadamente un 35% de la poblacién mundial esta en riesgo de contraerlo. La
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distribucion de P. vivax depende de la distribucidn de las especies de mosquitos
susceptibles; de 70 especies de anofelinos se cree que solo 40 de ellas contribuyen
de forma significativa a su transmision; las condiciones ecoldgicas climaticas que
permiten el desarrollo del parasito en el vector, y la genética humana, en particular la
presencia del antigeno Duffy (N.J. White, 2014).

La vision de la OMS y de la comunidad mundial interesada en esta enfermedad
es un mundo sin malaria la cual plantea objetivos, hitos y metas de la Estrategia

Técnica contra la malaria 2016-2030 que se describen en el cuadro 1 (WHO, 2015a).

CUADRO 1. OBJETIVOS, HITOS Y METAS DE LA ESTRATEGIA TECNICA MUNDIAL CON-
TRA LA MALARIA 2016-2030

VISION: UN MUNDO SIN MALARIA

OBJETIVOS HITOS METAS

I. Reducir las tasas de mortalidad por
malaria en todo el mundo en compa-
racion con las de 2015

Por lo menos Por lo menos Por lo menos
40% 75% 90%

2. Reducir la incidencia de casos de mala-

. -, Por lo menos Por lo menos Por lo menos
ria en todo el mundo en comparacion

1C. Q, 10,
con la de 2015 0% e 70%
3. Eliminar la malaria en los paises en los Por lo menos Por lo menos Por lo menos
que siga habiendo transmisién en 2015 [0 paises 20 pafses 35 pafses
4. Evitar el reestablecimiento de la mala- Reestableci- Reestableci- Reestableci-

ria en todos los paises exentos de la

miento evitado miento evitado  miento evitado
enfermedad

Fuente: Estrategia mundial contra la malaria 2016-2030:
https://www.iom.int/sites/g/files/tmzbdl486/files/2018-07/9789243564999 spa.pdf

Para esto la Estrategia Técnica Mundial contra la malaria 2016-2030 plantea tres pilares

fundamentales para alcanzar las metas:

e Pilar I. Lograr el acceso universal a la prevencion, el diagnéstico y el
tratamiento de Ila malaria. El conjunto de intervenciones basicas
recomendado por la OMS: control vectorial, quimioprofilaxis, pruebas
diagnosticas y tratamiento, todas ellas de buena calidad puede disminuir
extraordinariamente la morbilidad y la mortalidad. La OMS recomienda aplicar

las dos series de intervenciones en forma complementaria: 1) estrategias de
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prevencion basadas en el control vectorial y, en determinadas circunstancias y
ciertos grupos de poblacién, la administracion de quimioprofilaxis; y 2) el
diagndstico universal y el tratamiento eficaz y rapido de la malaria en los

establecimientos sanitarios publicos y privados del nivel comunitario.

e Pilar 2. Acelerar los esfuerzos para lograr la eliminacion y alcanzar el
estado de exento de malaria. El logro de este objetivo implicara enfocar la
atencion tanto en los parasitos como en los vectores en focos de transmision
bien definidos, guiandose por la deteccion de casos y la investigacion de casos
como parte del programa de vigilancia y respuesta a la malaria. La invencion y
aplicacion de soluciones innovadoras sera esencial para responder a la
propagacion de la resistencia a los insecticidas y a la transmisién residual, asi
como para centrarse especialmente en los reservorios de hipnozoitos de P.

vivax.

e Pilar 3. Transformar la vigilancia malarica en una intervencién basica. El
fortalecimiento de la vigilancia de la enfermedad es fundamental para la
planificacion y la ejecucidn de los programas, y constituye un factor decisivo

para acelerar el progreso.

El control de vectores es un componente esencial del control y la eliminacion de
la malaria. La capacidad de los vectores para transmitir los parasitos y su
vulnerabilidad a las medidas antivectoriales varian segun la especie de mosquito y
acusan la influencia de factores ambientales. Las dos intervenciones basicas y de
amplia aplicacion son el uso de mosquiteros tratados con insecticidas de efecto

prolongado y la fumigacion de interiores con accion residual.

Los mosquiteros tratados con insecticidas (MTI) son la principal herramienta de
control de vectores utilizada en la mayoria de los paises donde la malaria es
endémica. En 2020, los programas nacionales contra la malaria distribuyeron mas
mosquiteros tratados con insecticida que en cualquier otro afo registrado. En total, el
74% de los 272 millones de MTI previstos para su distribucion se habian distribuidos

a finales de 2020. En 2021, las distribuciones de MTI mantuvieron niveles similares a
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los del afo prepandémico de 2019; de los 171 millones de MTI previstos para su
distribucion, se distribuyeron 128 millones (75%) (WHO, 2022).

P. vivax tiene caracteristicas bioldgicas que favorecen su amplia distribucion
geografica; en pacientes afectados, los gametocitos (fase sexual del parasito infectivo
para los mosquitos anofelinos) pueden estar presentes antes de inicio de los
sintomas. Dentro del mosquito, las formas infectantes (esporozoitos) de P. vivax se
desarrollan mas rapidamente (~10 dias a 25 °C) que los de P. falciparum (12 dias) y
con intervalos de temperatura mayores. La infeccion en el higado humano (fase de
hipnozoito), provoca nuevas infecciones sanguineas (sin picadura de vectores
infecciosos) (WHO, 2015a).

Un caso recurrente de P. vivax puede deberse a una recaida, recrudescencia o
reinfeccion. La recaida es la reaparicién de la parasitemia en pacientes que habian
sido curados de la infeccion sanguinea primaria causada por P. vivaxy P. ovale, esta
se debe a una nueva liberacién de parasitos procedentes del higado; las recaidas
pueden ocurrir a corto (2 semanas a 6 meses), largo plazo (de 6 a 12 meses) y tardias
(mayores de 12 meses) (Durand et al., 2014; Rajgor et al., 2003; Trujillo & Giraldo,
1991).

Recrudescencia es la recurrencia de los parasitos asexuales en el torrente
sanguineo, de mismo genotipo que causa la infeccidn primaria, después de
tratamiento antimalarico, debido a la dosificacion inadecuada o a la resistencia de los
parasitos a la terapia. La reinfeccion ocurre cuando el paciente es infectado otra vez
después de la infeccion inicial. Recrudescencia y recaida son términos relacionados
con la falla terapéutica, pero podrian indicar fracaso de las drogas para eliminar los
parasitos debido a dosis subodptimas no-adherencia con el esquema o por vomito
(Durand et al., 2014; Rajgor et al., 2003; Trujillo & Giraldo, 1991).

Recaidas. Las recaidas son causadas por estadios latentes en el higado
adquiridos de infecciones previas por P. vivax o P. ovale. Cuando un mosquito
infectado pica a una persona, es muy probable que inocule esporozoitos
genéticamente iguales, que causan la infecciobn primaria y las recaidas
(genéticamente homologas). A diferencia de zonas hiper-endémicas, donde las

infecciones con genotipos mixtos son frecuentes y los mosquitos infectados al picar
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inoculan parasitos genéticamente diversos (genotipos multiples), donde es mas
factible que la infeccién primaria sea causada por un genotipo de P. vivax distinto al
que causa las recaidas, cada recaida podria ser causada por un genotipo diferente

(Gonzalez-Ceron et al., 2013; Imwong et al., 2007).

Se reconocen dos principales patrones de recaidas: la cepa tropical “Chesson”
de la costa pacifico de Asia y produce recaidas frecuentes de corta latencia dentro de
los primeros 3 meses después de la infeccion primaria, mientras la cepa templada “St
Elizabeth” aislada de la costa atlantico produce recaidas de largo tiempo de latencia,
dentro de 7 y 14 meses (Coatney, Cooper, & Young, 1950; White, 2004). El patrén de
recaidas producido por parasitos de Tailandia y Vietnam coinciden con el patron de
recaidas de la cepa Chesson (Cogswell, 1992) y los parasitos de Venezuela muestran
recaidas con latencia similar a la cepa St Elizabeth. Los parasitos de Nicaragua se
detectaron recaidas de latencia entre 3 y 7 meses (Contacos, Collins, Jeffery,
Krotoski, & Howard, 1972). Adak (Adak, Valecha, & Sharma, 2001) sugirié a las
recaidas de corta duraciéon con ocurrencia dentro de 4-26 semanas y de larga
duracion a las que ocurren en el periodo de 27-52 semanas, siendo las de latencia
tardia de mas de 52 semanas. La OMS consensa los tiempos de latencia de las
recaidas mas frecuentes dentro del periodo de 5-50 semanas (WHO, 2015b), pero los
riesgos, numero y periodos de latencia de las recaidas pueden variar entre regiones
por la intensidad de transmision, genética de los parasitos e interaccion con distintas

poblaciones humanas, etc. (Goller, Jolley, Ringwald, & Biggs, 2007).

En pacientes del Sur de México (zona mesoamericana) concuerdan también
con los reportados para la India e Iran; en Iran en el periodo 1994-2001, se estimo
que ocurren principalmente dentro de 3-18 meses (Haghdoost, Mazhari, & Bahaadini,
2006), mientras en la India las recaidas son predominantes dentro del primer ano de
corta y larga latencia, para el tercer 6 4 ano son poco frecuentes (Dua & Sharma,
2001; Sharma, Pillai, & Devi Sharma, 2000; R. C. Sharma, Gautam, Orlov, & Sharma,
1990), aunque hay variaciones en distintas regiones; en Mumbai, India de 150
pacientes con seguimiento por 12 meses y sin la administracion de primaquina, 17 de
19 de los que presentaron recaida, esta fueron de corta latencia y dentro de los
primeros 6 meses (Gogtay et al., 2000). En parte semejante a lo recientemente
reportado en Korea, las recurrencias fueron el 69.4% en tiempos mayores a 6 meses

(Moon et al., 2009). A diferencia de Tailandia, donde se reportd6 que todos los

16



pacientes con seguimiento de 12 meses presentaron la recaida dentro de los primeros
6 meses (Bunnag et al., 1994). En Irak el seguimiento de 11 meses sin administracion
de primaquina mostré mayor porcentaje de recaidas de corta latencia 25.5% vs 9.5%
de larga latencia (Leslie et al., 2008). En Colombia hay resultados contradictorios de
acuerdo a la zona geografica y con pocos pacientes, se reportan recaidas de corto
periodo de latencia (Carmona-Fonseca & Maestre, 2009) y de 6-12 meses (Blair &
Giraldo, 1991; Munoz et al., 2006).

Hay recaidas que se han reportado para tiempos muy largos de 4 (Duarte,
Pang, & Fontes, 2003) y 20 afios (Maslin, Cuguillere, Bonnet, & Martet, 1997). Se
estima que una de cada 4- 5 personas afectadas sufrira una recaida si no cuenta con
un tratamiento efectivo de cura radical, pero no es posible determinar ni quién ni
cuando sufrira una recaida. La identidad molecular de las recaidas ha sido analizada
(Craig & Kain, 1996; Kain, Craig, & Ohrt, 1996) y sugieren que en zonas de baja
transmision las recaidas son causadas por parasitos que tienen homologia genética
con los parasitos del episodio primario, pero en zonas de mayor transmision la
identidad genética puede variar (Chen, Auliff, Rieckmann, Gatton, & Cheng, 2007). El
estudio molecular de 75 infecciones sintomaticas recurrentes causadas por P. vivax
en una region del Sur de Chiapas, México, mostro la presencia de un alto porcentaje
de recaidas que ocurren dentro de las primeras 52 semanas después de la infeccion
primaria, mediante la demostracion de homologia genética en parasitos recurrentes

con la infeccion primaria (Gonzalez-Ceron et al., 2013).

Diagnéstico de paludismo. El diagndstico de rutina del paludismo se realiza
por microscopia de la gota gruesa de sangre tefiida con Giemsa y usando pruebas de
diagndstico rapido PDR (WHO, 2011b). Estas ultimas estan sugeridas para zonas de
dificil acceso y cuando no hay disponibilidad del diagndstico parasitologico. La recaida
es la recurrencia de la infeccién sanguinea por lo que el diagnéstico se realiza igual
que en el deteccidn de una infeccién primaria. Aunque hay que consideran que
algunas zonas los casos por recaida pueden ser asintomaticos y/o no ser detectados

por los métodos tradicionales (OMS, 2016)

Primaquina en el tratamiento de recaidas por P. vivax. La primaquina se

utiliza para reducir los casos recurrentes causadas por recaidas, y la dosis total de
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3.5 mg/kg de peso corporal administrado en 14 dias es la de mayor eficacia, reduce
aproximadamente el 90% de las recaidas. Sin embargo, se ha sugerido que lo vital
es cumplir con la dosis total que puede ser administrada en 7 dias (210-7), pero no
hay suficientes estudios clinicos y los publicados no han sido concluyentes (Carmona
Fonseca, 2015; WHO, 2021a).

Primaquina es wuna 8- aminoquinoleina (6-metoxy-8-(4"-amino-1"-
metilbutilamino) quinoleina) con efecto esquizonticida tisular para todas las especies
de Plasmodium y los gametocitos en sangre, con limitado efecto sobre las formas
sanguineas asexuales. EI mecanismo de accion se sugiere que es a nivel de
mitocondria afectando la respiracion del parasito (Fletcher, Barton, & Kelly, 1988) y
otro es la generacidon de oxidantes mediada por los metabolitos 5-hidroxiprimaquina
y 6-metoxi-8-aminoquinolina (Vasquez-Vivar & Augusto, 1992). La PQ se absorbe en
tracto intestinal alcanzando las maximas concentraciones en plasma en 1-2 h
después de su administracion. Este medicamento se distribuye en diferentes 6rganos
como los pulmones, cerebro, corazén y musculo esquelético, en concentraciones
relativamente bajas, aunque en higado se concentra 10 veces mas y se elimina del
organismo en aprox. 4-6 h aproximadamente (Chotsiri et al., 2022). La PQ puede
generar efectos adversos en personas con deficiencia de /a enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), esta enzima en los globulos rojos protege a la hemoglobina
del estrés oxidativo. La deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(por sus siglas en inglés; G6PD) permite que los glébulos rojos sean mas sensibles a
la hemolisis cuando se exponen a radicales libres de oxigeno (Watson, Taylor,
Menard, Kheng, & White, 2017). Este medicamento esta contraindicada en mujeres
embarazadas, durante la lactancia, nifios menores de 6 meses y en personas con
deficiencia de la enzima G6PD (Baird & Hoffman, 2004; WHO, 2015b)

Control vectorial

El control de los vectores es una forma muy eficaz de reducir la transmisién de
la malaria (o paludismo), asi como un componente imprescindible de las estrategias
de control y eliminacion de esta enfermedad. Actualmente, la OMS recomienda el
despliegue de una o dos intervenciones basicas para el control de los vectores de la

malaria en zonas de riesgo de transmision de la enfermedad, ya sean mosquiteras
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tratadas con insecticida (ITN, por sus siglas en inglés) o fumigacién de interiores con
insecticidas de accion residual (IRS, por sus siglas en inglés). En funcién del entorno
y los recursos disponibles, estas intervenciones basicas pueden combinarse a fin de
mitigar la resistencia a los piretroides y pueden complementarse con el manejo de
fuentes de larvas (criaderos). En circunstancias especiales, las medidas de proteccién
personal, como los repelentes y la ropa tratada con insecticida, pueden prevenir las
picaduras de los mosquitos y ofrecer proteccion individual contra la malaria (WHO.,
2021).

Desde 2000, se han entregado mas de dos mil millones de mosquiteras
tratadas con insecticida a paises donde la malaria es endémica, y esta rapida
respuesta ha sido, con mucho, el factor que mas ha contribuido a los impresionantes
descensos en la incidencia de la malaria observados desde el cambio de siglo. De
2000 hasta 2020, el porcentaje de la poblacion con acceso a una ITN en el hogar
aumento del 2% al 43%. La contribucidén de la IRS a las iniciativas de control de la
malaria también ha sido importante, pero mas modesta, y el porcentaje de poblacién

en situacion de riesgo protegida ha disminuido del 5.8% en 2010 al 2.6% en 2020.

El control del vector de la malaria requiere la recopilacion e interpretacion
peridédicas de datos sobre las especies de vectores locales, la posible invasién de
vectores de otras zonas geograficas, su susceptibilidad a los insecticidas y el
comportamiento de los vectores y los seres humanos. Asimismo, resulta
imprescindible hacer un seguimiento continuo de la cobertura, el uso, la calidad y la
durabilidad de las intervenciones para el control de los vectores después de su

aplicacion.

Los avances logrados en el control de la malaria se ven amenazados por la
propagacion de la resistencia a los insecticidas entre los mosquitos Anopheles. Si no
se controla, la resistencia a los insecticidas podria conducir a un aumento importante
de la incidencia y la mortalidad por malaria. Se necesitan acciones urgentes para
mitigar y controlar la resistencia a los insecticidas, y para encontrar soluciones que
permitan controlar las poblaciones de mosquitos picadores en los espacios abiertos.
Y, lo que es mas importante, esto requiere innovacion para desarrollar nuevas

herramientas, técnicas y métodos para el control de vectores, asi como la evaluacion
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rigurosa de estas herramientas individualmente y en combinacion a fin de establecer

su papel potencial como parte de una estrategia integral de control de la malaria.

3. Justificacion

La OMS a través de la Estrategia Técnica Mundial contra el paludismo 2016-
2030, ha convocado a los paises a reducir de aqui al 2030 la carga de mortalidad por
paludismo en todo el mundo en un 90%. Dicha estrategia proporciona a los paises y
asociados una serie exhaustiva de orientaciones técnicas para los proximos 15 afnos,
con énfasis especial en la importancia de ampliar la escala de las intervenciones de
respuesta a esta enfermedad y avanzar hacia la eliminacion. Se hace hincapié en la
urgente necesidad de aumentar la inversién en relacion con todas las intervenciones
tales como las pruebas de diagndstico, el tratamiento y la vigilancia de la enfermedad,

asi como aprovechar las innovaciones y ampliar las actividades de investigacion.

