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RESUMEN

Nicaragua no logra avanzar a la etapa de pre-eliminacién del paludismo debido al incremento
sostenido de los casos desde 2015, con multiples brotes detectados en distintos estratos
epidemiologicos, causados por una o ambas especies de plasmodio, con este estudio pretendemos
analizar los factores epidemiologicos y moleculares de los brotes causados por Plasmodium
falciparum 'y Plasmodium vivax en Nicaragua de 2013 a 2020 para evaluar la presencia y
dindmica de los brotes. Se analizaron 75,201 casos autdctonos de paludismo confirmados por
microscopia a través de un estudio observacional de corte transversal, se revisaron, ademas,
evaluaciones moleculares realizadas en el pais en busqueda de algunas sefales genéticas en los
plasmodios. Se encontrd que en municipios con distinto estrato epidemioldgico de 16 SILAIS se
presentaron un total 149 brotes con 41,067 casos incrementdndose durante el periodo 2015 -
2020. El SILAIS Bilwi fue el que mas casos y brotes registré en todo el periodo, Plasmodium
vivax fue la especie predominante. Ademas, la construccion de una linea basal con los estudios
moleculares de Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax realizados en las regiones con brotes
mostrd la presencia de algunas alteraciones genéticas en ambos plasmodios sin que estos genes
afectaran el abordaje de la enfermedad. Un conjunto de aspectos epidemiologicos, ambientales y
culturales dan a esta zona las condiciones para que la trasmision sea muy activa en ambos
plasmodios, ocasionando incluso infecciones mixtas, manteniendo las aéreas endémicas con
brotes y surgiendo brotes en otros lugares donde no habia transmision. Se identificaron algunas
variaciones genéticas en ambos plasmodios, condicién que no fue asociada con la resistencia,
pero que podrian conferir al parasito mayor adecuacion en la transmision, por lo que se hace
necesario desarrollar estudios genéticos mas especificos y dar seguimiento a esta adecuacion en
evaluaciones posteriores y poder usar esta herramienta para avanzar con mayor conocimiento a la
eliminacién del paludismo en el pais.

Palabras claves Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, brote, marcadores moleculares.
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GLOSARIO

Criadero: Toda superficie que acumula agua, permanente temporal, donde la hembra del vector
deposita sus huevos para que se desarrollen y completar su ciclo biologico (huevo, larva, pupa-

adulto).

Criptozoito: Parasito del paludismo que se desarrolla en las células de los tejidos antes de

ingresar a los eritrocitos y da lugar a formas que invaden las células sanguineas.

Esporogonia: Es una division multiple de una espora o cigoto dando cada uno de los fragmentos

origen a un esporozoito.

Esporozoitos: Formas infectantes del parasito del paludismo, que corresponde al estadio final de
la esporogonia del Plasmodium en el mosquito y se desarrollan en los ooquistes y cuando

maduran estos parasitos se liberan al hemocele e invaden las glandulas salivales.
Esquizontes: Formas maduras de parasitos de la Malaria en las células hepaticas (esquizontes
hepaticos) o en globulos rojos (esquizontes eritrociticos) que estan bajo division celular este

proceso se le llama esquizogonia.

Gametocito: Forma sexuada y madura del Plasmodium o parasito de la Malaria presente en los

globulos rojos del huésped, los cuales son infectivos para el mosquito.

Infeccion mixta: Paludismo causado por dos o mas plasmodios, encontrado en el mismo

paciente, confirmado la presencia de estos plasmodios por microscopia.

Merozoito: Parasitos liberados en la corriente sanguinea cuando un esquizonte hepatico se

rompe, los merozoitos invaden entonces los globulos rojos.

vi



Ooquiste: Es el estado de desarrollo donde surge el esporozoito en el que después de la
fertilizacion se produce un cigoto que se desarrolla sobre si mismo y se encierra en una pared

quistica.

Prevalencia: Numero total de los casos de enfermedad existentes en un momento dado en un

grupo de poblacion.

Pluviosidad: Cantidad de lluvia que recibe un sitio en un periodo determinado de tiempo.

Recaida o Recidiva: Es la aparicion de parasitemia asexual en paludismo por P. vivax y P. ovale
derivada de formas hepaticas persistentes. Las recidivas ocurren cuando la infeccion sanguinea ha
sido eliminada, pero, los hipnozoitos persisten en el higado y maduran a esquizontes hepaticos en

intervalos variables del tiempo.

Parasito: Todo organismo que vive a expensas de otro, causandole dafio.

Plasmodium: Género de protozoarios plasmidos que comprende numerosas especies de parasitos
de los globulos rojos del hombre y de diversos vertebrados. Tienen un alto grado de

especializacion parasitaria y su ciclo evolutivo es muy complejo. Son los agentes etiologicos del

paludismo

vii



I. INTRODUCCION

El Paludismo continta siendo un problema de salud publica a nivel mundial, de las
enfermedades Tropicales, es la de mayor prevalencia (MINSA, 2013). Causada por parasitos del
género Plasmodio que se transmiten de una persona a otra a través de la picadura de un mosquito

hembra del género Anopheles (OMS, 2015).

El Paludismo es reportado como endémico en méas de 100 paises por organizaciones
mundiales de salud (Garcia, ef al 2013). La OMS estima que ocurren 241 millones de casos y que
el 93% de estos, ocurren en la region africana, 627,000 muertes son causados por el Paludismo,

este aumento causado probablemente por la pandemia de COVID-19 (OMS, 2020).

Desde el 2005 hasta 2011 se ha mantenido un fuerte apoyo internacional dirigido para
actividades de prevencion, control y eliminacion del paludismo en muchos paises endémicos de
la enfermedad (OMS, 2012), lo que se tradujo en un evidente descenso del paludismo para los

afios 2012-2013 (OPS, 2013).

Una marcada reduccion de los casos se experimentd en la década pasada en los paises de
Mesoamérica y la isla espafiola, de 123,000 casos reportados en el 2000 a 14,798 en 2012,
habiendo un pico epidémico en 2005 (ver anexo 1), en donde la especie Plasmodium vivax fue la

predominante, pero con tendencia a la reduccion (Herrera ef al., 2015).

En Latino América 19 de los 21 paises endémicos reportaron presencia de casos
autdctonos entre 2010-2016 una intensa campafia de control se mantuvo desde el 2005 al
2011(OPS, 2016), en 2015 se produce un incremento de los casos en ocho paises; Haiti,
Nicaragua, Panama, Republica Dominicana, Honduras, Costa Rica y Surinam la que se mantuvo
hasta la semana 41 del 2020, en zonas endémicas como en donde no habia habido casos de

Paludismo por mas de tres afios (OPS, 2020).

Diversos factores han sido asociados a los brotes, como la resistencia o baja sensibilidad a

los farmacos (Alves et al., 2006), fallas de las pruebas de diagndstico rapido, uso de tratamientos



poco efectivos, asi como el retraso en la aplicacion de medidas de control (Gamboa et al., 2010).
Otros factores son los eventos climaticos y la movilidad de poblaciones humanas (Lépez et al.,
2012), asi como la competencia vectorial o la propia genética del vector (Gonzalez-Cerdn et al.,
2020), la presencia de eventos especiales que han marcado la historia de la enfermedad y su

relacion de saber-poder (Blair, 2012).

Entender la epidemiologia del paludismo, asi como estudiar la participacion de los
factores bioldgicos, genéticos y ecologicos que determinan los brotes es esencial para avanzar
hacia la eliminacion de esta enfermedad (Ketesman et al., 2016). Pero esto atn no ha podido
realizarse en algunos paises debido a los costos que implican estos estudios (Alves et al., 2006).
Una de las estrategias es pensar en estudios moleculares y obtener muestras al momento de los

brotes para hacer las evaluaciones posteriormente y caracterizar el brote (Calzada et al., 2015).