A pesar de los esfuerzos del pais en mejorar el acceso al diagndstico y al
tratamiento, P. vivax supone un gran reto en el control y eliminacion de la enfermedad
por diferentes causas entre ellas, las recurrencias y las recaidas. Asi mismo el uso de
MTILD ha sido usado como una de las intervenciones claves que precisa de planes
operacionales integrales como uso de estrategias educomunicacionales, supervision,
monitoreo, plan de reposicion entre otras, elementos que si no se llevan a cabo en los

tiempos adecuados puede no tener el impacto deseado.

En este contexto y tomando en consideracion mas de 66 afios de lucha contra
la paludismo en Nicaragua, esta tesis aporta evidencias en el rol que juega las
recurrencias causadas por P. vivax para mantener la transmision de paludismo asi
como evaluar la longevidad del uso de MTILD a gran escala en complejos escenarios
socioeconomicos, culturales, ambientales y de alta movilidad humana a lo largo de
corredores de frontera con poblaciones de pueblos y nacionalidades indigenas donde
el acceso a los servicios de salud por condiciones de clima, infraestructura vial y

pobreza son dificiles.
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La especie de P. vivax es considerada dificil para eliminar porque producen
recaidas, que consisten en la recurrencia de la infeccion sanguinea debido a la
activacion de las fases latentes (hipnozoitos) en el higado después de haber curado
la infeccidn primaria sanguinea (WHO, 2015b). Por lo que la frecuencia y patrones
temporales de casos recurrentes nos podrian dar informacion util para las acciones

de control y eliminacion.

Capitulo I. Analisis de casos recurrentes por P. vivax en Nicaragua,
2013-2018

l. 4. Antecedentes

Las recurrencias por P. vivax pueden ser ocasionadas por una recaida,
recrudescencia o reinfeccién. Las recaidas son causadas por hipnozoitos que
permanecen latentes en el higado y se reactiva su desarrollo semanas, meses 0 afios
después de la infeccion primaria. La recrudescencia por P. vivax puede darse por la
falla del tratamiento contra fases sanguineas, cuando este no elimina completamente
las fases sanguineas y dias mas tarde se incrementa la parasitemia nuevamente. La
recurrencia de la infeccidn sanguinea por una reinfeccion, ocurre por la picadura de
un mosquito infectivo. La temporalidad de los casos recurrentes puede orientar sobre
su origen; en P. vivax, la recrudescencia es mas comun dentro de 7-24 dias (WHO,
2021a) después de inicio de sintomas de la infeccion primaria, mientras las recaidas
en la region de Centroamérica se ha sugerido ocurren desde la tercer semana y hasta
mas de un afo (Mason, 1975). Pero la probabilidad de reinfeccién en zonas hipo
endémicas es baja dentro de un ano después de la infeccidn primaria (Mason,1975;

Imwong et al., 2007).

Los hipnozoitos puede ser mas de uno y ocasionar multiples recaidas, y una
proporcion de estas podr)ian ser indetectable con los métodos de diagndsticos
actuales (OMS, 2016). En el Salvador, Centro América se reporté que después del
caso primario, la primera recaida puede ocurrir entre 8 - 53 semanas, con mayor

porcentaje entre 20 - 32 semanas (Mason, 1975), los estudios experimentales con
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cepas de la region demostraron recaidas dentro del periodo antes citado y varia su
patrén y numero de veces entre individuos (Collins, Contacos, Stanfill, & Richardson,
1973). Estudios en el Sureste de México mostré resultados similares a lo reportado
en CA; las recaidas se detectaron desde 4 semanas y hasta mas de 12 meses
(Gonzalez-Ceron et al., 2013; Gonzalez-Ceron et al., 2015). En personas que han
tenido una infeccion primaria y que no reciben o cumplen con el tratamiento, o por
ineficacia de los tratamientos administrados, presentan recaidas contribuyendo a
iniciar y/o mantener la transmision. Por esto, el tratamiento supervisado y el
seguimiento a los pacientes son elementos claves para disminuir el riesgo de recaidas
o alcanzar la mayor efectividad (Carmona Fonseca, 2015; Kitchener, Nasveld,
Bennett, & Torresi, 2005).

La intensidad de la transmision determina la frecuencia con que se presentan
las infecciones de P. vivax con distintos genotipos (infecciones mixtas). En regiones
hipo-endémicas como Mesoamérica las infecciones mixtas son menores de 10%
(Gonzalez-Ceron et al., 2013; Joy et al., 2008; Manandhar et al., 2013).

En el sur de México realizaron una caracterizacion molecular y epidemiologica
de las infecciones recurrentes del P. vivax en la cual describe que la mayoria de las
infecciones recurrentes se produjo dentro de un afio de la infeccidn primaria, y una
gran proporcion de éstas fueron causadas por parasitos genéticamente homaologos a
la infeccion primaria. Esto aplica para regiones de baja endemia, con diversidad
parasitaria baja, donde la probabilidad de recibir un piquete infectivo es de
aproximadamente uno por afio. Estas infecciones recurrentes homologas tenian
generalmente de corta o moderado intervalo de tiempo (< 6 meses) o de largo
intervalo de tiempo (6 — 12 meses) entre la infeccion primaria (Pl) y las infecciones
recurrentes (RI); mientras que las infecciones que contienen genotipos heterélogos
tenian intervalos relativamente mas largos. Otro estudio para la evaluacién de los
tratamientos a base de CQ y PQ mostraron que la administracién de un esquema
pobremente efectivo, los casos recurrentes causados por recaidas y dentro de 12
meses de seguimiento, ocurrieron en al menos 50% de los individuos afectados
(Gonzalez-Ceron et al., 2015). En general, los datos epidemiolégicos para la region
mesoamericana sugieren que las infecciones recurrentes heterdlogas podrian ser

recaidas o reinfecciones y de preferencia si son de largo intervalo de tiempo (mas de
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un afo después de la infeccion primaria) (Gonzalez-Ceron et al., 2013; Rajgor et al.,
2003).

l. 5. Planteamiento del problema

De acuerdo con los antecedentes presentados se generd la pregunta de

investigacion:

¢ Cual es el patron epidemiologico y las caracteristicas de los casos recurrentes por

P. vivax en el periodo 2013-2018 en Nicaragua?
Preguntas especificas:

la ;Como se presentan las recaidas en espacio, tiempo y personas en las zonas

afectadas por paludismo?

Ib ¢ Cuales son los posibles factores que favorecen las recaidas: para el individuo
afectado (falta de tratamiento, tratamiento no supervisado, tratamientos poco
efectivos) y la presencia casos asintomaticos o bajas parasitemias que no son
detectadas por diagnostico microscopicos, falta de seguimiento al paciente en
poblaciones méviles, demora en el diagndstico, que podrian favorecer el incremento

de casos por P. vivax y las recaidas etc.

¢, Cual seria la mejor estrategia en atender las recaidas con el fin de eliminar la transmision

de la enfermedad?
. 6. Objetivos
Objetivo general

Caracterizar el patrén epidemiologico de los casos recurrentes (probables recaidas)

por P. vivax en Nicaragua durante el periodo 2013-2018.
Objetivos especificos

1.- Identificar los casos recurrentes por P. vivax en la base de registro nominal durante

el periodo de estudio.

2- Determinar la incidencia de los casos recurrentes o probables recaidas en

pacientes afectados por P. vivax y tratados segun esquema nacional.
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3.- Analizar las caracteristicas espacio-temporal y los factores asociados a los casos

recurrentes o probables recaidas.

l. 7. Hipétesis

Con base a la evidencia publicada, la prevalencia de las recaidas en Plasmodium
vivax impide avanzar hacia la eliminacion del paludismo. En Nicaragua los casos
recurrentes (probables recaidas) por P. vivax prevalecen en la region y contribuyen a
mantener la transmisién e incremento de casos en las zonas con condiciones de

vulnerabilidad social y econdmica durante 2013 - 2018.

I. 8. Diseiio metodolégico

Estudio observacional descriptivo de los casos recurrentes de P. vivax en las zonas
afectadas por paludismo, el cual fue realizado con la informacion de una fuente
secundaria constituida de los registros nominales de casos de paludismo en
Nicaragua del 2013 al 2018. Los datos fueron compilados en hojas de calculo en Excel
en un formato establecido el Componente de Paludismo a nivel central del Ministerio
de Salud con base a una fuente de variables que se utilizan para registros nominales

de enfermedades sujetas a control y eliminacion.

Dicho estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Revisién Etica (CIRE) del
Ministerio de Salud de Nicaragua (NIC-MINSA/CNDR CIRE-08/08/16-071). Después
de utilizar los nombres y apellidos de los pacientes para buscar evidencias de
infecciones recurrentes, se protegio la identidad de cada paciente asignando un

cédigo encriptado antes de realizar el analisis de las infecciones recurrentes.

Limpieza de datos y analisis.

Se revisaron los registros de casos nominales de paludismo del periodo 2013 -
2018, para verificar la consistencia de la informacion mediante el examen de primery

segundo nombre(s), apellido(s), edad, sexo, etnia, localidad y municipio de origen, y
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fecha de toma de muestra de sangre para diagnostico parasitolégico. Se verificaron
cuidadosamente datos adicionales en las bases de datos corregidas en hojas de
Excel, incluyendo la medicacién y los dias de tratamiento (las fechas de inicio y
finalizacion del tratamiento), si la administracion del tratamiento fue supervisada “en
boca”, la fecha de inicio de los sintomas antes de la toma de la muestra de sangre
para diagndstico, y la posible existencia de parasitemia (mediante la realizacién de
recuentos de parasitos). Se conté el numero total de casos por especie de

Plasmodium para todo el periodo y por afo.

El analisis de los datos se dividié en dos etapas. Primero se realizé una busqueda
para encontrar pacientes con al menos dos casos de paludismo entre 2013 y 2018.
Para ello, se examinaron los registros de paludismo para periodos de tres afos, cada
uno incluyo: 2013-2015, 2014-2016, 2015-2017 y 2016—2018. Dos investigadores
filtraron manualmente los datos, comparando la identidad de cada paciente
sospechoso de tener dos 0 mas infecciones. Se prepararon cuatro columnas, con el
primer nombre, segundo nombre, primer apellido y segundo apellido de los pacientes.
Se tuvieron en cuenta otros parametros, como la edad, el género, la etnia, la localidad
y el municipio de los pacientes, para confirmar una coincidencia. Se compil6 una lista
de pacientes con mas de un caso confirmado de paludismo (independientemente de
la especie de parasito) en una “base de datos R”, y después el nombre completo de
cada paciente fue encriptado con un cddigo unico. La segunda etapa consistié en
analizar las caracteristicas de los casos de paludismo recurrente (R) y de los
pacientes que los presentaron. Un paciente con una infeccién recurrente, aqui se
definid, como aquella persona con dos 0 mas ataques por paludismo causados por la
misma especie de Plasmodium (en pocos casos se presentd una infeccidon mixta con
ambas especies). Se excluyeron del analisis 178 pacientes porque se encontraron
duplicados o tenian una latencia menor de 7 dias. La latencia se expresé como el
intervalo de tiempo en dias entre dos infecciones consecutivas (la infeccion primaria

y el primer episodio recurrente (R1), R2 y R3, y asi sucesivamente).

En Nicaragua, debido a la coexistencia histérica de P. vivax y P. falciparum
(Sequeira, 2010; WHO, 2021b), se contrastaron frecuencias en los casos recurrentes.
Si en el caso primario se detectd a P. vivax o P. falciparum, y la infeccion posterior

por la especie distinta, el segundo caso se definié aqui como una reinfeccion. Se
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establecié la proporcidén de casos recurrentes desencadenados por la especie
homologa para P. vivax o P. falciparum. Los casos recurrentes con intervalo de tiempo
corto después de la infeccidn primaria (o la primera infeccion detectada en la base de
datos) se consideré como un caso recrudescente probable: 7-24 dias para P. vivax
(WHO, 2021a) y 7-60 dias para P. falciparum (Covell, 1960; Stepniewska et al.,
2004).

Los conteos de datos se realizaron con Microsoft Excel y el analisis estadistico
(al 95% de confianza) se realizé en Stata v14.2 (StataCorp LLC, College Station,
Texas 77845-4512, EU) (StataCorp, 2015). Las variables evaluadas no mostraron
distribucion normal, por lo tanto, se utilizaron analisis estadisticos no paramétricos.
Se calcul6 la mediana y el rango intercuartilico (RIC) del 25-75% para las variables
numeéricas, y se utilizé la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de rangos de
Kruskal-Wallis para comparar dos o mas grupos independientes, respectivamente. El
coeficiente de Spearman se estimo6 para evaluar el nivel de correlaciéon entre dos
variables numéricas independientes. Se utilizé la prueba de chi-cuadrada (x2) para

determinar las diferencias en la frecuencia de dos o mas grupos independientes.

Descripcion de la zona de estudio.

Nicaragua es un pais multiétnico y pluricultural ubicado en medio del istmo
centroamericano. En 2020, se estimé una poblacién de 6,518,478 (BANCO
MUNDIAL, 2020) habitantes, de los cuales el 51% eran mujeres y el 49% hombres.
De la poblacién econédmicamente activa, el 74% tenia menos de 40 afos. El pais
abarca 120,339 km2, divididos en 15 departamentos y 2 regiones autbnomas, con un

total de 153 municipios.

Los municipios de la Region Autonoma de la Costa Caribe Norte (RACCN) que
fueron mas afectados por el paludismo son Puerto Cabezas, Rosita y Waspam (Figura
1.1). Tienen un clima muy humedo (subtropical) y una precipitacion anual de entre
1900 y 3290 mm, y la temporada de lluvias se presenta de mayo a noviembre. Puerto
Cabezas tiene una poblacion multiétnica de 111,803 habitantes (predominantemente
misquitos) y una extensién territorial de 5,985 km2 en la costa caribena.

Aproximadamente el 95% de las personas tienen menos de 49 afios. La economia
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esta impulsada principalmente por la pesca, la extraccion forestal, la agricultura de
subsistencia, la cria de animales y el comercio informal. La mayoria de la poblacion
vive en zonas inundables. La zona urbana de la ciudad de Puerto Cabezas se divide
en 26 corregimientos, mientras que la zona rural del municipio consta de 99
localidades (Gobierno de Nicaragua, 2020). Rosita tiene un territorio de 2,205 km2
con 36,309 habitantes, compuesta en su mayoria por mestizos. También habitan otras
etnias, como los misquitos, magnyas y criollos. La principal actividad econdmica se
basa en la agricultura y la ganaderia. El area urbana se divide en 11 distritos. Aunque
la mayoria de la gente vive en las areas rurales, que constan de 80 localidades. El
diagndstico de paludismo se confirma rutinariamente mediante microscopia del frotis
de sangre gruesa en instalaciones de laboratorio 0 mediante la aplicacién de pruebas
de diagnéstico rapido (PDR) en areas remotas e inaccesibles ("PLAN NACIONAL DE
NICARAGUA EN EL MARCO DEL PLAN MESOAMERICANO PARA MEJORAR EL
CONTROL DE LA MALARIA HACIA SU ELIMINACION 2015," 2015). En Nicaragua,
Anopheles albimanus y An. pseudopunctipennis son los principales vectores
implicados en la transmision del paludismo. Los mosquitos An. albimanus son la
especie principal en la época de lluvias en todo el pais, con pocas excepciones, y
muestran mayor abundancia en los municipios con mayor transmisién ("Biologia y
Ecologia de Anpheles albimanus Wiedemann en Centroamérica," 1996). En cambio,
An. pseudopunctipennis prevalece en la época seca, especialmente en el municipio
de Chinandega, debido a la abundancia de viveros establecidos para el cultivo de la

cafia de azucar (Sinka et al., 2010).

Figura 1.1. Ubicacion geogréfica de Nicaragua y de los municipios mas afectados por transmisién de
paludismo. RAACN, Region Autbnoma de la Costa Caribe Norte; W, Waspam ; PC, Puerto cabezas ;
R, Rosita.
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l. 9. Resultados

Base de datos de Casos de paludismo por especie, por afio y a nivel nacional.

La base de datos secundaria de registros de casos nominales de paludismo
revel6 36,787 casos de 2013 a 2018, de los cuales P. vivax fue responsable del 86.8
% de los casos. El numero anual de casos de paludismo causados por P. vivax, P.
falciparum o por infecciones mixtas se muestra en el cuadro 1.1. Anualmente, los
casos de P. vivax oscilaron entre 79.5y 91.4%, y la prevalencia de infecciones mixtas

(con P. falciparum) vario de 0.1 a 0.

Cuadro 1.1. Registros de casos de paludismo de la fuente de datos secundaria de Nicaragua (2013-
2018).

Afos (Numero de Casos)

Especies de

Plasmodium 2013 2014 2015 2016 2017 2018 fota!
P. vivax 950 924 1880 4343 8959 14,501 31,557
P. falciparum 211 139 320 1104 2033 1319 5126
Pv-Pf 0 0 3 17 35 49 104
Total 1161 1063 2203 5464 11,027 15,869 36,787
% P, vivax 81.8 86.9 85.3 795 812 914 85.8
% P. falciparum 18.2 13.1 14.5 203 18.4 8.3 13.9
% Pv—Pf 0 0 0.1 03 03 0.3 03
NI 4 2 0 70 0 1 77

NI, la especie de Plasmodium no se indica y no se incluye en los conteos; Pv, P. vivax; Pf, P. falciparum.



Objetivo 1.- Identificar los casos recurrentes por P. vivax en la base de registro
nominal 2013-2018. Objetivo 2.- Determinar la incidencia de recaidas en pacientes

afectados por P. vivax y tratados segun esquema nacional durante 2013-2018.

Pacientes con infeccion sanguinea recurrente por P. vivax a nivel nacional

De un total de 3,624 pacientes con paludismo por P. vivax encontramos registro de al
menos una infeccion recurrente (R) con una latencia 27 dias, con la misma especie o
P. falciparum o una infeccidn mixta. De estos pacientes, el 88.2% tuvieron al menos
una recurrencia (R1) con P. vivax (3,196 pacientes y acumulando 7,324 infecciones
por P. vivax o el 13.2% del total de casos registrados para esta especie). Las
infecciones recurrentes se agruparon por el intervalo de tiempo entre la infeccion

primaria (Pl) y recurrente (R1), o entre R1 y R2, y asi sucesivamente.

Del total de episodios recurrentes de P. vivax, el 88% correspondio con
intervalo para R1 de 25 - 450 dias (51.9% correspondié a mujeres y 48.1% a
hombres); este intervalo para el caso recurrente por la misma especie (P. vivax) se
ha sugerido previamente para la region (Gonzalez-Ceron et al., 2013; Mason, 1975).
Para este intervalo hubo una ligera diferencia en edad por sexo: 22 afios para las
mujeres (RIC 15-34) y 21 afios para los hombres (RIC 14-32; Mann-Whitney, z =
3.009, p = 0.002). Aparte de esto, en relacion con el resto de las infecciones
recurrentes de mayor intervalo de tiempo no se detectaron diferencias en la edad por
sexo (n = 375, z = 0.16, p = 0.86). En general, no se detectaron diferencias
significativas en el intervalo para la recurrencia de la infeccidén sanguinea con el grupo
de edad y el sexo (x2 (5) = 8.48; p = 0.131) (Figura 1.2).
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Figura 1.2. Relacion entre el intervalo de tiempo (=25 dias) entre el caso primario (IP) y el primer caso
recurrente de P. vivax (R1) con el sexo y la edad, en Nicaragua, 2013 - 2018. Grupos de edad: 1, 0-5
(n=101); 2, 6-15 (n = 371); 3, 16-25 (n = 470); 4, 26—40 (n = 363); 5, 41-55 (n = 128); 6, >55 (n =
81). Se encontré una asociacion entre el intervalo de tiempo en dias y la edad en el grupo de mujeres
(Wilcoxon: x2(5) = 11.57; p = 0.041). Si el intervalo de tiempo se limita a 25450 dias, la significancia
se pierde (x?(5) = 8.48; p = 0.131). F, femenino; M, masculino.

Considerando el intervalo de tiempo de 25-450 dias entre IP y R1 (n = 2,786), la
mediana fue de 186 dias (RIC 105-275), ligeramente menor que cuando se
consideran todos los casos recurrentes R1 (=25 dias) (Figura 1.3). El intervalo entre
los episodios recurrentes de P. vivax R1 y R2 fue mas corto (n = 633, mediana =
135/RIC 73-236) que el detectado entre la infeccion primaria y R1, asi mismo el
intervalo de las recurrencias R2-R3 fue menor (n = 177, mediana = 108/RIC 63-202)
que el calculado para R1-R2 y asi sucesivamente (x2 (3) = 136.2, p = 0.0001; Figura
1.3). Lo que podria sugerir algunas excepciones para los primeros episodios

recurrentes (R1), mas temprana que 25 dias; 18-22 dias.
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Figura 1.3. Pacientes con infecciones recurrentes por P. vivax en Nicaragua, categorizadas
por el intervalo de tiempo, 2013 - 2018. El intervalo entre la infeccion primaria (P1) y la primera
recurrencia (R1) 225 dias (en azul; n = 3166, mediana = 208/RIC, 117 —334), entre R1 y R2
(en naranja; mediana = 135/IQR, 73-236), entre R2 y R3 (en gris; mediana = 108/RIC 63-
202), y entre R3 y R4 (en amarillo; mediana = 72/RIC, 54-132). El intervalo de tiempo de los
casos recurrentes disminuyé a medida que aumento el numero de episodios R (x2 (3) = 136.2,
p <0.001).

En relacion con la administracién de PQ, el 88,6% de esos pacientes fueron
anotados para recibir el tratamiento de 7 dias, y todas las dosis fueron registradas
como supervisadas “en boca”. Del otro 11.4% de los pacientes, no existia informacién
para el 9%, mientras que la medicacion se tomé durante un periodo de 4 a 34 dias
(excluyendo 7 dias) para el 2.4%. Hubo 34 casos de infeccion recurrente por P. vivax
con una latencia de 7 a 24 dias (detectados en ambos sexos y para diferentes edades;
z = -0.462, p = 0.643). La recurrencia de infeccién primaria y recurrencias por P.
falciparum también se presentaron en ambos sexos y todos os grupos de edad (z = -
0.307, p = 0.758) (ver Anexo 1). De los pacientes con P. vivax, un paciente tuvo un

total de tres casos (con recurrencia R1 a los 23 dias post- IP, y la segunda a los 178

dias después de la R1. Otros dos pacientes tuvieron cuatro episodios de P. vivax; uno
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con recurrencia R1 a los 18 dias y la R2 y R3 los dias 337 y 390 dias después de la

IP, y el otro paciente con casos recurrentes a los 22, 297 y 496 después de la IP.

Del total de pacientes con infecciones recurrentes por P. vivax (latencia de 25 a
450 dias), se identificaron 88.2% en el municipio de Puerto Cabezas, 4.4% en Rosita

y 3.1% en Waspan en la RACCN. El resto se distribuy6 entre los municipios restantes.

Proporcion e intervalo de tiempo de los casos recurrentes por P. vivax en los
Municipios de Puerto Cabezas y Rosita, RACCN (2013-2018)

Los municipios de Puerto Cabezas y Rosita difirieron en cuanto al nimero de
casos registrados y a la frecuencia de infecciones por P. vivax versus P. falciparum
durante 2013-2018 y fueron seleccionados para un analisis mas detallado. El
porcentaje de pacientes con una o mas infecciones recurrentes por P. vivax y con un
intervalo de =25 dias para la R1 se ilustra en la Cuadro 2a. La nacion en su conjunto
y Puerto Cabezas tuvieron proporciones similares de pacientes con una o mas
infecciones recurrentes (casos R1-R6; x2 = 1.7, p = 0.78), mientras que, en Rosita,
para >90% de los pacientes se registré solo un episodio recurrente de P. vivax
(Cuadro 1.2). Por el contrario, en ambos municipios, fue comun que los pacientes con

recurrencias de P. falciparum registraran una sola infeccion homéloga recurrente.

Durante 2013-2018, el municipio de Rosita acumulé el 10.5% del total de casos
de paludismo en Nicaragua. De estos, el 66.5% correspondié a P. vivaxy el 33% a P.
falciparum, siendo el 0.44% infecciones mixtas. De los casos de P. vivax, el 82% se
reportd en la poblacién mestiza, seguido del 13% para la poblacion misquita y el 4.9%
de los mayangnas viviendo en ese municipio. Del total de casos de paludismo en
Rosita, el 90% fueron detectados por vigilancia pasiva, correspondiendo el 45.5% a

mujeres y el 54.5% a hombres.

Cuadro 1.2. Porcentaje de pacientes con infecciones recurrentes por P. vivax (con intervalo 225 — 450
dias entre la infeccién primaria y la primera recurrencia) versus total de pacientes con infecciones
recurrentes en Nicaragua y dos municipios de la RACCN durante el periodo 2013-2018.
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Municipio de Puerto Municipio

i,:lnl‘]erzsirc?niz Ni(;,aiag l:%;(g%) Cabezas (%) de Rosita (%)
’ n=2789 n=139

2 77.2 75.3 90.7
3 16.7 17.9 7.2
4 4 4.4 2.1
5 1.2 1.3 0.7
6 0.6 0.7 .

7 0.09 0.1 -

RACCN, Region Auténoma de la Costa Caribe Norte. Las frecuencias de pacientes con diferentes infecciones
recurrentes entre Puerto Cabezas y Rosita fueron diferentes (x? = 14.1, p = 0.006), pero no hubo diferencia entre
los datos a nivel nacional versus los datos del municipio de Puerto Cabezas (x? = 1.71, p = 0.78).

Por otro lado, el 67.6% del total de casos de paludismo en Nicaragua del 2013 al
2018 se ubico en el municipio de Puerto Cabezas, RACCN. De estos, el 91.5% fueron
registrados con P. vivax, el 8.1% por P. falciparum y sélo el 0.3% por infecciones
mixtas. Las estrategias de vigilancia pasiva y activa detectaron el 63% y el 37% de
los casos recurrentes de paludismo, respectivamente, y el 50.7% se encontraron en
mujeres y el 49.2% en hombres, siendo el 95% de los pacientes misquitos; el grupo

étnico predominante en la region.

En Rosita, 185 pacientes tenian al menos una infeccién recurrente por una
especie de Plasmodium con intervalo de 25 - 450 dias después de la infeccion
sanguinea primaria. De estos pacientes, el 66.4% presento recurrencia de P. vivax y
el 8.9 % padecié una infeccién por P. falciparum. Solo tres se registraron con infeccion
mixta (Pv-Pf) en el caso primario o infeccion recurrente (Pl o R1, respectivamente).
De los 2,702 pacientes de Puerto Cabezas con al menos una recurrencia de una
infeccion por Plasmodium e intervalo de 25 - 450 dias después de la infeccion
sanguinea primaria, el 91% de las fueron producidas por P. vivax. Ademas, el 2.2%
de los pacientes con infecciones recurrentes por P. vivax sufrieron una infeccion por
P. falciparum en algun momento durante el periodo de estudio; antes o después de

la infeccion con P. vivax.

La Figura 1.4 muestra el numero de casos de P. vivax y la proporcion de casos

recurrentes versus casos totales de P. vivax categorizados por afo. En Rosita, P.
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vivax predominé durante 2013-2015 (91-95%) y el numero de casos aumentd 2016—
2018, pero la proporcidén de casos de P. vivax disminuyd a 64, 50 y 65% por afio,
respectivamente (Figura 1.4A1). Si bien Puerto Cabezas tuvo menos casos de
paludismo que Rosita en 2013 y 2014 (145 frente a 221 y 133 frente a 239,
respectivamente), el numero de casos en Puerto Cabezas aumento6 a 588 en 2015 y
a 12,683 en 2018. Del total de casos de paludismo, el porcentaje de P. vivax en Puerto
Cabezas en 2015-2018 vario del 83 al 94% (Figura 1.4B1).

La proporcion de casos recurrentes en pacientes con P. vivax con intervalo de
tiempo de 25 a 450 dias variaron en los distintos afios de estudio, del 1.8 al 7% con
respecto al total de casos de P. vivax en Rosita (Figura 1.4A2) y de 0.8 al 14.5% en
Puerto Cabezas (Figura 1.4B2). En el 2017, la mayor proporcion (7%) de recurrencias
se detect6 en Rosita, y fue un poco menor que la calculada para Puerto Cabezas. En
este municipio, la tasa de casos recurrentes aumenté con el niumero de casos de P.
vivax, especialmente del 2016 al 2018 (x2 = 367.8, p < 0.0001), mientras que en
Rosita no se observo esta tendencia (x2 = 6.9, p = 0.13). En el 2018, afio con mayor
reporte de casos en Puerto cabezas por P. vivax y mayor numero de recurrencias R1
de 25 a 450 dias (>14%), también las recurrencias >450 dias o posibles reinfecciones
se incrementaron al 2%. Para todo el periodo y para la poblacién afectada por P. vivax
(n = 22,715), la proporcion de infecciones recurrentes R1 de P. vivax con latencia de
25 a 450 dias fue mayor en Puerto Cabezas (10.8 %) que en Rosita (n = 2,593, 4.8
%; X2 = 92.5, p < 0.0001).
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Figura 1.4. Numero de casos de P. vivax por afio y la proporcion de pacientes con infeccion recurrente
homologa (R1) en dos municipios del RACCN, Nicaragua, 2013 - 2018. (A) Rosita, (B) Puerto Cabezas.
En A1/B1 se indica el nimero de casos totales por municipio y la proporcién de casos de P. vivax.
Casos por afio: Puerto Cabezas (2013 = 145 casos, 2014 = 133, 2015 = 588, 2016 = 2,117, 2017 =
7049, 2018 = 12,683); Rosita (2013 = 221 casos, 2014 = 239, 2015 = 310, 2016 = 834, 2017 = 575,
2018 = 413). En A2/B2, los casos recurrentes de P. vivax se representan como un porcentaje del
nuamero total de pacientes con P. vivax. La recurrencia se ilustra segun el intervalo de tiempo en dias
(entre la infeccion sanguinea primaria y la recurrente (R1): de 25 a 450 dias (en marrén, el nimero de
pacientes con infecciones recurrentes) y mas de 450 dias (en azul). Para los afios 2014—-2016*, la
proporcidn de casos recurrentes de P. vivax fue mayor en Rosita que en Puerto Cabezas (2014: x2 =
4.6, p=0.031; 2015: x2 = 5.9, p=0.015; 2016: x2 = 67.5, p < 0.0001), y para 2018**, el porcentaje fue
mayor* en Puerto Cabezas que en Rosita (x2 = 26.1, p < 0.0001).

Distribucion temporal de los casos recurrentes R1 por su intervalo de tiempo vs total

numero de infecciones en los municipios de Rosita y Puerto Cabezas, RACCN

Para determinar si habia patrones de casos recurrentes en pacientes afectados
por P. vivax, los pacientes de Rosita (por reportar menor numero de casos que Puerto
cabezas) se alinearon todos al dia de la primera infeccién (IP) y se trazaron los casos
recurrentes segun la semana de ocurrencia después de la IP, se observo que los
puntos fueron distribuidos en todas las semanas (Figuras 1.5 y Anexo 2), y
distribuidos en multiples barrios de la cabecera municipal asi como en localidades de
todo el municipio. En la figura 1.5B observamos la presencia el primer caso o IP y los

casos recurrentes de 25 a 450 dias, ademas los casos con P. falciparum que

35



presentaron 8.6% de estos pacientes, la mayoria antes o después del caso recurrente
por P. vivax. Para los casos recurrentes en pacientes con P. vivax del municipio de

Puerto cabezas fueron demasiados para mapearlos.
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Figura 1.5. Distribucién temporal de casos recurrentes de P. vivax por paciente, en el municipio de
Rosita, Nicaragua, 2013-2018. Un caso de malaria se indica en el mes que se diagnostico diagnostico.
A). lista los pacientes y la distribucion de los casos recurrentes en la semana correspondiente (dentro
de las 64 semanas) y posteriores al caso primario de P. vivax. El caso inicial se muestra en la primera
semana (con una cruz), y los los casos recurrentes en verde, y los que tienen mas de un caso
recurrente en naranja. B). Se supuso que el primer caso detectado era el caso primario (primer
recuadro en negro). Solo aquellos con intervalo de tiempo =25 y < 450 dias estan en gris/gris oscuro
(intervalo de tiempo). Algunos de estos pacientes también tenian una infeccion por P. falciparum
(indicada en rojo). Cuatro de los 141 pacientes tenian una infeccion mixta (Pv+Pf) en el caso de
infeccion primaria o recurrente por P. vivax.
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Para visualizar y comparar los casos recurrentes de los municipios analizados, el
numero de casos de P. vivax y los episodios recurrentes (por su intervalo de tiempo)
se acumularon mensualmente y se graficaron para ambos municipios. Se observé
que la altura y amplitud de los picos de transmision variaron cada afo y entre
municipios. En Rosita, los casos de P. vivax fueron pocos durante enero-junio del
2015; después, comenzo6 la temporada de transmision y en agosto alcanz6 una
meseta con algunas fluctuaciones que se prolongaron hasta enero del 2016. Este
ultimo ano, en septiembre se observo otro pico alto de casos; luego, el numero de
casos descendié gradualmente a un nivel moderado durante tres meses (de diciembre
del 2016 a febrero del 2017). Mientras, los casos disminuyeron al numero mas bajo
en abril del 2017 (Figura 1.6). Posteriormente, el numero de casos por mes continuo
bajo con fluctuaciones en el tiempo. Independientemente del niumero de infecciones
recurrentes (R1), se observé un patrén punteado, con una pendiente que nace de un
pico de transmision al siguiente, que fue mas evidente cuando se registraron mas
casos e infecciones recurrentes entre los afios 2015 y 2017 (Figura 1.6). En Puerto
Cabezas, los casos de P. vivax aumentaron discretamente en agosto-diciembre del
2015, aumentando aun mas después de junio del 2016 y alcanzando una meseta que

se mantuvo hasta junio del 2017.
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Figura 1.6. Distribucion temporal del total de las infecciones por P. vivax de 2013 a 2018 versus
infecciones recurrentes R1 en Nicaragua, 2013-2018. Se muestra el total de casos de P. vivax por mes
(linea roja) y los casos recurrentes (diamantes azules) con intervalo de tiempo de 25 a 450 dias. Los
diamantes se colocan segun el intervalo de tiempo (en dias) de la primera infeccion recurrente después
de la infeccion primaria. A) Rosita; B) Puerto Cabezas. R1 representa el 91.8 % y el 73.6 % de todos
los casos recurrentes en pacientes afectados por P. vivax y una latencia de 25-2450 en R1 en Rosita
y Puerto Cabezas, respectivamente. Las flechas negras sefalan la extension de los principales picos

de transmision.
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Posteriormente, los casos aumentaron rapidamente, presentando un pico en
diciembre, seguido de una reduccién moderada que se mantuvo hasta abril del 2018,
pero en mayo los casos disminuyeron nuevamente. En junio, los casos aumentaron y
alcanzaron un pico en octubre, y disminuyeron en diciembre, ultimo mes analizado.
En este municipio, las infecciones recurrentes formaron un patron punteado (como se
observo en Rosita), que normalmente emerge de los picos de casos hasta mas alla
del siguiente pico. En los ultimos afos, los casos recurrentes de todos los intervalos
aumentaron con la transmision. De hecho, el patron de puntos estuvo muy saturado
para 2017-2018 cuando so6lo se mostraron los casos R1 (alrededor del 73 % de todos
los casos recurrentes detectados), y especialmente considerando que solo se incluyo
una proporcion de recurrencias para 2018, muchos de los pacientes afectados en el
2018 podrian presentar casos recurrentes por recaidas en el 2019. Cuando la
transmision alcanzé su punto maximo en noviembre de 2017. En un solo mes se

produjeron 1,400 casos de P. vivax: cuatro veces mas que el afio anterior.