En Nicaragua el paludismo es una enfermedad de notificacion obligatoria, P. vivax y P.
falciparum son endémicas. El mayor porcentaje de casos es debido a P. vivax y la mayor carga
de la enfermedad estd ubicada en la zona del Atlantico Norte (MINSA-DPE, 2018). En todo el
pais se aplica tratamiento de primera linea a base de CQ y PQ. Esta ultima es administrada por
tres dias a los casos confirmados con P. falciparum y por 7 dias a los casos confirmados con P.

vivax y casos mixtos (MINSA-DPE, 2019b).

En el pais se han detectado varios brotes de paludismo en zonas de distintos estratos
epidemiologicos, causados por una o ambas especies del plasmodio (MINSA-DPE, 2018), esto
ha dado lugar a que el pais perdiera su condicion de fase de control, debido al aumento de la
magnitud de la endemia y de la condicion de riesgo de las areas geograficas, presentado
actualmente cinco estratos, (MINSA-DPE, 2019a), OMS plantea estos cinco estratos para que
los paises puedan ajustar sus intervenciones e investigaciones del paludismo producto del
incremento de casos en zonas endémicas y presencia de brotes en zonas donde no habia casos por
mas de cinco afios, esta nueva escala de estratificacion en la que los sectores del pais estan
divididos por la carga de la enfermedad con criterios de focos y presencia de casos permite

ademas optimizar recursos (OMS OPS, 2019).



En Nicaragua se han realizado varios estudios genéticos en ambas especies de plasmodio,
para P. falciparum se realiza la vigilancia de la resistencia a los antipalidicos con marcadores
moleculares para identificar mutaciones que sugieran farmaco-resistencia (Sridaran et al., 2014),
se han evaluado marcadores que ayuden a identificar los polimorfismos asociados con la
tolerancia a la CQ y la SP, detectados en los plasmodios locales e importados de P. vivax y P.
falciparum (Jovel et al., 2011). También se han analizado genes de importancia epidemiologica
usando muestras sanguineas infectadas con P. vivax, como los que codifican antigenos de los
esporozoitos, pvesp (Gonzalez-Ceron et al., 2013b), de fase sanguinea pvmspl-42 (Gutiérrez et
al., 2016), o moléculas involucradas en la resistencia a farmacos; los genes pvdhfr y pvmdrl

(Gonzélez-Ceron et al., 2017 y 2020).

En este estudio se presenta la epidemiologia de la poblacion que fue la mas afectada por el
paludismo, la identificacion de los brotes en el pais y su dindmica, asi como una linea basal de los
genotipos que se han reportado en estudios moleculares realizados en las zonas afectadas por el
paludismo en Nicaragua y explorar la relacion de estos genes y las posibles causales de los brotes
ocurridos de 2013 a 2020, los que nos permitira dejar evidencia para posteriores estudios que
incursionen a detalle en los factores que contribuyen a la persistencia del parasito y brotes en las

zonas afectadas.



II. ANTECEDENTES

Muchos factores inciden en que el paludismo emerja o reemerja en una zona donde habia
0 no trasmision, los brotes de paludismo han hecho retroceder los avances hacia la eliminacion
del paludismo en algunos paises. Los estudios descriptivos han sido la forma de analizar y
reportar el abordaje de los brotes de paludismo, ante la necesidad de controlarlos inmediatamente,
a menudo, s6lo quedan los datos generales de los casos y en pocas ocasiones se ha podido tomar
muestras hematicas en papel filtro para poder analizar estos brotes desde una perspectiva
molecular.

Estudios realizados en Colombia, la Republica de Cabo Verde, Panama, Ecuador y sobre
todo en aquellos paises que ya habian erradicado la enfermedad evidenciaron que los casos
asintomaticos podrian contribuir con apariciéon de brotes de paludismo (Alvez et., al 2006b).
Otras situaciones que pueden contribuir a la presencia de brotes, pueden ser las migraciones

humanas, las condiciones ambientales, y vectores trasmisores (Calzada, ef al., 2015).