Se realizd6 una comparacién de las frecuencias de casos recurrentes
categorizados con un intervalo corto-moderado (25-180 dias) o largo (181-450 dias)
que ocurrieron durante las estaciones de seca y lluviosa, que comprenden los picos
de alta transmisién en Rosita y Puerto Cabezas (Figura 1.7, Cuadros 1.3A/B). En
ambos municipios, durante la temporada alta de transmisién de paludismo, se
observd que los casos recurrentes de ambos periodos de latencia fluctuaron en el
tiempo (Figura 1.7). En Rosita, durante la temporada de lluvias en 2016 y 2017, se
detectd una mayor proporcién de casos recurrentes de intervalo de tiempo largo que
de los de corto-moderado intervalo (Cuadro 1.3). Para los mismos anos y durante la
época seca se observo un patron opuesto; Se estimé una mayor proporcién de
recurrencias de latencia corta que de latencia larga. En Puerto Cabezas, durante el
periodo de mayor transmision en 2017, el 52,6 % de los casos recurrentes fueron de
latencia corta y, en el periodo siguiente, esta proporcion aumenté a 65 %. Se observo
que la transmisién moderada se mantuvo hasta abril del afio siguiente (2018) (Figura
1.7B, Cuadro 1.3B). En el periodo siguiente, se invirtid la proporciéon de casos
recurrentes cortos versus largos; los de larga latencia aumentaron al 65% (Figura
1.7B). En Rosita y Puerto Cabezas y para todos los periodos analizados, se

detectaron casos primarios de P. vivax vinculados a recurrencia posterior en
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diferentes proporciones, y la proporcion general fue mayor para Puerto Cabezas (x2
= 150.4, p < 0.0001; Cuadro 1.3A/B). Ademas, el mayor numero de esos casos

recurrentes coincidié con el periodo de mayor numero de casos registrados de P.
vivax (Figuras 1.6 y 1.7).
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Figura 1.7. Frecuencia de casos recurrentes de P. vivax con corto-mediano y largo
intervalo de tiempo, en dos municipios de Nicaragua, 2013-2018. Se indican
unicamente las infecciones primarias (PI) relacionadas con episodios recurrentes (R1)
posteriores, en Rosita (A) y Puerto Cabezas (B), RACCN, Nicaragua. En ambos
municipios se presentaron casos recurrentes con intervalo corto-moderado (25-180
dias) o largo (181-450 dias) antes y/o durante el pico de transmision, y observandose
cierta alternancia en algunos periodos de tiempo (fechas) No se evalud el pico de
transmision que tuvo lugar en 2018, ya que se requieren los datos de casos del afio
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siguiente (2019). Las flechas grises sefialan los picos de transmision observados en

la Figura 1.3.

Cuadro 1.3. Comparacion de los casos recurrentes de P. vivax con intervalo de
tiempo. Corto-moderado (de 25 a 180 dias) y largo (181 a 450 dias), los casos
primarios vinculados a casos recurrentes posteriores y comparaciones entre las
estaciones lluviosa y seca en el municipio de (a) Rosita (junio 2015-noviembre 2017)
y (b) Puerto Cabezas (diciembre de 2016 a noviembre de 2018), RACCN, Nicaragua.

(A)
Estacién/periodo
Lluvia secas lluvia secas Lluvia Estadistica
Parametros junio— diciembre junio— diciembre junio— (comparacion de todos
noviembre 2015-mayo noviembre 2016-mayo noviembre los grupos)
2015 2016 2016 2017 2017
Numero de casos de P. vivax 216 302 533 241 338
Casos vmculados'a episodios 83 3.9 7 3 37 X°=9.6,p=0.046
recurrentes posteriores (%)
Numero e intervalo de tiempo de la R1:
N 6 9 21 28 13
Corto-moderaii/o: 25-180 dias 66.6 888 333 714 15.3
(%) X2=11.04, p=0.026
Largo: 181-450 dias (%) 33.3 11.2 66.7 28.6 84.7
x?=7.7,p=0.005 Xx?=16.6, p <0.0001
Comparaciones
x°=11,p=0.69 Xx?=9.03, p=0.007
(B)
Estacién/periodo
Secas Lluvia secas lluvia Estadistica
Parametros diciembre junio— diciembre junio— (comparacion de todos
2016-mayo  noviembre 2017-mayo noviembre los grupos)
2017 2017 2018 2018
Namero de casos de 1439 4251 5062 n.d.
P. vivax
Casos vinculados a X?=76.7, p<0.0001
episodios recurrentes 20 20 14~ n.d.
posteriores (%)
Nudmero e intervalo de tiempo de la R1:
N 142 325 598 1111
Corto-moc’ierado: 25-180 64.7 526 65 35
dias (%)
. x> =211.8, p < 0.0001
Largo: 181-450 dias (%) 35.3 474 35 65
x?>=5.9, p=0.014 X?=132.2, p < 0.0001
Comparaciones

¥2=10.1, p = 0.001
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Para el periodo junio-noviembre de 2018, no fue posible determinar el numero de
casos de P. vivax vinculados a los casos recurrentes posteriores (n.d., no
determinado; no se incluy6 informacién de casos recurrentes para 2019). *Los
numeros pueden estar subestimados ya que no se incluyé informacion de 2019 en el

analisis.

No se detectaron diferencias en la distribucion de dias de latencia entre 25-450 dias
entre casos R1 vs IP entre Puerto Cabezas y Rosita (z = 0.44, p = 0.65) ni entre
geéneros (X2 = 0.20, p = 0.64). En el grupo de mujeres de Puerto Cabezas la edad fue
mayor en comparacion con el de Rosita (Rosita: n = 61, mediana = 19/RIC 14-16 vs.
Puerto Cabezas: n = 1265, mediana = 23/RIC 15-35; z = -2,479, p = 0.013).

Parasitemia (Parasitos/uL) en Pacients con infecciones recurrent con P. vivax

Del total de pacientes recurrentes de P. vivax con intervalo a la recurrencia de
25 a 450 dias, el 73% y el 80% tenian registros de densidad parasitaria para el caso
primario y la recurrencia R1, respectivamente. Estos datos se registraron solo para
los afios 2017 y 2018, y la gran mayoria (>94%) de los casos con infeccién recurrente
por P. vivax y densidad parasitaria procedian de Puerto Cabezas, RACCN. El valor
de rho de Spearman entre la parasitemia en infecciones Pl o R1 y la edad fue cercano
a cero (para Pl, n = 1986; rho de Spearman = -0.06; p = 0.029). Se encontré una
pobre correlacion positiva entre la parasitemia en la primoinfeccion por P. vivax y los
dias con sintomas previos al diagndstico (n = 1903; rho de Spearman = 0.209; p <
0.001). Para las recurrencias R1, la parasitemia e intervalo de tiempo tuvieron un valor

negativo muy bajo para la rho de Spearman = -0.109 (n = 2123, p < 0.001).

Los datos acumulativos de densidades de parasitos para infecciones primarias
y recurrentes por P. vivax se muestran en la Figura 1.10. Una densidad de parasitos
superior a 10,000 parasitos/uL fue mas frecuente en las recurrencias R1 (n = 2,123,
19 %), R2 (n =545, 9.8 %), y R3 (n = 312, 16.2%) que en la Pl (n = 37, 3.7%). Por lo
tanto, las infecciones recurrentes (R1-R3) exhibieron una mediana mas alta para la
densidad de parasitos que las infecciones primarias (Figura 1.10).

Independientemente del intervalo de tiempo, se detecté una diferencia significativa
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entre los grupos (Kruskal-Wallis: x2 [5] = 79.7, p < 0.001), con mayor parasitemias en
R1, R2, R3 que en la IP.
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P. vivax: Infeccidon primaria (IP) y casos recurrentes (R)

Figure 1.8. Parasitemia por P. vivax en infecciones sanguineas de casos primarios y casos
recurrentes en pacientes de Puerto Cabezas, RACCN, Nicaragua. Datos agregados de la
infeccion primaria (n = 1986) e infecciones recurrentes, R1 (n = 2123), R2 (n = 545), R3 (n =
132), R4 (n = 37), and R5 (n = 17) Kruskal-Wallis: x? (5) = 79.7, p < 0.001. Se indican con un
asterisco las comparaciones con diferencia significativa al 95%. Pl (mediana = 1,200, RIC
360-3,120) versus R1 (mediana = 1,740, RIC 660-3,870); z = -7.78, p < 0.001. Pl vs. R2
(mediana = 1,860, RIC 720-3,750; z = -5.95, p < 0.0001), and PI vs R3 (mediana = 1,875,
RIC 885-3,990; z = -3.76, p = 0.0002). La parasitemia fue registrada en parasitos/uL de
sangre.

Ademas, se detectd una pobre correlacion al comparar la densidad de
parasitos en las infecciones primarias y R1 (n = 1784, rho de Spearman = 0.138; p <

0.0001), asi como entre las infecciones R1y R2 (n = 495, rho de Spearman = 0.109,
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p = 0.015) (Anexo 3). A nivel individual, la densidad de parasitos para Pl y las

infecciones recurrentes subsiguientes no mostraron ningun patrén (Anexo 4).

En cuanto a la parasitemia asintomatica, solo 34 casos con infeccién primaria fueron
identificados en pacientes recurrentes por P. vivax. De las primeras infecciones recurrentes
(R1), hubo 108 casos presumiblemente asintomaticos versus 2,015 casos sintomaticos con
registros de parasitemia; los primeros mostraron una menor densidad de parasitos en sangre
que los segundos (mediana = 960 (IQR, 360-1,830) versus 1,800 (IQR, 690-3,960)
parasitos/pL (z = 5.23, p < 0.0001) (Figura 1.13). Par la recurrencia R3 hubo 25 casos
asintomaticos y 520 sintomaticos con parasitemia mayor en los casos sintomaticos (z = 4.19,
p < 0.0001) y para R3 los pacientes fueron en menor numero; 4 asintomaticos y 128

sintomaticos y sin diferencia en la parasitemia (z = 1.55, p = 0.120) (Figura 1.9).
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Figura 1.9. Comparacion de la densidad parasitaria de P. vivax entre casos sintomaticos y

asintomaticos para el caso primario e infecciones recurrentes R1, R2 y R3.
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Para los pacientes del municipio de Rosita, la densidad parasitaria se registré
en pocos casos de la IP (n = 23, mediana 2,700; IQR 701-6,045) y de episodios R1
(n = 40, mediana 2,108; IQR 693-3,730); solo la densidad parasitaria de PI fue
superior a la de Puerto Cabezas (z=2.74; p = 0.006), pero no se estimaron diferencias
entre IPy R1 (z=0.22; p = 0.82).

3.6. Comparacion de las infecciones recurrentes homologas con P. vivax o P. falciparum s
(25—-450 dias) en RACCN Municipalities: Puerto Cabezas and Rosita

En Rosita la proporcion de casos de paludismo por P. vivax fue mas baja (66.8
%, n = 3,881) que en Puerto Cabezas (94.5%, n = 24,036; x2 = 3,024, p < 0.0001).
En Rosita, del total de casos recurrentes con una latencia de 25 a 450 dias fue de
185, que representa el 66.5% de los pacientes con P. vivax que registraron
infecciones recurrentes homodlogas (por la misma especie) mientras otro 8.6%
pacientes con infeccion por P. falciparum experimento infecciones recurrentes con la
misma especie. Otro 24.8% fueron presumiblemente reinfecciones: 9.7% con
recurrencia de P. vivax después de una infeccidon primaria por P. falciparumy 15.1%
a la inversa (Anexo 6). De los pacientes en Rosita con una infeccidén primaria por P.
vivax, ocurrio un segundo episodio con la misma especie para ~5% y, en los pacientes
con P. falciparum afectados por una especie homologa, los casos recurrentes fueron
menos (~1%, n = 1,288); x2 = 30.8, p < 0.0001). En Rosita, para el periodo 2016-
2018, se detectaron diferencias en la proporcion de pacientes con casos recurrentes
entre P. vivax y P. falciparum (x2 = 20; p < 0.0001); una simple resta de los casos
recurrentes de P. falciparum estimo que al menos el 60% de los casos recurrentes de

P. vivax con intervalo de 25 a 450 dias no fueron reinfecciones.

En Puerto Cabezas, del total de episodios recurrentes R1 fueron 2,702, y de los
pacientes recurrentes con P. vivax representaron el 90.9%, mientras que el 0.4% de
los pacientes fueron afectados por P. falciparum tuvieron una infeccion recurrente con
la misma especie. Los pacientes con reinfecciones (causadas por especies
heterélogas) representaron el 8.5%; El 5.5 % involucré infecciones primarias por P.

falciparum seguidas de P. vivax, y el 3 % involucré infecciones primarias por P. vivax

45



seguidas de P. falciparum (Anexo 6). En este municipio, el numero de pacientes
diagnosticados con infecciones primarias y recurrentes por P. vivax fue 10.8%, y
superior al numero de pacientes con infecciones primarias y recurrentes por P. vivax
y recurrentes por P. falciparum (0.05%, n = 1,321) (x2 = 2,560, p < 0.0001). El anexo
7 muestra la comparacién de la distribucion temporal de casos mensuales por P. vivax
versus P. falciparum, y de los casos recurrentes R1 para ambas especies en el

municipio de Rosita, Nicaragua, 2016-2018

I. 10. Discusion (Analisis de resultados)

El resurgimiento de la parasitemia por paludismo en un individuo previamente
infectado puede deberse a una reinfeccion, recrudescencia o recaida. Después de la
inoculacion de esporozoitos de P. vivax en una persona por una especie de mosquito
Anopheles, estos parasitos ingresan al higado y, bajo ciertas circunstancias,
permanecen latentes en forma de hipnozoitos. Esta etapa latente de P. vivax puede
activarse semanas, meses y en menor proporcion afnos mas tarde, por lo tanto, se
causa una nueva infeccion sanguinea o episodio de recaida (Galappaththy, Tharyan,
& Kirubakaran, 2013). La Primaquina (PQ) es el farmaco de eleccién en todo el mundo
para el tratamiento de infecciones por P. vivax con el fin de prevenir episodios de
recaida (WHO, 2015b). Las dosis adecuadas y la finalizacion del tratamiento son
elementos clave para reducir la frecuencia de recaidas en los pacientes (Carmona
Fonseca, 2015; Kitchener et al., 2005). Cuando los casos de paludismo en Nicaragua
estaban disminuyendo en 2006, se implementd un tratamiento a base de cloroquina

(25 mg/kg administrados en 3 dias) y PQ (0.5 mg/kg diarios administrados durante 7
dias). De acuerdo a la base de casos, se anoto la positiva supervision y

cooperacion de personal voluntario de las comunidades (Col-vols)
(MINISTERIO DE SALUD, 2014). Durante el periodo aqui analizado
(2013-2018), se inicid y continuo un brote de casos de P. vivax en

Nicaragua, y las infecciones por P. vivax superaron a las de P. falciparum,

variando del 71 al 98 % del numero total de infecciones cada afio (WHO, 2019b).

Segun los datos actuales, al menos el 13,4% de los casos de P. vivax registrados

en 2013-2018 correspondieron a episodios recurrentes. Del total de primeras
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infecciones recurrentes (R1), las que ocurrieron 25-450 dias (aproximadamente 1-15
meses) después de la infeccidn primaria constituyeron el 88%, con una mediana de
intervalo de 186 dias (105-275). Los hallazgos de América Central respaldan el hecho
de que los episodios recurrentes R1 de 25 a 450 dias podrian estar relacionados con
episodios de recaida. En esta regidn, la latencia desde la infeccion primaria hasta la
primera recaida es variable, comprendiendo intervalos cortos y largos (Battle et al.,
2014). En El Salvador, las infecciones recurrentes que fueron episodios de recaida
aparentemente ocurrieron de 1 a 14 meses después de la infeccion primaria (Mason,
1975). De 1998 a 2008, en el sur de México, una region hipo-endémica, el 8% de las
infecciones primarias por P. vivax dieron lugar a infecciones recurrentes. Para la
mayoria de los casos, el intervalo de tiempo entre estas dos infecciones fue de 4 a 52
semanas (Gonzalez-Ceron et al., 2013), similar al encontrado en el municipio de
Rosita. De acuerdo con los resultados actuales y asumiendo que, en Nicaragua, los
casos recurrentes de 25 a 450 dias fueron episodios de recaida, la latencia
probablemente no dependa del género o la edad ya que no se detectaron

asociaciones estadisticas.

Los municipios de Puerto Cabezas y Rosita en la RACCN mostraron cada uno
una incidencia distinta de paludismo. Puerto Cabezas fue el sitio del 67,5% de los
casos de paludismo a nivel nacional, de los cuales el 94% se debieron a P. vivax. En
contraste, Rosita albergo el 10,5% de los casos de paludismo a nivel nacional, con un
66,5% registrados por P. vivax. La tasa de recurrencia de infecciones por P. vivax en
cualquiera de los municipios estuvo relacionada con la intensidad de transmision de
P. vivax. En este sentido, la mayor proporcion de primeros episodios recurrentes de
P. vivax (con una latencia de 25 a 450 dias) fue de 14,5% y 7% en Puerto Cabezas
en 2018 y en Rosita en 2017, respectivamente, coincidiendo con la alta intensidad de
transmision que se esta dando lugar el afio anterior. En Puerto Cabezas, el impacto
del pico de transmision mas alto observado en 2018, dado por el numero de casos,
podria haberse reflejado en el proximo afio. En este escenario, los datos sugieren que
mas del 80% los pacientes con infecciones recurrentes por P. vivax recibieron un
tratamiento con PQ de 7 dias bajo supervision. También se observoé un aumento de
infecciones recurrentes en presencia de un nivel elevado de transmision en diferentes
areas geograficas incluso con el uso del tratamiento con PQ, como fue reportado en

el estado de Oaxaca, México (Rodriguez et al., 2009).
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En Puerto Cabezas y Rosita en la RACCN, la transmision de paludismo es
estacional y fluctua en el tiempo. El vector principal es An. albimanus, que es muy
abundante durante la temporada de lluvias ("Biologia y Ecologia de Anpheles
albimanus Wiedemann en Centroamérica," 1996; Hurtado et al., 2018) y contribuye a
la transmisidn activa de la paludismo, procreando portadores de hipnozoitos y
preservando el acervo genético de parasitos, como parece ser el caso en otras areas
(Cedillos, Warren, & Jeffery, 1978; Contacos et al., 1972; Gonzalez-Ceron et al., 2013)
. Sin embargo, la evidencia de especies de vectores que respaldan la continuacion de
la transmision durante la estacion seca cuando An. albimanus se requieren
densidades considerablemente reducidas. EI hecho de que los portadores de
hipnozoitos sean altamente generados durante la transmision activa apoya que los
casos recurrentes provengan de la activacion de hipnozoitos. En este estudio, las
recaidas de latencia prolongada se observaron justo antes y en los primeros meses
posteriores al inicio de la temporada de transmisién, y las de latencia breve fueron
mas frecuentes 1 o 2 meses después del inicio de la transmisién, a lo largo de esta
temporada y hasta la mitad de la estacién seca. El numero de infecciones recurrentes
por P. vivax, el amplio gradiente de intervalos de tiempo hasta la recaida y la
distribucion temporal (en las estaciones lluviosa y seca) garantizan la transmisién del
parasito durante todo el afio. Ambos episodios de recaida de latencia corta y larga
estuvieron presentes durante la estacion seca. Asimismo, durante esta temporada en
El Salvador, al menos el 60% de los pacientes con episodios de recaida sintomatica
de P. vivax estuvieron presentes, segun nuestras estimaciones (Contacos et al.,
1972). Las infecciones recurrentes por P. vivax de latencia corta y larga a diferentes

tasas podrian haber mantenido la transmision a lo largo del tiempo en Nicaragua.