En una Investigacion realizada durante un brote en Trujillo, Venezuela, lograron
establecer que los casos de paludismo introducidos por las migraciones estaban relacionados con
los brotes, ellos plantearon la necesidad de fortalecer la vigilancia preventiva como herramienta

para prevenir brotes (Benitez ef al., 2004).

El uso de las herramientas moleculares para los estudios de brotes, ha abierto una puerta
de oportunidades para la identificacion, caracterizacion y el monitoreo de estos, conocimiento

que es necesario para la toma de decisiones en la contencion de los brotes (Obaldia et al., 2015).

La diseminacion de cepas de P. falciparum resistentes a los antipalidicos, con genes de
deleccion a la proteina que la reconocen por las pruebas rapidas, pueden establecerse y generar
casos autoctonos con estas caracteristicas (Khim et al, 2005), evaluaciones moleculares
encontraron que los linajes clonales del plasmodios encontrados en un brote eran los mismos que
se obtenian en zonas donde el paludismo era endémico y que estas se podian mezclar con los
parasitos autdctonos, expandiéndose y dificultando su control, aunque sugirieron mas estudios

moleculares para validar sus hallazgos (Saenz et al., 2015).



Otro aspecto importante es el paludismo ocurrido por recaidas o recidivas, el que es
epidemioldgicamente significativo y contribuyen a la persistencia de la transmision de P. vivax
(OMS, 2015b). Las recaidas o recidivas agudizan las labores de control y eliminacion de la
enfermedad, sobre todo, si no se tiene este aspecto contemplado dentro de la vigilancia
epidemiolodgica o en paises que reciben personas de zonas endémicas con este parasito (Herrera et

al., 2015).

Los paises que son paso de migraciones humanas deberian incorporar al sistema de alerta
epidemiologica, la vigilancia de personas que vienen de paises endémicos o que han tenido
episodios de paludismo causados por P. vivax con la finalidad de detectar prontamente casos
sospechosos de recaida y poder evitar la re emergencia del paludismo o el ingreso de cepas con
condiciones genéticas que pueden comprometer la condicion del pais o los esquemas de

medicacion establecido (Plain et al., 2018).

Estudios han demostrado que P. vivax ha sido causante de algunos brotes debido a las
recaidas, ocasionado en algunos casos un significativo nimero de casos graves, aun que no
fatales, por lo que deberia ser considerado incorporar herramientas diagnosticas moleculares que
puedan identificar casos o brotes ocasionados por este tipo de cepas y asi proporcionar mas

evidencia cientifica al respecto (Quintero ef al., 2015).

Investigar la variabilidad genética de los parasitos de plasmodio, para identificar la fuente
de introduccidn, el linaje de estos, verificando si los brotes tienen una misma fuente u origen, si
estos parasitos presentan caracteristicas genéticas importantes que puedan comprometer sistemas
de abordaje terapéutico o el diagnostico en zonas donde se usan pruebas répidas, es uno de los

retos (Baldeviano et al., 2015).

El uso de marcadores moleculares en un estudio con muestras de un brote en Perq,
demostro ser de gran utilidad al poder comprobar que los parasitos de P. falciparum causantes de
este brote tenian el mismo linaje que los reportados en Brasil, estos poseian triple mutacion en el
gen pfcrt, se trataba de una cepa que presentaba genes de resistencia a los antipaludicos y al

evaluar la dindmica de estos comprobaron que esta cepa estaba presente en otro brote del mismo



pais, por lo que ellos concluyen que esta cepa se pudo desplazar por la migraciones durante el

pico de trasmision (Baldeviano et al., 2015).

En un andlisis de la diversidad genética de P. falciparum en 76 muestras colectadas
durante un brote en Iquitos a través del marcador molecular glurp, permitié encontrar un total de
8 genotipos, por lo que los investigadores pudieron concluir que esta diversidad contribuyd, junto
a las condiciones climaticas, epidemiologicas y otros aspectos propios de los pacientes, en el

incremento de la trasmision (Hijar ef al., 2002).