Segun un analisis de los registros de paludismo en Iran, aproximadamente entre
el 80 y el 90 % de los pacientes con paludismo recibieron un tratamiento de PQ de 14
dias (1994-2001), lo que provocd una recurrencia del 16—24 % con una latencia de 3
a 18 meses con pico de 9 a 12 meses (Haghdoost et al.,, 2006). Un estudio
multicéntrico reciente que incluyo Afganistan, Etiopia, Indonesia y Vietnam informo
que los pacientes que recibieron un esquema de tratamiento de 14 o 7 dias tenian
una probabilidad de recaida del 2 % frente al 16 %, respectivamente, antes de un

seguimiento de 12 meses (Taylor et al., 2021). En las Américas, una dosis total de 3,5
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mg de PQ por kg de peso corporal administrada dentro de los 14 dias es el esquema
mas efectivo, reduciendo a 10% la ocurrencia de recaidas en los pacientes (WHO,
2021a). En México (en Chiapas), con un tratamiento PQ supervisado de 14 dias y un
seguimiento de 12 meses, el 15% de los pacientes tuvo una recaida de intervalo largo.
En la misma region, el 50 % de los pacientes que recibieron dosis unicas tuvieron uno
0 mas episodios de recaida (en una amplia gama de intervalos de tiempo) después
de la infeccion primaria (Gonzalez-Ceron et al., 2015). En Surinam, América del Sur,
el 10% y el 30% de las infecciones recurrentes por P. vivax se produjeron (antes de
un seguimiento de tres meses) después de un tratamiento de 14 o 7 dias,
respectivamente (Mac Donald-Ottevanger, Adhin, Jitan, Bretas, & Vreden, 2018). Un
estudio en Brasil describid6 una mayor frecuencia de episodios de recaida en un
intervalo de tiempo de 25 a 100 dias (Orjuela-Sanchez, da Silva, da Silva-Nunes, &
Ferreira, 2009). Al revisar 23,365 casos de paludismo registrados en 2009, se
detectaron episodios de recaida en el 23% de los pacientes brasilefios, y estos fueron
en su mayoria con una latencia breve de 4 a 13 semanas (30 a 90 dias) (Rodrigues
et al., 2014). En este pais se recomienda un tratamiento de PQ de 7 a 9 dias (Daher
et al., 2019) y, segun los informes, el 75% de los pacientes completan el tratamiento
(PAHO Malaria Technical Advisory Group, 2017).

Puede que no sea posible extrapolar el resultado del tratamiento de 7 dias en
América del Sur a Nicaragua, ya que ambas areas difieren en la temporalidad de la
recaida (Battle et al., 2014; Cedillos et al.,, 1978; Gonzalez-Ceron et al., 2013;
Gonzalez-Ceron et al., 2015; Mason, 1975). Un tratamiento con PQ de tiempo limitado
podria ser eficaz para disminuir las recaidas de corto plazo y, al mismo tiempo,
comprometer la reduccion de las recaidas a largo plazo (Cedillos et al., 1978;
Galappaththy et al., 2013). En el sur de México, un tratamiento de 14 dias evit6 el 100
% de las recaidas antes de un seguimiento de 6 meses y el 86% de 6 a 12 meses
(Gonzalez-Ceron et al., 2015). Cedillos y colaboradores (Cedillos et al., 1978)
informaron que un esquema de PQ de 5 dias previno principalmente los episodios de
recaida dentro de los primeros 3 meses. A nivel mundial, existe evidencia limitada
sobre la efectividad de la PQ administrada durante 7 dias (WHO, 2021a), y no hay

informacion disponible para Mesoamérica.
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Debido a que, en P. vivax, la inmunidad clinica se adquiere rapidamente (Michon
et al., 2007; Mueller et al., 2013), se espera que la densidad del parasito sea menor
en los episodios de recaida en comparacion con la infeccién primaria, especialmente
en el caso de infecciones genéticamente homologas, que a menudo ocurren en areas
de baja endemia (Gonzalez-Ceron et al., 2013). En cambio, los niveles de parasitemia
registrados en pacientes diagnosticados en Puerto Cabezas apuntan a una mayor
densidad parasitaria en los casos recurrentes; sin embargo, estos datos no pueden
inferir la transmisibilidad ya que no se registraron densidades de gametocitos. La falta
de correlacién entre la densidad de parasitos y la latencia a la recaida encontrada en
este estudio se informd anteriormente utilizando la cepa St. Elizabeth; la latencia
prolongada parece no favorecer el aumento de la densidad de parasitos (Collins,
Jeffery, & Roberts, 2004). En el sur de México (como en Nicaragua), la parasitemia
en R1 no estuvo asociada con la latencia de esta infeccion (Gonzalez-Ceron et al.,
2015). La falta o mala correlacion entre la parasitemia y la edad podria reflejar el
efecto del reciente brote de paludismo en Puerto Cabezas. En el presente aporte, la
poblacién de todas las edades presentaba infecciones recurrentes sintomaticas por
parasitos P. vivax. Incluso a nivel individual, la densidad de parasitos parecia variar

mucho entre la primera y la cuarta infeccion.

Ademas, el nivel de parasitemia aparentemente esta influenciado por la
oportunidad y efectividad del tratamiento. Los pacientes sin tratamiento pueden
albergar una infeccion de la sangre durante semanas o meses como una infeccion
cronica (Camargo, Alves, & Pereira da Silva, 1999; Cucunuba et al., 2008). Ademas,
en las regiones endémicas, la exposicion constante al parasito induce inmunidad
clinica, lo que significa que las infecciones asintomaticas posiblemente superen a las
sintomaticas en algunas areas (Lin, Saunders, & Meshnick, 2014). En Nicaragua se
registraron menos casos asintomaticos aparentemente con menor parasitemia que
las infecciones sintomaticas. En consecuencia, probablemente hubo una carga
adicional de infecciones recurrentes asintomaticas no diagnosticadas y no
registradas. Se sabe que las pruebas parasitologicas y RDT suelen pasar por alto una

proporciéon de parasitemia submicroscopica (Lin et al., 2014; Silva et al., 2007).

El presente estudio podria haber descubierto sdlo una parte de las infecciones

recurrentes en areas endémicas de Nicaragua. Hay pocos estudios moleculares
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publicados que se centren en un analisis de muestras pareadas de P. vivax en la
region mesoamericana. Mientras que el 89.7 % y el 37 % de las infecciones
recurrentes homologas y heterdlogas, respectivamente, tuvieron una latencia de 31 a
448 dias después de la infeccién primaria en el sur de México, un intervalo mas largo
caracterizé a la mayoria de las infecciones recurrentes posteriores (Gonzalez-Ceron
et al., 2013). En Nicaragua, se informaron varios genotipos para el antigeno
pvmsp142 en etapa sanguinea (Gutierrez et al., 2016) y el gen de resistencia a
multiples farmacos pvmdr1 (Gonzalez-Ceron et al., 2017) en muestras recolectadas
durante 2012-2013 cuando la transmision era baja. Esta informacion es util como
referencia para dilucidar los genotipos persistentes y para examinar las infecciones
recurrentes por P. vivax en las areas afectadas como parte de las estrategias de

vigilancia.

A diferencia de lo informado previamente (Ashley et al., 2019; Douglas et al.,
2011), no existidé relacion entre las infecciones por P. vivax y las infecciones
recurrentes por P. falciparum. Dada la tasa similar de infecciones por P. vivax y P.
falciparum en Rosita durante 2016-2018, se asumio un riesgo de reinfeccion mas
similar. Teniendo en cuenta las infecciones primarias por P. vivax que fueron seguidas
por una infeccién recurrente por la misma especie (~4,8 %) o por P. falciparum (~1,5
%), el 65 % de los episodios recurrentes de P. vivax estimados en Rosita siguieron el
patron indicado anteriormente en Iran (Haghdoost et al., 2006). Esto es mas bajo que
la tasa del 76% de infecciones recurrentes por P. vivax (en funcion del total de
episodios de recaida) descrita en un estudio que involucré una amplia gama de
entornos endémicos de P. vivax (Commons et al., 2020). Dado que P. vivax
predominé en Puerto Cabezas y la transmision fue alta entre 2015 y 2018, las
reinfecciones deberian haber sido mas numerosas, como se observo en otros lugares
frente a la transmisién elevada (Sagara et al., 2002). Para comprender la dindamica de
transmision, por lo tanto, es necesario analizar las picaduras infecciosas, entre otros

factores.

En Nicaragua, el paludismo esta asociada con la pobreza extrema, la inequidad
social y el bajo nivel educativo, asi como con el aislamiento de algunos grupos étnicos
(Larranaga et al., 2013; Rodriguez & Betanzos-Reyes, 2011). Los cambios en los

factores socioeconémicos provocaron el desplazamiento humano hacia areas con
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baja o nula transmision de paludismo, por lo tanto, con medidas antipaludicas
deficientes. Este fendmeno podria haber contribuido al resurgimiento y aumento de la
transmision del paludismo; un gran movimiento de la poblacion ocurrié dentro de la
RACCN, desde Waspam hacia Puerto Cabezas y también desde Honduras hacia
Nicaragua justo antes de que comenzara el brote en Nicaragua. Estos dos paises
comparten la region étnica misquita, cuyas fronteras estan delimitadas
geograficamente por el rio Coco; sin embargo, existe libre circulacion de la poblacién
“‘Misquita”. Otros factores identificados previamente fueron la alta densidad de
poblacion que vive en situaciones de hacinamiento en zonas inundables, la falta de
vigilancia en la frontera, el servicio irregular de la red GISI en 2012-2013 y la
participacion limitada de los municipios en las medidas de control de la paludismo
(MINISTERIO DE SALUD, 2014; Rodriguez & Betanzos-Reyes, 2011).

En cuanto a la tarea de disminuir la transmisién de paludismo en Nicaragua, la
combinacién de diagnéstico de rutina, tratamiento de pacientes infectados y control
de vectores puede resultar insuficiente. Se recomienda encarecidamente el
seguimiento de las infecciones recurrentes por P. vivax a través de estrategias de
vigilancia, asi como una evaluacion de la viabilidad de emplear una técnica unica en
la deteccion de casos de paludismo, como se sugirié anteriormente (Balieiro et al.,
2021; Daher et al., 2019). Dado que la reduccion de la transmision requerira
potencialmente estrategias mas alla de la supervisidn de la finalizacion del tratamiento
para el 70% de los pacientes, se deben considerar alternativas, como la mejora de
las estrategias de tratamiento supervisado o semi-supervisado y el seguimiento post-
infeccion con una prueba de parasitologia aplicada mensualmente y hasta 6 meses
(PAHO Malaria Technical Advisory Group, 2017).

El principal problema del tratamiento con PQ es que requiere supervision, de
manera Optima, durante 14 dias. Una posible alternativa es la tafenoquina (TQ), que
puede administrarse en una dosis unica de 300 mg/kg. La TQ mostré una eficacia
similar a la del esquema PQ de 14 dias (0,5 mg/kg de peso) y no se detectaron
problemas de seguridad (Llanos-Cuentas et al., 2019). TQ fue aprobado
recientemente por la FDA (https://www.fda.gov (consultado el 17 de mayo de 2022))
y TGA en Australia (https://www.tga.gov.au (consultado el 17 de mayo de 2022)). Sin

embargo, su administracion esta limitada a mayores de 16 afios (WHO, 2019a). Es
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necesario evaluar el desempeio de TQ frente a episodios de recaida a largo plazo,
asi como el tratamiento de 7 dias con PQ en Mesoamérica. Se pueden implementar
tratamientos masivos con curas radicales en areas con transmision sustancial para
disminuir drasticamente las infecciones por P. vivax (Kondrashin et al., 2014; Mendis,
2019).

l. 11. Conclusiones

El analisis de los casos de paludismo antes y durante el brote de P. vivax en
Nicaragua revel6 que el enorme aumento de las infecciones recurrentes por P. vivax
se correlacion6 con la alta intensidad de transmision. En los municipios de Rosita y
Puerto Cabezas en la region de la RACCN, se produjeron episodios de recaida de
latencia corta y larga (de 25 a 450 dias) durante todo el afio. Sin embargo, los
episodios de recaida de latencia corta (25 a 180 dias de latencia) fueron mas
evidentes durante la estacion seca y los de latencia prolongada (181 a 450 dias de
latencia) fueron mas evidentes justo antes de que comenzara la estacion de
transmision del paludismo y durante la estacion lluviosa. Pero recurrencias con
variable intervalo de tiempo se presentaron en la época de alta transmision. El nimero
de infecciones recurrentes por P. vivax, el amplio rango de latencia y su distribucién
temporal favorecen la continuidad e intensidad de la transmisién e incremento de
casos. Aunque hubo una incidencia similar de infecciones por P. vivax y P. falciparum
entre 2016 y 2018 en Rosita, el 60% de los casos recurrentes dentro de los 25 a 450
dias aparentemente fueron causados por la recaida después de una infeccion
primaria por P. vivax. Una revision sistematica informé una estimacion mayor (al
menos 79%) de casos recurrentes atribuibles a recaidas (Commons et al., 2020). La
continuacion del analisis observacional de la fuente secundaria de registros de
paludismo de las zonas mas afectadas de Nicaragua, como Puerto Cabezas, podria
contribuir a la comprension de la dinamica de transmisién de casos recurrentes,
mejorar el registro de casos de paludismo y mejora la distribucion de antipaludicos.
Paralelamente al control de vectores, es necesario evaluar la efectividad y el
cumplimiento del tratamiento actual, asi como el posible uso de farmacos alternativos.
Ademas, se deben fortalecer las estrategias de prevencion del paludismo y la

vigilancia de los casos recurrentes.
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Capitulo Il. Evaluacién de la eficacia de mallas impregnadas con
insecticida de larga duracién MTILD (LLIN por sus siglas en inglés)

Il. 4. Antecedentes
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El Ministerio de Salud de Nicaragua ha implementado planes integrados para
el control de la malaria con el apoyo del Fondo Mundial y otros donantes, incluida la
distribucion de mosquiteros insecticidas de larga duracién (MTILD) o por sus siglas
en inglés LLIN). Los LLIN ofrecen proteccion contra la malaria proporcionando una
barrera quimica para los mosquitos que buscan alimentarse en humanos. Un
creciente cuerpo de literatura ha descrito la durabilidad y el uso de LLIN en multiples
contextos en Africa. Investigaciones anteriores informaron que después de 38 meses
de uso, los LLIN de poliéster, como PermaNet®, demostraron una pérdida significativa
de la integridad fisica y contenido de insecticida (Smith et al., 2007). Esto planteo
preocupaciones acerca de como los LLIN largos permanecerian funcionales bajo uso
regular y condujo a una serie de estudios sobre la distribucidn neta y estrategias de
reemplazo, principalmente en Africa y Asia (Kilian et al., 2011; Sahu, Gunasekaran,
Vijayakumar, & Jambulingam, 2017; Vanden Eng et al., 2017). Se sabe muy poco
sobre la longevidad de estas herramientas en escenarios de las Américas. A medida
que los paises de las Américas se centran cada vez mas en eliminacion de la malaria,
es de creciente importancia comprender los factores que pueden afectar el
funcionamiento éptimo de las intervenciones de control de vectores, como lo cultural
practicas y caracteristicas epidemiolégicas de la malaria la transmision en las
Américas es distinta de Africa y puede afectar la forma en que se cuidan los MTILDs

y por cuanto tiempo son efectivos.

El control de vectores para la prevencion del paludismo se basa con mayor
frecuencia en el uso de MTILD y fumigacion con insecticidas de accion residual en
interiores (WHO, 2015a). Se sabe poco acerca de la longevidad de los MTI de larga
duracién en las Américas. El equipo de estudio llevd a cabo el monitoreo de la
integridad fisica y la retencion de insecticidas de los MTI con el tiempo después de
una campana de distribuciéon de mosquiteros y evaluamos las practicas comunitarias

en torno al cuidado y uso de MTILD en Waspam, noreste de Nicaragua.

Asi, el objetivo de este estudio fue monitorear la integridad fisica y la
retencion de insecticidas de MTILD a lo largo del tiempo y evaluar las practicas
comunitarias en torno a las instrucciones de cuidado y uso de LLIN cuidado y uso en

una eliminacién de la malaria entorno en el noreste de Nicaragua.

55



Il. 5. Pregunta de investigacion
De acuerdo a los antecedentes presentados se genero la pregunta de investigacion:

¢ Cual es la longevidad de la efectividad de los LLIN de larga duracién y practicas

comunitarias en Waspam, Nicaragua?

Il. 6. Objetivos

Objetivo general

Monitorear la integridad fisica y retencion del insecticida en LLINs a lo largo del tiempo
y evaluar las practicas de las comunidades en cuanto al uso de los LLIN en Waspam,

Nicaragua.