En Nicaragua se realiz6 una evaluacion, en muestras diagnosticadas con P. falciparum, de
los genes polimorficos de la mspl, msp2 y glurp, en 45 muestras hematicas, 34 del 2011 y 11 del
2012, procedentes del SILAIS Bilwi de los municipios, Waspan, Puerto Cabezas y Prinzapolka y
del SILAIS Las Minas de los municipios Siuna. Rosita y Bonanza, resultando muestras con
genotipos policlonales para mspl, para el caso de msp2, las muestras s6lo amplificaron para el
alelo 3D7, por lo que se concluyd que no habia mucha diversidad y para el caso del gen glurp
asociado al polimorfismo, marcador usado para identificar infecciones nuevas de recrudescentes,
amplificé solo una variante, lo que podria sugerir que todos los casos eran productos de nuevas
infecciones, pero se hace necesario evaluar otros marcadores para confirmar esto, ver detalles

anexo 13, figura 32 (MINSA-CNDR y CDC, 2012 datos no publicados).

Los marcadores moleculares son una valiosa herramienta, para encontrar situaciones
genéticas que pueden vincularse a la trasmision del paludismo (Joy et al., 2008), contribuyendo
la deteccion de nuevas cepas del plasmodio y la introduccidén de casos nuevos (Spanakos ef al.,
2013), asi como la identificacion de las recaidas mediante la homologia genética de las
infecciones primarias en las infecciones recurrentes, especialmente en zonas hipo-endémicas
(Gonzalez-Ceron et al, 2013a), ademds, estas herramientas moleculares pueden ayudar a
identificar variaciones en las poblaciones de parasitos y compatibilidad con vectores que lo
pueden hacer mas competente en la trasmision de determinado plasmodio (Gonzalez-Ceron et al.,
2020).

Se han realizado estudios en paréasitos de Honduras y Nicaragua sobre la vigilancia

molecular en zonas endémicas mediante la identificacion de mutaciones relacionadas con la



resistencia de P. falciparum, a los antipalidicos. Honduras inicia con estos estudios desde el

2004, resguardando muestras en papel filtro desde ese afio (Jovel et al., 2011).

Estos estudios de vigilancia molecular tienen como objetivo detectar genes en los
plasmodios, que puedan mostrar mutaciones relacionados con la resistencia a los medicamentos,
mas competentes o que puedan alterar su deteccion en las pruebas rapidas, para tal fin, muestras
hematicas en papel filtro de pacientes con diagnostico confirmado por microscopia para P.
falciparum las que son enviadas al laboratorio supra regional en Honduras, encargado de realizar
estos andlisis a las muestras colectadas en todos los paises de Centro América, con estos estudios
se ha encontrado que es una de las pocas regiones con poblaciones de pardsitos Unica, P.

falciparum sensible a la CQ (OMS,CDC & USAID, 2010).

En Nicaragua se han realizado estudios moleculares desde 2005 en zonas endémicas primero
como investigacion y luego incorporada a la vigilancia de la farmaco-resistencia en P.
falciparum, para lo cual, se han estado resguardando muestras en papel filtro desde ese afo

(Venkatachalam et al., 2013)

En un estudio donde se analizo la diversidad del P. falciparum en muestras de Nicaragua
y Honduras usando MS, detectaron baja diversidad y poca diferenciacion entre parasitos de la
region misquita de ambos paises. Sin embargo, en un grupo de muestras de un municipio del
SILAIS Las Minas de Nicaragua se detectd una sub-poblacion de P. falciparum distinta a la de la
region misquita, que ellos explican, es causado por un fenémeno de endogamia por falta de flujo
genético, pero que es necesario hacer mas estudios moleculares para comprobar este hallazgo

(Larranaga et al., 2013).

En una investigacion para monitorear mutaciones asociadas a la firmaco-resistencia en 37
muestras de P. falciparum y 64 muestras de P. vivax correspondiente a los afos 2004, 2006 y
2009 procedentes del Hospital Escuela de Tegucigalpa y de hospitales regionales de zonas con
alta transmision en Honduras, encontraron mutaciones 76T para pfcrt y 86Y para pfdmrl
asociadas con la CQ y SP en dos muestras de pacientes con paludismo importado, 35 presentaron

alelos sensibles a CQ y SP, para el caso de P. vivax, 3 pacientes presentaron mutaciones en



pvimdrl y pvdhfr debida, segin los investigadores, a ocurrencia natural de cambios genéticos, ya
que en el pais no se usa mefloquina ni artesunato, encontraron a demds polimorfismos genéticos
asociados al tolerancia a CQ y SP a lo que los investigadores dicen que podria deberse al uso
rutinario del trimetoprim /sulfametoxazol, pera la gran mayoria de las muestras fue sensible al

tratamiento que se usa en el pais (Jovel et al., 2011).

En Nicaragua se realizdo un estudio en 55 muestras de P. falciparum procedentes del
SILAIS Las Minas de los afios de 2005 al 2011 con los marcadores pfcrt, pfdhps y pfdhr, se
encontrd que 52 muestras amplificaron el alelo CVMNK, considerado de tipo silvestre, dando
bases para reportar que aun circulaban en el pais parasitos sensibles a la CQ y PQ, pero se
encontraron alelos asociados a la resistencia a CQ y SP (CVIET,CIRNI, CNCNI y SGKAA.) en
tres muestras del 2005, pero dentro de la investigacion epidemiologica se pudo constatar que
todos los pacientes habian respondido al tratamiento, ver detalles en anexo 13 tablas 30-32

(Sridaran et al., 2014).

En la zona de occidente de Nicaragua desde el 2005, se iniciaron investigaciones en P.
vivax donde es endémico, pero se presentaron y establecieron casos de P. falciparum, se
colectaron muestras de ambas especies, iniciando la vigilancia a los antipaludicos en este

plasmodio en 2011 con cuatro sitios centinelas en esta zona (MINSA PENM 2014).

En un estudio para evaluar la CSP de P. vivax en muestras hemadticas procedentes del
SILAIS Chinandega del pacifico de Nicaragua de 2006 y 2007, usando PCR-RFLP, en todas las
muestras se encontr6 la variante VK210, sugiriendo mayor susceptibilidad para el vector An.
albimanus y al analizar los subtipos obtenidos de las secuencias CSP, las variantes VK210a de
Nicaragua eran muy similar a las de México, ver detalles en anexo 13, tabla 33 y figura 33,

(Gonzalez-Ceron et al., 2013Db).

En los paises de Mesoamérica el tratamiento para el paludismo continta siendo CQ y PQ
desde 1950, estudios para monitorear la resistencia a estos antipaludicos son necesarios, uno de
estos es la evaluacion del nimero de copias del gen resistente a multiples farmacos Pvmdr, con

este gen se pueden detectar cambios en los nucledtidos que pueden dar alertas a los programas o



componentes para la vigilancia de los antipalidicos, se realiz6é una evaluacion del polimorfismo
del gen pvmdrl en 228 muestras hematicas en papel filtro de pacientes con P. vivax, de las que
165 resultaron aptas para los analisis moleculares, 89 procedentes Nicaragua de laboratorios
centinelas, del noroeste de la Costa del Pacifico de 2006-2007 y de la RACCN de los afios 2011-
2012; de México se evaluaron 74 muestras del sur de México de 2011 a 2012, en el analisis del
polimorfismo del fragmento del gen pvmdril (444-580 v 1330-1740) Y (923—1105,¢ 2767-3315), S€
detectaron dos cambios en los nucleétidos (1,330-1,740) uno sindnimo, estas mutaciones son
conocidas también como mutaciones silenciosas y una mutacion no sinénima, en las muestras de
noroeste de Nicaragua se observaron cambios en los residuos 500 (D — N) ver detalles en anexo

13, tabla 34 (Gonzalez-Ceron et al., 2017).