Objetivos especificos

2.1.- Determinar la duracion de la retenciéon de insecticida en los LLIN y que

costumbres afectan esta durabilidad.

2.2.- Determinar la duracién de la integridad de los LLIN y factores que la afectan, asi

como clasificar los danos observados.

Il. 7. Hipétesis

La frecuencia del lavado y el mal uso por parte de la poblacion afectaron la
bioefectivad quimica y la integralidad fisica de los mosquiteros tratados con

insecticidas en Waspam, Nicaragua.

Il. 8. Disenio metodolégico

Estudio observacional longitudinal para evaluar los mosquiteros distribuidos

previamente en una muestra representativa de hogares para ello se recolectaron al
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menos 30 mosquiteros PermanNet cada tiempo a los 6, 12, 24 y 36 meses después
de una distribucién de 1768 de estos en el afio 2010 y utilizados en el municipio de
Waspam, Region Atlantica Norte. La integridad fisica se midié contando los agujeros
y clasificando los mosquiteros en categorias (buenos, dafnados y demasiado rotos) en
funcidn de un indice proporcional de agujeros (pHI). La bioeficacia de los insecticidas
se evalué mediante bioensayos de conos, y el contenido de insecticidas se midio

mediante una prueba de campo de cianopirenoides (CFT).

El protocolo fue aprobado como parte de una evaluacion del programa por la
Oficina del Asociado Director de Ciencias en el Centro para la Salud Global en los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. (CENTROS
PARA EL CONTROL Y LA PREVENCION DE ENFERMEDADES). El consentimiento
verbal de los participantes se obtuvo antes de la encuesta en los hogares (EH) y
recopilacion de los MTILD (o LLIN).

Los datos del censo de mosquiteros distribuidos, casas beneficiadas, jefes de familia,
georreferenciacion y resultados las pruebas de bioensayo de conos fueron
recopilidados como parte de esta evaluacion fueron accesibles soélo a los
directamente involucrados en el proyecto. El Ministerio de Salud de Nicaragua llevé a
cabo este estudio como parte de una evaluacién programatica basada en las
directrices para evaluar la durabilidad de los mosquiteros tratados con insecticidas en

condiciones operativas conforme la guia de Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Sitio de Estudio
Este estudio se llevé a cabo en el municipio de Waspam (14° 44" 30.8" N, 83°58' 18.1"

W), ubicado en el Atlantico Norte Region Autonoma (RAAN) del noreste de Nicaragua.
La zona urbana de Waspam tiene un estimado de 11,432 habitantes y 1732 casas,

con transmisién perenne de paludismo.

Estrategia de muestreo de MTILD o LLIN

Un total de 1768 mosquiteros impregnados con insecticida de alta duracién
(MTILD) PermaNet 2.0® rectangulares (160 x 180 x 150 cm, 100 denier, y tratados

con deltametrina) se distribuyeron con mayor criterio de priorizacién en casas donde
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habitaban nifios menores de 5 afios y mujeres embarazadas durante el mes de mayo
y en el afio 2010. Este estudio siguio la Directrices de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para evaluaciéon de LLIN con algunas modificaciones (WHO, 2005). Se
recogieron los LLIN en cuatro tiempos diferentes después de la distribucién: a los 6,
12, 24 y 36 meses después. Se requirieron recogieron al menos 30 LLIN por cada
tiempo. Para maximizar la posibilidad de lograr los tamafios de muestra objetivo, un
numero progresivamente mayor de las casas fueron seleccionadas para recolectar
sus LLIN por cada tiempo: 55 casas para los 6 meses y 12 meses post-distribucion,
65 casas a los 24 meses, y 75 casas a los 36 meses. Las casas fueron seleccionadas
por muestreo aleatorio simple entre las casas que recibieron al menos un mosquitero
LLIN. No hubo reemplazo de LLIN para casas que no pudieron ser ubicadas, o si ho
habia LLIN disponible para la evaluacion. En los casos en que hubiera mas de un
LLIN de la distribucion original para una casa, un mosquitero LLIN fue seleccionado
para la coleccion (de numeracién y seleccién de un numero de un pafo bolsa al azar).
Se proporcionaron LLIN de reemplazo para los LLIN recogidos durante el estudio. En
el momento de la coleccion de los mosquiteros, una encuesta que recopila
informacion sobre el cuidado del LLIN, uso y percepciones del impacto del mosquitero

en la presencia de casos de paludismo o la enfermedad y en la prevencion.

Durabilidad fisica de los LLIN

Los LLIN recolectados se transportaron a la Direccion de Entomologia Médica-
Centro Nacional de Diagndstico y Referencia en Managua. Se construyeron marcos
de 165 x 185 x 155 cm (correspondientes al tamafio y la forma de los LLIN) utilizando
tubos de plastico comerciales con una cubierta negra anadida para facilitar el examen
del LLIN por proporcionar un fondo de contraste (Smith et al., 2007). Para su
inspeccion, se colgaron los LLIN en el marco y se registrdé el numero, el tamafo y la
posicion de los orificios en cada uno. Se midieron todos los orificios de los paneles
(cuatro espacios laterales y techo del mosquitero), e incluyeron las fallas en las
costuras, para estimar un indice proporcional de orificios (pHI por sus siglas en
inglés), segun las pautas de la OMS (WHO, 2011a). Los agujeros se midieron
utilizando el método del pulgar, el pufio y la cabeza. Los tamafios de los agujeros se

estimaron de la siguiente manera: tamafo 1, mas pequeno que un pulgar (0.5 a 2
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cm); tamafno 2, mas grande que un pulgar pero mas pequeifo que un puio (2-10 cm);
tamafo 3, mas grande que un pufio pero mas pequefio que una cabeza (10-25 cm);
y tamano 4, mayor que el tamafno de la cabeza (> 25 cm). El pHI se calculé
ponderando cada hoyo por tamafio y sumando para cada malla (WHO, 2013a). Los
pesos corresponden a las areas aproximadas de los agujeros de cada categoria de
tamafo de agujero (1.23 cm2, 28.28 cm2, 240.56 cm2, 706.95 cm2, respectivamente),
divididos por la categoria mas pequefia de 1.23 cm2. Estas areas de agujeros se
basan en la suposicion de que el los tamafios de los orificios en cada categoria son
iguales a los puntos medios: pHI= (1 x numero de orificios de tamafo 1) + (23 x
numero de orificios de tamafo 2) + (196 x numero de orificios de tamario 3) + (576 x
numero de orificios de tamano 4). Luego, los LLIN se agruparon en tres categorias
segun su pHI: buenos (< 64), dafados (65-642) y demasiado desgarrado (= 643)
(WHO, 2013b)

Bioeficacia de los insecticidas

Después de la evaluacion fisica, un total de 10 muestras midiendo 20 cm por
40 cm se cortaron de los diferentes paneles del mosquitero (Figura 2.1). Los paneles
A y C (de acuerdo a la figura 1) correspondieron a los extremos del mosquitero
(cabezay pie) y las muestras se cortaron 30 cm desde el centro superior (panel A) o
desde la parte inferior centro (panel C). En los paneles B y D (los lados laterales), Se
cortaron tres muestras: la primera tenia 20 cm de lado de arriba de la malla, el
segundo fue de 60 cm desde la parte superior en el centro, y el tercero fue de 40 cm
del fondo y 20 cm del lado. El panel E fue del techo de la malla, y se cortaron dos
muestras a 45 cm del centro el borde de los paneles Ay C. Luego, cada muestra se
partié por la mitad, y la mitad se utilizado para bioensayos de cono y la otra mitad
para la prueba de campo del cianopiretroide (CFT por sus siglas en inglés) y

cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) (Calle et al., 2018).
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Figura 2.1 Diagrama de los mosquiteros impregnados con insecticidas de larga duracion

(LLIN) que muestra la posicién de las muestras recolectadas para el procesamiento.

Los bioensayos de cono se realizaron utilizando las 10 muestras de cada LLIN
siguiendo el protocolo de la OMS (WHO, 2005). Dada la falta de una colonia de
Anopheles susceptible a los insecticidas, la cepa Leningrado de Aedes aegypti fue
utilizado en los bioensayos de cono. Este fue realizado en un laboratorio donde la
colonia de mosquitos fue mantenida, en el Ministerio de Salud en Managua. Se probd
usando el bioensayo de botella de los CDC y se confirmé que los mosquitos fueron
sensibles a la deltametrina. En resumen, las muestras se colocaron sobre una
superficie plana y el cono de bioensayo estaba firmemente sujeto a cada pieza. Cinco
mosquitos hembra de 2 a 5 dias de edad y no alimentados con sangre fueron
introducidos en cada cono. Los mosquitos estuvieron expuestos durante tres minutos
y luego transferidos a espera en contenedores. Se registrd el efecto knock down o
caida (KD) a los 60 min, y la mortalidad se registré 24 h después de la exposicion. El
porcentaje de mortalidad se calculd a partir de la proporcion de mosquitos muertos en
relacién con el total numero de mosquitos expuestos. Un control por dia se corrid en

una pieza de mosquitero sin tratar.
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Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

Veintiséis muestras, todas del panel B3 fueron recogidas a los 6 meses, se
enviaron a CDC para realizar HPLC. Antes del analisis por HPLC, se extrajo la
deltametrina de cinco piezas de 5 cm x 5 cm tomadas de cada muestra. Las piezas
se pesaron juntas, se sumergieron en 50 ml de disolvente (20% 1,4-dioxano, 80%
isooctano). Se colocaron en un bano de ultrasonido durante 15 min, después, los
matraces se agitaron durante 30 min en un bafio a 25 °C (frecuencia de 155
ciclos/min). El analisis se llevd a cabo utilizando un HPLC Agilent 1200 maquina
(Santa Clara, CA, EE. UU) equipada con un 250 x 4 (d.i.) mm, LiChrosorb Si60 5 um,
con isooctano/1,4- dioxano (+ 0,15 % agua), 94/6 (v/v) fase mévil a 1,5 caudal ml/min.
El contenido total de deltametrina fue estimado utilizando un detector UV a 230 nm
(Tan et al., 2016).

La retencién de insecticidas superficiales (CFT) se realizé como se describid
previamente (Green, Atieli, & Akogbeto, 2009). Brevemente, se preparo un dispositivo
de muestreo magnético (MSD) para obtener muestras de insecticidas de las
superficies de muestras recolectadas en cada intervalo de tiempo (6, 12 y 24 meses).
Se adhirieron pedazos de papel de filtro al MSD, que ejercia una fuerza constante,
como los papeles de filtro fueron frotados sistematicamente a ambos lados de la
superficie del material de la malla dentro de los limites de un marco de madera. Se
colocaron piezas de papeles filtro en placas de 24 pocillos y se afiadio el reactivo
colorimétrico. La intensidad del color purpura formado por la reaccion de deltametrina
con el reactivo colorimétrico se registré con una camara digital y posteriormente
cuantificada usando un programa de analisis de imagen. Cada placa tenia una serie
de estandares para la curva de concentracion de deltametrina, a usarse para calcular
esta cantidad en los adheridos a los papeles por area de la malla muestreada (mg/m?).
Un factor de respuesta promedio se determind a partir de las muestras de la curva
estandar de cada lote y se utiliza para determinar la superficie de deltametrina niveles
Precisidn del ensayo por lotes (% desviacidon estandar relativa, % RSD) se determind
recalculando la curva estandar de cada placa usando el factor asociado de respuesta
del lote. Los % RSD promedio son 12, 7y 6 % para 0,04, 0,10 y 0,20 mg/m2,

respectivamente (n = 4 lotes)
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Analisis de los datos

La informacion de los hogares encuestados (HE) y de laboratorio se ingresaron
en una base de datos y por duplica en un Epilnfo 2002 (Versién 3.5.4, CDC, Atlanta,
EE. UU.). Se realizd la revisién y limpieza de datos y los anadlisis se realizaron
utilizando RStudio (version 1.2.5033). Los datos descriptivos de variables categoricas
se muestran como porcentajes y para variables continuas se muestran las medias o
medianas. Las figuras fueron generadas usando el Paquete ggplot2 en R (version
3.1.0) y el refinado en Inkscape (version 0.92.3) (I-Team., 2004; Wickham, 2016).

Se realizaron pruebas de ANOVA y chi-cuadrada para determinar diferencias
significativas en las medias y frecuencias entre grupos, respectivamente. Se utilizaron
pruebas de Post-hoc Tukey honest de diferencia significativa (HSD) para determinar
entre que grupos hay diferencias después de las pruebas de ANOVA. LASSO
(contraccion minima absoluta y seleccién operador) se realizé para el modelo
multivariado con variables que contribuyeron a la degradacion fisica de LLIN, y se
realizé utilizando el paquete gimnet en R (Friedman, Hastie, & Tibshirani, 2010). Se
utilizé validacion cruzada para elegir el parametro de contraccion del tiempo. Las
variables de interés incluyeron, la longitud del tiempo de uso (estimado por el tiempo
de entrega al tiempo de recoleccion del MTILD), lavado (método, frecuencia, fuente
de agua y lugar de secado), material de las paredes de la casa, nivel educativo,
numero de personas que duermen en el hogar, reparaciones de LLIN, si habia nifios
menores de cinco afnos en el hogar, y si habia mujeres embarazadas en el hogar y
que durmid bajo un mosquitero la noche anterior. Los andalisis para todas las pruebas

estadisticas se realizaron con un nivel de confianza del 95%.

Il. 9. Resultados

Encuestas en hogares y recopilacion de LLIN

De los 250 hogares seleccionados originalmente, se realizaron encuestas en
165 (66%): 55 en la primera visita, 42 en la segunda, y 34 en la tercera y cuarta visitas
porque no siempre se podia encontrar un miembro del hogar encuestado (HE) en el
momento de la visita. De las 165 encuestas de EH realizadas, 163 (98.8 %) tenian al

menos un LLIN elegible disponible para la recoleccion/intercambio. La mediana del
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numero total de espacios para dormir en todos los hogares visitados la noche anterior
a la encuesta fue de 4 (rango: 0—14) y consistia principalmente en camas (mediana =
3; rango: 0-8) (Cuadro 2.1). En 26 (15.8 %) de los HE también se habia colocado una
hamaca para dormir la noche anterior a la encuesta. Un total de 1,015 personas
durmieron en los HE la noche antes de la encuesta (mediana = 5,0 por HE; rango: 0—
21). De esas 429 (42.3 %) personas durmieron bajo un mosquitero LLIN, 148 (34,5
%) fueron del sexo masculino y la mediana de edad fue de 9 anos (rango: 1-80).
Ademas, muchos HE (78,2 %) informaron tener hijos menores de 5 afios, mientras
pocos HE (6.7 %) reportaron al menos una mujer embarazada que haya dormido bajo

un mosquitero LLIN la noche anterior.

La mediana del numero de mosquiteros por HE antes de la distribucién de LLIN
en 2010 fue de 3.0 (rango: 0—12), mientras que después de la campafna este numero
aumenté a 5.0 (rango: 0-12). Los entrevistados comunmente informaron que las
personas aprendieron sobre la campana de distribucion de LLIN a través de lideres
comunitarios (40,0 %), seguido de los promotores de salud (36,4 %) o los radiales
(18,8 %). Los indicadores socioecondomicos asociados a los HE se indican en el

cuadro 2.2.
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Cuadro 2.1. Detalles sobre espacios para dormir y uso de MTILD de campafia por punto de recoleccion, Waspam,

Nicaragua.
Indicador tiempo de recogida del mosquitero Total
6meses 12meses 24 meses 36 meses

Espacios para dormir: mediana (rango)

Camas 3 (0-8) 3 (1-6) 3 (0-8) 3(1-7) 3 (0-8)

Hamacas 0(0-2) 0(0-2) 0 (0-1 0 (0-1) 0(0-2)

Cualquier otro espacio para dormir 3 (0-8) 3 (1-8) 4 (2-14) 4 (1-12) 4 (0-14)

Personas durmiendo en HE la noche anterior:

mediana (rango)

<5 afos 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3) 1(0-4) 1(0-4)

5 - 15 afios 2 (0-10) 1(0-4) 2 (0-9) 2 (0-5) 2 (0-10)

> 15 afos 3 (1-12) 1(0-6) 3.5 (2-8) 3(1-9) 3(0-12)

Todas los edades 8 (1-21) 2 (0-8) 6 (4-14) 6 (3-16) 5(0-21)

Personas durmiendo bajo un mosquitero LLIN 44.6 86.7 39.2 22.5 42.3

la noche anterior, % (n/N) (189/424) (91/105) (93/237) (56/249) (429/1015)

Edad, mediana (rango) 11 (1-80) 6 (1-56) 13 (1-57) 24 (2-68) 9 (1-80)

Hombre, No. (%) 62 (32.8) 34 (374) 37(39.8) 15(26.8) 148 (34.5)
85.5 (47/55) 64.3 824 794 78.2

Hogares con hijo 1- 5 afios, % (n/N) 6 (27/42) (28/34) (27/34) (129/165)

Hogares con hijo 1- 5 afios durmiendo bajo un 92.6 75.0

mosquitero LLIN la noche antes, % (n/N) 74.5(35/47)  (25/27) (21/28)  29.6 (8/27) 69.0 (89/129)

Hogares con = 1 mujer embarazada

durmiendo bajo un mosquitero LLIN la noche

anterior, % (n/N) 0 (0/55) 0(0/42)  5.9(2/34) 26.5(9/34) 6.7 (11/165)

N =165 hogares. N, numero.
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Cuadro 2.2. Activos socioeconomicos de propietarios de MILD por punto de recoleccion, Waspam,
Nicaragua. (n=165 hogares)

Indicador Tiempo de recoleccion y analisis Total
6meses 12meses 24 meses 36 meses
Activo del hogar presente, N (%)
Electricidad 47(85.5) 35(83.3) 30(88.2) 31(91.2) 143(86.7)
Radio 40(72.7)  31(738) 25(73.5) 26(76.5) 122(73.9)
Television 39(70.9) 33(78.6) 28(824) 20(58.8) 120(72.7)
Refrigerador 27(49.1) 25(59.5) 20(58.8) 13(38.2) 85(51.5)
Bicicleta 28(50.9) 20 (47.6) 16(47.1) 9 (26.5) 73 (44.2)
Motocicleta 6 (10.9) 13 (31.0) 6 (17.6) 1(2.9) 26 (15.8)
Tipo de empleo, N (%)
Trabajadores por cuenta propia 17(30.9) 15(35.7) 18(52.9) 22(64.7) 72(43.6)
Institucién del Estado 16(29.1) 15(35.7) 10(294) 12(35.3) 53(32.1)
Granja de la familia 9(16.4) 0(0.0) 1(2.9) 9 (26.5) 19 (11.5)
Institucion privada 7(12.7) 6 (14.3) 5(14.7) 1(2.9) 19 (11.5)
Organizacion no gubernamental 5(9.1) 0(0.0) 0(0.0) 2(5.9) 7(4.2)
Ama de casa 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(8.8) 3(1.8)
Otro 1(1.8) 2(4.8) 0(0.0) 0(0.0) 3(1.8)
Desempleados 2(3.6) 3(7.1) 0(0.0) 0(0.0) 5(3.0)
Abastecimiento principal de agua, N (%)
pozo perforado 30(545) 26(619) 21(61.8) 22(64.7) 99(60.0)
Tuberias 19 (34.5) 9(21.4) 11(32.4) 8 (23.5) 47 (28.5)
agua de rio 3(5.5) 4(9.5) 0(0.0) 1(2.9) 8 (4.8)
Puesto de agua publico o grifo 3(5.5) 3(7.1) 2(5.9) 1(2.9) 9(5.5)
Agua de lluvia en barriles 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(5.9) 2(1.2)

Servicio de higiene principal, No (%)

letrina cubierta 53(96.4) 41(976) 33(97.1) 32(94.1) 159 (96.4)
Sin instalaciones, arbustos o campos. 1(1.8) 0(0.0) 0(0.0) 2(5.9) 3(1.8)
Bafio 0(0.0) 1(2.4) 1(2.9) 0(0.0) 2(1.2)
letrina descubierta 1(1.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.6)
Tipo de suelo de la vivienda, N (%)

Madera 48 (87.3) 33(786) 28(824) 27(794) 136(824)
Teja 3 (5.5) 4(9.5) 6(17.6) 3(8.8) 16 (9.7)
Ladrillo 4(7.3) 5(11.9) 0(0.0) 1(2.9) 10 (6.1)
Otro 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(8.8) 3(1.8)
Tipo de paredes en vivienda, N (%)

Madera 50(90.9) 31(73.8) 28(824) 24(70.6) 133(80.6)
Ladrillo 5(9.1) 7(16.7) 3(8.8) 1(2.9) 16 (9.7)
madera y bloques 0(0.0) 4(9.5) 2(5.9) 5(14.7) 11 (6.7)
Bambu 0(0.0) 0(0.0) 1(2.9) 4(11.8) 5(3.0)
Tipo de techo, N (%)

Aluminio (laminas de zinc) 55(100.0) 40(95.2) 33(97.1) 34(100.0) 162 (98.2)
Palmera 0(0.0) 2(4.8) 1(2.9) 0(0.0) 3(1.8)
N, nimero.
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Todos los hogares encuestados (HE, n = 165) informaron haber utilizado el
LLIN de la campaia al menos una vez, y el 97,6% informd haberlos usado todas las
noches. El uso del LLIN durante todo el afio fue reportado por el 93.9 % de los HE,
mientras que el 5,5% informo haberlo usado sélo durante la temporada lluviosa. Casi
todos los hogares encuestados (99,4%) sintieron que los mosquiteros eran efectivos,
incluso si sus mosquiteros estaban rotos o dafados. La mayoria de los HE (80,6%)
sintié6 que la cama con mosquitero fue importante para la prevencion del paludismo,
44,8% para la proteccion contra mosquitos y el 1.8 % para prevencién las diarreas.
Estas frecuencias no difirieron por categoria de pHI (p > 0,05). La estratificacion de
datos por intervalo de tiempo de uso, la proporcion de encuestados que percibieron
la prevencion del paludismo como beneficio de los mosquiteros fue mas alta a los 12
meses (88,1 %) y 24 meses (94,1 %), y el valor mas bajo a los 36 meses (58,8 %) (p
= 0,001). La proporcién de los que percibieron la proteccion contra los mosquitos
como beneficio fue mayor a los seis meses (65,5 %) y a los 36 meses (67,6 %) y

siendo el mas bajo a los 12 meses (9,5 %) (p < 0,0001).

Lavado y cuidado de LLIN

De los 165 HE encuestados, 162 (98.2 %) informaron que sus LLINs de la
campana habian sido lavados al menos una vez (Cuadro 2.3). La frecuencia de
lavado mas comun fue una vez al mes (45,1 %), y el método de lavado mas
frecuente fue utilizando un lavadero de cemento y una tabla de lavar/cacerola de
madera. Los encuestados informaron que 159 (98,1 %) los mosquiteros se lavaron
con jaboén. Entre los que utilizaron jabon; 77,4 % fue de barra o bola, 13,2 % fue
detergente en polvo, 8.8 % usaron una combinacion detergente de polvo y una
pastilla/bola de jaboén, y 0,6 % usaron jabdn liquido. Después del lavado, el 71 % de
los mosquiteros se secaron al aire libre directo a la luz solar, muchos en cercas de
alambrado (20,4 %).

Condicion fisica

Durante los cuatro periodos de recoleccidon de mosquiteros, se contaron un
total de 2,816 agujeros: de tamafio 1, 2.119 (75.2 %), tamano 2 511 (18.1 %) y de
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tamario 3 186 (6.6 %) (Cuadro 4). Ninguno de los LLIN recolectados tenia orificios de
tamafo 4 (> 25 cm). Los paneles laterales grandes presentaban la mayor cantidad de

agujeros, con un 27% y 27.1 % de agujeros contados en los paneles B y D, respectivamente
(Cuadro 2.4).
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Cuadro 2.3. Practicas de cuidado de MILD por punto de tiempo de recoleccion, Waspam, Nicaragua (n=165 hogares).

Indicador Punto de tiempo de recogida Total
6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

Frecuencia de lavado, N (%)
alguna vez lavado 52/55 (94.5) 42 (100) 34 (100) 34 (100)  162/165 (98.2)
> Una vez al mes 28/52 (53.8) 21(50.0) 14(41.2) 10(29.4) 73/162 (45.1)
Una vez al mes 17/52 (32.7) 17 (40.5) 7 (20.6) 16 (47.1) 57/162 (35.2)
Una vez cada 6 meses 4152 (7.7) 1(24) 10 (29.4) 7(20.6) 22/162 (13.6)
Una vez al afio 1/52 (1.9) 1(2.4) 3(8.8) 1(2.9) 6/162 (3.7)
Incierto 2/52 (3.8) 2(4.8) 0(0.0) 0(0.0) 4/162 (2.5)
Modo de lavado, N (%)
Fregadero de piedra 34/52 (65.4) 26 (61.9)  19(55.9) 1(2.9) 80/162 (49.4)
Lavadero de madera 6/52 (11.5)  13(31.0) 14(41.2) 25(73.5) 58/162 (35.8)
Manualmente 12/52 (23.1) 1(24) 1(2.9) 8 (23.5) 22/162 (13.6)
Roca de rio 0/52 (0.0) 1(24) 0(0.0) 0(0.0) 1/162 (0.6)
Incierto 0/52 (0.0) 1(24) 0(0.0) 0(0.0) 1/162 (0.6)
Empapados, N (%)
Si 42/52 (80.8) 37(88.1)  29(85.3) 27 (79.4)  135/162(83.3)
No 9/52 (17.3) 5(11.9) 5(14.7) 6 (17.6) 25/162 (15.4)
Incierto 1/52 (1.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(2.9) 21162 (1.2)
Jabén utilizado, N (%)
Si 49/52 (94.2) (100.0) 34 (100.0) 34(100.0) 159/162 (98.1)
Tipo de jabon, N (%)
Barra o pelota 40/49 (81.6) 29(69.0) 29(85.3) 25(73.5)  123/159 (77.4)
Detergente en polvo 8/49 (16.3) 3(7.1) 1(2.9) 9(26.5) 21/159 (13.2)
Barra o bola, y detergente en polvo 0/49 (0.0) 10 (23.8) 4(11.8) 0(0.0) 14/159 (8.8
Liquido 1/49 (2.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1/159 (0.6)
Secado, N (%)
Afuera en el sol 43/52 (82.7) 28(66.7) 24(70.6) 20(58.8)  115/162(71.0)
Afuera en la sombra 9/52 (17.3)  13(31.0) 7 (20.6) 9 (26.5) 38/162 (23.5)
Enla casa 0/52 (0.0) 1(24) 3(8.8) 5(14.7) 9/162 (5.6)
Secado en alambre, N (%) 4152 (7.7) 7(16.7) 15 (44.1) 7(20.6) 3/162 (20.4)
Fuente de agua para lavado de MILD, N (%)
Pozo perforado 35/52 (67.3) 20(47.6) 21(61.8) 23 (67.6) 99/162 (61.1)
Tuberias de agua potable 12/52 (23.1)  10(23.8) 7(20.6) 4(11.8) 33/162 (20.4)
Agua de rio 5/52 (9.6) 12 (28.6) 6 (17.6) 7 (20.6) 30/162 (18.5)

Cuadro 2.4. Recuento de orificios y ubicacién de la mayoria de los danos en 163
mosquiteros LLIN recolectados en todos los tiempos de evaluacion, Waspam, Nicaragua.

Indicador

Panel
A B c D E*
Aguijeros, N (%)
Talla 1 331(71.8) 577(75.9) 384 (76.8) 589 (77 238 (71.5)
Talla 2 100 (21.7) 136 (17 81(162)  115(15.1)  79(23.7)
Talla 3 30 (6.5) 47 (6.2) 35(7.0) 58 (7.6) 16 (4.8)
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Total 461(100.0) 760 (100.0) 500 (100.0) 762 (100.0) 333(100.0)
Ubicacion de la mayoria de los dafios en el panel, N (%)

Tercero superior 10 (10.9) 4(12.7) 4(17.1) 13(12.9) 21(28.4)
Tercio medio 14 (15.2) 15 (13.6) 17 (20.7) 19 (18.8) 22(29.7)
Tercero inferior 63 (68.5) 70 (63.6) 6 (56.1) 63 (62.4) 24 (32.4)
Distribucion equitativa 5(5.4) 1(10.0) 5(6.1) 6 (5.9) (9.5)

Total 92(100.0) 110(100.0) 82 (100.0) 101(100.0) 74 (100.0)

*Para el techo (E) tercio superior = a lo largo del panel A, tercio inferior = a lo largo del panel C. Categorias de
tamafio de los orificios: tamafio 1 (0,5-2 cm), tamaiio 2 (2-10 cm), tamafo 3 (10-25 cm), tamafo 4 (> 25 cm); no
se observaron orificios de tamario 4. A los 6 meses, s6lo 52 de los 55 LLIN recogidos habian sido lavados, mientras que
todos los LLIN recogidos a los 12 (42 LLIN), 24 (34 LLIN) y 36 (34 LLIN) meses habian sido lavados cuando se volvieron a
recoger. N, numero.

Los paneles de cabeza (A) y pie (C) de los LLIN tuvieron 16.4% y 17.8% de
agujeros, respectivamente, y el techo tenia 11.8% de agujeros. La mayor
concentracion de agujeros estaba cerca del fondo de la malla. En este estudio, el
62.9% de los paneles laterales con agujeros tenian la mayoria de los dafios en el
tercio inferior de la malla; el 16,9% de los paneles tenian en el tercio medio, el 13.2%
en el tercio superior y el 7.0% en el tercio superior, 13.2% en el tercio superior y el
7.0% presentaba dafos distribuidos en este panel. A los seis meses, el 78.2% de los
mosquiteros tenian al menos un agujero, aumentando a 97.5% a los 12 meses, 100%
a los 24 meses, y 97.1% a los 36 meses (Cuadro 2.5). Solo dos de los mosquiteros

mostraban signos de reparacion con puntos de sutura a lo largo de las costuras

laterales. La proporcion de LLINs en las categorias bueno, dafado y
demasiado rotos, y estratificados por tiempo de recoleccidén se observan en el cuadro
2.4.

A los seis meses, el 87,3% de los LLIN estaban fisicamente en buen estado y
ninguno estaba demasiado roto. De los LLIN recolectados a los 36 meses, el 20,6%
seguia en buen estado y el 38,2% estaban demasiado rotos. A los seis meses, la
mediana del pHI fue de 7 aumentando a 480.5 a los 36 meses. Se observaron
diferencias significativas al comparar las medias geométricas de pHI por meses de
uso de los LLIN, segun el tiempo post campafa (ANOVA, p < 0,0001). Las pruebas
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post-hoc confirmaron diferencias estadisticamente significativas entre los tiempos de
uso de los mosquiteros (p < 0,05), excepto cuando se compararon los tiempos de 24
y 36 meses (p = 0.86) (Figura 2.4).

Cuadro 2.4. Condicion fisica de MTILD por tiempo de recoleccion, Waspam, Nicaragua (N=163
mosquiteros).

Indicador Tiempo de recogida

6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
Categoria LLIN pHI, N (%)
Bueno 48 (87.3) 28 (70.0) 8 (23.5) 7 (20.6)
Dafiado 7(12.7) 9(22.5) 16 (47.1) 14 (41.2)
Demasiado desgarrado 0 (0.0 3(7.5) 10 (29.4) 13(38.2)
Redes con al menos un agujero, N (%) 43 (78.2) 39 (97.5) 34 (100.0) 33(97.1)
NUmero de agujeros, mediana (rango) 2.0 (0-26) 6.5 (0-96) 21.0 (1-74) 25.5(0-160)
pHI, mediana (rango) 7.0 (0-588) 37.5(0-1,272) 221.0(1-1,678)  480. 5( -5,113)
Redes con al menos una falla en la costura, N (%) 10 (18.2) 9(22.5) 19 (55.9) 11 (32.4)
Reparaciones, N (%) 0(0.0) 1(2.5) 1(2.9) 0(0.0)
NUmero total de redes, No 55 40 34 34
Tamario del agujero, N (%)
Talla 1 207 (82.8) 492 (80.0) 671(77.4) 749 (69.1)
Talla 2 37 (14.8) 104 (16.9) 138 (15.9) 232 (21.4)
Talla 3 6(2.4) 19 (3.1) 58 (6.7) 103 (9.5)
Numero total de agujeros, N (%) 250 (100.0)  615(100.0) 867 (100.0) 1,084 (100.0)

Categoria de pHI: bueno (< 64), dafiado (65-642), demasiado desgarrado (= 643). Categorias de tamafio de los
orificios: tamafio 1 (0,5-2 cm), tamafio 2 (2-10 cm), tamafio 3 (10-25 cm), tamafo 4 (> 25 cm); no se observaron
orificios de tamafo 4. N, numero.
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Figura 2.2. indice proporcional de agujeros (pHI) en mosquiteros segin tiempo de la recoleccién,
Waspam, Nicaragua. La anchura de las figuras en forma de violin representa el nimero de
mosquiteros con pHI similar. Los graficos de caja muestran la mediana, los limites intercuartilicos y
los valores atipicos. El eje y utiliza la escala log10. N = 163 mosquiteros.

De los 146 encuestados que respondieron a la pregunta sobre la causa de la
mayoria de los agujeros en LLIN, dijeron que los agujeros los causaron los nifios
(32,9%), seguido de meter el mosquitero debajo del colchdn (28,1%), haber sido
colgado en alambres (22,6%), o por animales (10,3%). Casi todos los encuestados
(98,2%) afirmaron que metian el mosquitero bajo la cama o el colchén por la noche.
El modelo multivariable pHI elegido mediante el procedimiento LASSO incluyé el
tiempo de uso (edad) de los mosquiteros tratados con insecticidas, el numero de
personas que durmieron en el hogar la noche anterior, la fuente de agua utilizada para
lavar los mosquiteros, el lavado de los mosquiteros y el tipo de mosquitero, el método

de lavado y si fue lavado mas de seis veces (p < 0,0001) (Cuadro 2.5).
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Cuadro 2.5 Modelo lineal finalt de pHI, Waspam, Nicaragua.

Variable Coeficiente (95% Cl) p
Intercepto 1.336 (0.673-1.999) <0.001*
Momento de recogida (referencia: seis meses):

12 meses 0.105 (-0.455-0.666 0.71
24 meses 0.513 (-1.139-2.165) 0.54
36 meses 1.650 (0.817-2.485) <0.001*

N° de personas durmiendo en la vivienda la noche anterior a la encuesta
(ref: 0—4 personas):

5-9 personas -0.705 (- 1.280--0.130) ~ 0.02*
10+personas - 0.179 (- 0.839-0.480) 0.59
Fuente de agua utilizada para lavar la red (referencia: Agua corriente):

agua de pozo 0.026 (- 0.296-0.349) 0.87
agua de rio 0.345 (- 0.070-0.760) 0.1
Lavado > 6 veces (NUmero de referencia):

Si 0.220 (- 0.081-0.521) 0.15
Método de lavado (referencia: A mano):

Sumidero de piedra/roca de rio - 0.203 (- 0.624-0.217) 0.34
Lavadero de madera 0.149 (- 0.568-0.269) 0.48

Interaccion del punto de tiempo de recoleccion y no. de gente durmiendo
en el hogar (referencia: 6 meses: 0-4 personas):

12 meses: 5-9 personas 1.347 (0.267-2.427) 0.01*
24 meses: 5-9 personas 1.011 (- 0.682-2.704) 0.24
36 meses: 5-9 personas -0.273 (- 1.184-0.637) 0.55
24 meses: 10+personas 0.794 (- 1.033-2.662) 0.39
36 meses: 10+personas - 0.496 (- 1.553-0.561) 0.35

*p <0.05; + R2 =0.460, F-estatistico 8.172, p = 3.457 x 10—13. (n = 163 mosquiteros)

Debido al escaso numero de mosquiteros tratados con reparaciones (n = 2),
esta variable no pudo incluirse en la seleccidon del modelo. El término de interaccion
entre la antigledad del LLIN y el numero de personas que dormian en el hogar fue
significativa, lo que indica que el efecto del uso de los LLIN en el pHI dependia de

cuantas personas cuantas personas durmieron en la vivienda la noche anterior.
Bioensayos de conos

Tras seis meses de uso, sélo 10 de los 55 LLIN probados tuvieron una o mas
muestras con mortalidad de 270% en el bioensayo del cono. Sélo 1 de 40 mosquiteros
tratados y a los 12 meses tenia una muestra con mortalidad 280%. La mortalidad de
todos los demas muestreos de todos los LLIN probados después de 12 meses estaba
por debajo del umbral del 80% de eficacia 6ptima, sugerido por la OMS (WHO, 2005).
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Tras seis meses de uso, la mortalidad media por LLIN fue del 16% (rango: 2-70 %).
A los 36 meses, la mediana de mortalidad habia descendido al 2% (rango: 0-6 %)
(Figura 2.3).

La KD a los 60 minutos mostro resultados similares. Tras seis meses de uso,
la mediana de mortalidad por LLIN fue del 22% (intervalo: 2-64%), mientras que a los
36 meses habia caido al 0% (intervalo: 0-6 %). Se encontraron diferencias
significativas al comparar la mortalidad media del bioensayo del cono por meses de
uso de LLIN segun el tiempo de uso/recoleccion (p < 0,0001). Otras comparaciones
por pares confirmaron una diferencia entre tiempos de evaluacion del LLIN (p < 0,05)
excepto cuando se compararon entre 12 'y 24 meses (p = 0.26), y entre 24 y 36 meses
(p = 0.59).

Eficacia requerida por OMS

60 .

Bioensayo en conos, mortalidad (%)
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Figura 2.3. Mortalidad de mosquitos por bioensayo de conos por tiempo de recoleccion, Waspam,
Nicaragua. La mortalidad estimada de mosquitos por mosquitero fue calculada tomando la media de

todas las muestras. N = 160 mosquiteros.

Retencioén del insecticida

Debido a las restricciones del equipo HPLC, el contenido del insecticida sdlo
se analiz6 en 26 de los 55 LLIN recogidos a los 6 meses de su distribucion. El

contenido medio total de deltametrina tras 6 meses de uso fue de 31.9 mg/m? (rango:
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10.0-55.3 mg/m?). Ninguno de los LLIN probados estaba por debajo de la
concentracion minima eficaz de 0.04 mg/m?, y solo tres estaban por encima de la
concentracion optima sugerida de 0.15 mg/m? (Kilian et al., 2008). Mas de la mitad
(73,1%) de los mosquiteros se lavaban mas de una vez al mes y éstas mantenian una
concentracion media de deltametrina de 30,3 mg/m?2. Los mosquiteros tratados que
se lavaron una vez al mes (n = 4) tenian una concentracion media de deltametrina de
32.3 mg/m? y la concentracién de La LLIN que no se habia lavado tenia una

concentracion de deltametrina similar, de 33.4 mg/m?.
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Figura 2.4. Resultados de las pruebas de campo de LLIN con cianopiretroides por tiempo de uso,
Waspam, Nicaragua. El umbral de fracaso de la red se fij6 en 0.15 mg/m2, equivalente a la
concentracién de superficie necesaria para alcanzar una mortalidad del 80% con Anopheles gambiae
susceptibles en bioensayos con conos. N = 109 mosquiteros.

El analisis CFT se realizé en 52 mosquiteros recogidos a los seis meses, en 24
a los 12 meses y 33 a los 24 meses. Se observo una rapida disminucién del nivel de
deltametrina detectado en la superficie de los mosquiteros. Tras 6 meses de uso, el
94,2% de los mosquiteros impregnados con insecticida habian superado el umbral de
fallo para ser considerados mosquiteros defectuosos (0,15 mg/m2), mientras que el
100 % fall6 a los 12 y 24 meses (Figura 2.4).
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La figura 2.5 resume las comparaciones por pares entre los resultados
obtenidos mediante CFT, HPLC y los bioensayos de cono. Cuando se compararon
los resultados de CFT y HPLC HPLC, se detectd una correlacion positiva moderada
(r = 0.53, p < 0,01). Cuando se compararon los resultados de la CFT con los
resultados de los bioensayos de conos, se detectd una correlacion positiva moderada
(r=0.46, p <0.001). Sin embargo, se detectd una pobre correlacion entre HPLC y los

resultados del bioensayo de conos (r = 0.18, p = 0.38).
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Figura 2.5. Comparaciones por pares entre los resultados de la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), la prueba de campo de cianopiretroides (PCC) y el bioensayo en conos de LLIN, Waspam,
Nicaragua. En la comparacion con HPLC sélo se tuvieron en cuenta los mosquiteros tratados con
insecticida de larga duracion recogidos a los 6 meses: a, n = 108 mosquiteros; b, n = 26 mosquiteros;
¢, n = 26 mosquiteros.

Il. 10. Discusion (analisis de resultados)

Como se ha observado en estudios similares realizados en Africa, las
condiciones fisicas de los LLIN distribuidos en Nicaragua se deterioraron con el
tiempo. El descenso mas notable en la integridad fisica de los mosquiteros se produjo
entre los 12 y 24 meses, aunque la mayoria de los mosquiteros presentaban agujeros
incluso después de sdlo seis meses de uso. Esta pérdida de integridad fisica también
se reflejo en un aumento del pHI entre esos dos tiempos; a los 24 meses, el 76,5%

de los mosquiteros tratados con insecticidas estaban demasiado rotos, frente al 30%
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encontrado a los 12 meses. Esta cifra es comparables a las observaciones de un
estudio similar en Etiopia, y expone la limitada vida util de los MTILD (Wills et al.,
2013).

La manipulacién de los mosquiteros tratados con insecticidas de larga duracién
se asoci6 con una durabilidad fisica reducida. De las entrevistas a los HE, los agujeros
en los mosquiteros se atribuyeron mas comunmente a la mala manipulacion por parte
de los nifios, o por meterlos debajo de los colchones, o a rasgaduras debidas al
secado sobre alambres. Al igual que en otros casos, la mayor concentracion de
agujeros se detectd en la parte inferior de los mosquiteros (Wills et al., 2013). Es
probable que meter los mosquiteros bajo los colchones contribuya a la formacién de
agujeros en el tercio inferior del mosquitero, pero es una practica para evitar que los
mosquitos entren en los mosquiteros (A. S. Craig et al., 2015; Lorenz et al., 2014;
Mutuku et al., 2013; Vanden Eng et al., 2017). Es importante que tanto los fabricantes
tanto para los fabricantes como para los usuarios finales conozcan los dafos fisicos,
para reforzar estas areas del LLIN y orientar mejor a los usuarios en su manipulacion
y reparacion de los mismos. Los estudios de laboratorio han demostrado que los
Anopheles albimanus atacan mas a menudo el techo de las mallas mosquiteras, lo
que significa que incluso pequefos agujeros en esta zona supone un riesgo mayor
que los dafos en los paneles laterales (Sutcliffe & Yin, 2014). Sin embargo, necesita
investigarse hasta qué punto el comportamiento de los mosquitos de laboratorio es

comparable con los que habitan en las casas afectadas.

En este estudio se observd poca evidencia de reparaciones de los LLIN
dafiados, a diferencia de lo observado en estudios similares estudios similares
realizados en Africa (Massue et al., 2016; Smith et al., 2007). También fue interesante
que el beneficio percibido de la protecciéon contra los mosquitos fue mayor a los 36
meses, cuando los mosquiteros ya estaban muy dafiados fisicamente, y no poco
después de su distribucion. Estas observaciones subrayan la necesidad de transmitir
mensajes contundentes sobre el cuidado de los mosquiteros y el promover su uso
rutinario en el momento de la distribucion. Lamentablemente, este estudio no evalu6
el desgaste de los mosquiteros tratados con insecticida a lo largo de los meses. Lo
que representa una limitacion para interpretar los datos de su durabilidad. Sin
embargo, encontramos que la posesién de mosquiteros distribuidos durante la

campana en el 98,8% de los hogares en los que se realizaron entrevistas,
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posiblemente indicando una elevada tasa de retencion de mosquiteros a lo largo del

tiempo.

Este estudio detectd un aumento progresivo del pHI en cada tiempo de la
evaluacion. Sin embargo, esta diferencia no fue significativa entre los 24 y los 36
meses, lo que sugiere que el mayor dafo fisico a los mosquiteros habia ocurrido a los
24 meses. Sin embargo, en este estudio no se cuantifico el grado en que el dafio
fisico de los LLIN estudiados en Nicaragua versus su capacidad de proteger contra la
transmision del paludismo. Un estudio previo en Malawi demostré que, tras un ano de
uso, los mosquiteros estaban en buen estado segun los criterios de la OMS y no
encontraron correlacién entre los casos de paludismo y la superficie total de agujeros
de los mosquiteros (Minta et al., 2017). Si estas observaciones se pueden extrapolar
para las condiciones epidemiologicas en las Américas, se puede de los mosquiteros
tratados con insecticida de larga duracién en este estudio que también estaban en
buenas condiciones hasta los 12 meses, que fueron capaces de proteger la poblacién
de riesgo. Sin embargo, dado su posterior deterioro fisico y la pérdida de eficacia
guimica, no esta claro en qué medida que estos factores puedan haber aumentado el

riesgo del paludismo después de 12 meses de uso.

La frecuencia de lavado de los MTILD observada en este estudio y el hecho de
que muchos MTILD estuvieran expuestos a la luz solar durante el secado podrian
haber provocado la inesperada baja en la bioeficacia detectada en los bioensayos de
conos a los 6 meses después de la distribucion, como otros estudios (A. S. Craig et
al., 2015; Green et al., 2013; Kilian et al., 2011; Mutuku et al., 2013; Sahu et al., 2017;
Sreehari et al., 2007). A pesar de la baja mortalidad de los bioensayos a los seis
meses, los resultados de la HPLC sugirieron que quedaba suficiente insecticida en
los mosquiteros para considerar que funcionaban a un nivel 6ptimo. Sin embargo, el
analisis por HPLC extrae el contenido total de insecticida de un trozo de red, por lo
que no esta claro qué proporciéon de ese insecticida es realmente biodisponible para
los mosquitos que se posan en la superficie de la malla. Por otro lado, los resultados
del CFT mostraron que casi todos los mosquiteros analizados a los 6 meses se
considerarian "fallidos" debido a los niveles extremadamente bajos de deltametrina
en la superficie. Segun el fabricante la cantidad total de deltametrina en un mosquitero
PermaNet 2.0® es de 55 mg/m2 £ 25 %. Investigaciones anteriores en las que se

utilizé para detectar deltametrina en la superficie de PermaNet 2.0 PermaNet 2.0®
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nueva dio como resultado 1,01 mg/m2 (IC del 95 %:0,94-1,09) y asocid un valor de
0,15 mg/m2 con una mortalidad del 80 % en el bioensayo del cono. Una malla usada
con un contenido inferior al 15 % (0,15/1,01) de deltametrina en una nueva malla fue

como el valor umbral que representa una malla fallida (Green et al., 2013).

Los resultados del bioensayo fueron sorprendentes, ya que mostraron tasas de
mortalidad muy bajas, incluso tras sélo 6 meses de uso del mosquitero. Permanet
2.0® habia demostrado anteriormente que se mantiene eficacia insecticida tras 20
lavados y 2-3 afios de uso (Fettene, Balkew, & Gimblet, 2009; Kayedi et al., 2017;
Sreehari et al., 2007). Es preocupante que los mosquiteros tratados con insecticida
de larga duracion con sélo 6 meses de uso tuvieran unas tasas de mortalidad tan
bajas. No esta claro si este hallazgo se debe a que los mosquiteros con cierto grado
de deterioro del insecticida, ya que los mosquiteros tratados con insecticida no se
evaluaron antes de su entrega a los hogares HE. Se prevén programas de control y
calidad estrictos durante la fabricacion de los mosquiteros y su garantia antes de su
entrega, pero estos resultados ponen de realce la necesidad de métodos sobre el
terreno que permitan realizar pruebas rutinarias sencillas y analisis de las mallas
mosquiteras desde el momento de su distribucion hasta su vida util prevista para

detectar a tiempo su deterioro (Calle et al., 2018).

Il. 11. Conclusiones

Los resultados que aqui se presentan constituyen el primer analisis exhaustivo
de la durabilidad de los MTILD en una zona con paludismo en Centroamérica. Este
estudio muestra que, durante 36 meses de seguimiento, los MTILD perdieron
rapidamente la bio-eficacia quimica y se dafiaban progresivamente. Estos resultados
pueden servir de guia para futuras intervenciones en entornos de eliminacion del
paludismo en Nicaragua y, potencialmente, en otros lugares de Centroamérica, y la
importancia de educar a las poblaciones que reciben los MTILD sobre las mejores

practicas sobre su cuidado y mantenimiento.

Una limitacion importante de este de este estudio es la falta de datos
entomoldgicos que corroboren la medida en que los MTILD protegian a la poblacién
destinataria de las picaduras de los vectores locales del paludismo. Se sabe que las

especies de Anopheles presentes en América Central presentan comportamiento de
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picadura heterogéneo, a menudo con picos de picadura en horas que las personas
no estan protegidas con mallas mosquiteras (Briet et al., 2019; Kroeger, Gonzalez, &
Ordonez-Gonzalez, 1999; Richards et al., 1994; Zimmerman, 1992). Como la
eliminacién del paludismo en las Américas un pilar fundamental es el control vectorial,
el logro de una comprensién de los factores que influyen en la eficacia de las
diferentes herramientas de control vectorial en estos entornos sera clave para que se

apliquen con éxito y alcancen su maximo impacto.

12. Recomendaciones

Capitulo I. Caracterizacién de las recurrencias de casos de P. vivax 2016-2018

e Hasta donde sea posible mantener actualizadas las bases de datos nominales
mediante el correcto y oportuno llenado de las fichas de investigacion de casos que
permita de forma sistematica caracterizar la dinamica de transmisién del paludismo,
para analizar los casos recurrentes y reorientar estrategias de adherencia al

tratamiento.

o Actualizar lineamientos nacionales para la deteccién, diagndstico y tratamiento
supervisado en boca sobre todo cuando se acerca el periodo de mayor transmision

en la entrada del invierno y fin de cada afo en los picos de mas alta transmision.

e Tomar en cuenta para la implementacion del DTIR (diagndéstico, tratamiento,
investigacion y respuesta) los periodos de latencia corta y larga que permita reforzar
la busqueda pasiva de la vigilancia y busqueda activa de paludismo en la red de

servicios de salud.
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Capitulo Il. Evaluacién de la eficacia de mallas impregnadas con insecticida de
larga duracion MTILD

o Disenar, validar e implementar un plan de comunicacion social que enfatice el cuidado
y mantenimiento de los Mosquiteros Tratados con Insecticida (MTI) tomando en
cuenta la interculturalidad y condiciones de vida de poblaciones indigenas afectados

por el paludismo en la RACCN.

o Desarrollar mayores competencias en la vigilancia entomolégica que permita
consolidar datos para analisis de la resistencia a los insecticidas y mejor el uso de los
MTI.

¢ Planificar una asignacién y cobertura de MTI con un plan de monitoreo, seguimiento

y evaluacién anual con participacion comunitaria.

o Mayor seguimiento entomoldgico para determinar los cambios de comportamiento de
los mosquitos para conocer la dinamica de picadura: pican mas temprano y/o pasan
mas tiempo reposando fuera de las viviendas o alimentandose del ganado en lugar

de los humanos.

e Apoyarse con las universidades autbnomas de la region caribe para llevar a cabo mas
estudios etnograficos que mediante entrevistas cara a cara en grupos focales se
puede tener una comprensién profunda de las condiciones de vida de estas

poblaciones interculturales y de la adopcion de medidas de control para el paludismo.
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Anexo 1. Edad y sexo de pacientes con infeccion recurrente (R1) de corto intervalo de tiempo.
Para infecciones con P. vivax 7-24 dias; n = 87, mediana = 4/RIC 2-10 (Mann-Whitney: z = -
0.462, p =0.643) o con P. falciparum 7—60 dias; n = 24, mediana = 5/RIC 2.5-12.5 (z =-0.307,
p = 0.758).
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Anexo 2. Distribucion de casos recurrentes R1 de P. vivax observados semanas despueés

(5-62 semanas después del caso primario o primero registrado en la base de datos) en el

municipio de Rosita, 2013-2018.
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Anexo 3. Correlacién entre parasitemias de la infeccion primaria y recurrente por P. vivax.
No se observo correlacion entre la parasitemia de P. vivax reportada para la infeccion primaria
(IP) vs la infeccion recurrente (R1) (n = 1,784), y entre las infecciones recurrentes R1y R2 (n

= 495), en el municipio de Puerto Cabezas, Nicaragua, 2017-2018.
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Anexo 5. Variacién en la densidad parasitaria de P. vivax en infecciones primarias y

recurrentes a nivel de paciente, Puerto Cabezas, Nicaragua (2017-2018). Se presentan los

resultados de parasitemia en 6 pacientes (a-f) con 3-4 episodios recurrentes después de la

infeccién sanguinea primaria (Dia 0, primer diagndstico de infeccion por P. vivax).
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Anexo 6. Comparacioén de infecciones recurrentes y reinfecciones por P. vivax y P. falciparum en dos
municipios del RACCN, Nicaragua, 2013-2018. La frecuencia de infecciones con especie homodloga y
heteréloga (recurrencia y reinfeccién, respectivamente) se categoriza segun el intervalo de tiempo
entre la infeccion primaria y la primera infeccion recurrente (R1) para Rosita (a) y Puerto Cabezas (b).
R1 Pv, primera infeccién recurrente por P. vivax; R Pf, infeccién recurrente por P. falciparum; Re,
reinfeccién (dos infecciones consecutivas, primero por una especie y después por otra.
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Anexo 7. Comparaciéon de la distribucion temporal de casos mensuales por P. vivax versus P.

falciparum, y de los casos recurrentes R1 de ambas especies en el municipio de Rosita, Nicaragua,

2016-2018.
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