El cambio del residuo 529, fue muy frecuente en las muestras de sur de México y del
Noreste de Nicaragua, por lo que los investigadores concluyen que Nicaragua presento haplotipos
pvmdrl divergentes, es decir con dos organismos o mas con antepasado en comun, aiin que no se
encontrd que estas alteraran la terapia, los investigadores sugieren este marcador como una
herramienta mas en la vigilancia de este plasmodio, ademas se pudo apreciar al construir la red de
haplotipos que habia una diversificacion de genes muy similar a la de otros paises de la region

mesoamericana ver detalles en anexo 13, tabla 34 y figura 34 (Gonzalez-Ceron et al., 2017).

El gen de la dihidrofolato reductasa del P. vivax (pvdhfr) es usado como marcador para
buscar resistencia a la Pirimetamina en P. vivax, para evaluar este gen se realizd un estudio
comparativo con resultados de muestras hematicas en papel filtro de P. vivax procedentes de
México y Nicaragua; 85 muestras de México de 2008 al 2010 y 100 muestras procedentes de
Nicaragua de la vigilancia a los antipaludicos de 2011-2012, de un brotes ocurrido en 2012 y del
pacifico con muestras de 2006-2007 y los resultados de paises de Latino América. De las
muestras de México y Nicaragua, 73 y 78 respectivamente resultaron aptas para los andlisis
moleculares, en las que no se observd sustitucion de amino 4cidos en México y Nicaragua
comparados con el resultado de otros paises de Latino América en la que, si se observd estas

sustituciones, ver detalles en anexo 13, tabla 35 (Gonzalez-Ceron et al., 2020).
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Nicaragua después de haber logrado una reduccion significativa de mas del 70% de los
casos de paludismo en 2011, la que continud asi hasta el 2014, ver anexo 2, con un control de la
transmision local del plasmodio con indicadores malario-métricos aceptables lograron incluir a
Nicaragua en la lista de paises con potencial de eliminar el Paludismo E-20, ver anexo 3. Durante
el 2015 aumenta el reporte de brotes de paludismo, la mayoria ubicados en el Atlantico Norte en
los municipios del estrato III (Puerto Cabeza, Waspan, Prinzapolka, Rosita y Siuna,
principalmente causados por P. vivax, generando incremento sostenido en el numero de casos y

como consecuencia el pais perdid su estatus E-20 (MINSA-DPE, 2016).

Durante el 2015 se presentaron brotes en muchos municipios que se encontraban en
estrato I, que después de la investigacion epidemioldgica fueron registrados como autdctonos, lo
que origind un cambio en su condicién a estrato II (MINSA DPE,2015). En los SILAIS Rio San
Juan y Bluefields con municipios en estrato I, zona con mucho transito de personas que venian de
areas donde la malaria es endémica, reportaron en ese afio dos brotes causados por P. vivax

(MINSA SILAIS RACCS, 2015).

Nicaragua reportd en el 2016, un incremento de los casos de paludismo de hasta un 816%
causados en su mayoria por P. vivax, ver anexo 4, (OPS, 2017). Para el 2017 reporté 10,988
casos, en su mayoria ubicados en la RACCN, en 2019 mostr6 una leve disminucion en el nimero

de casos con respecto al afio anterior registrando 9,358 casos (OMS, 2020).

La OMS en 2019 plantea una nueva estrategia para abordar el paludismo de acuerdo a la
intensidad de la trasmision y a la estratificacion del riesgo en cualquier condicion epidemioldgica
debido al incremento de la enfermedad en muchos paises, donde plantea que la eliminacion es un
proceso continuo y propone dejar de utilizar los términos de control, pre-eliminacion y
eliminacién presentando una estrategia técnica mundial contra el paludismo 2016-2030, ver
anexo 5, aplicable a paises donde la enfermedad es endémica o donde se vigila la reintroduccion
(OMS, 2019), en su informe del 2020 OMS declara que hay 87 paises donde el paludismo es
endémico Nicaragua figura entre estos paises registrando 13,219 casos confirmado en el 2019 y

23,942 casos confirmado en el 2020 (MINSA, 2020),
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II. JUSTIFICACION

Nicaragua en el afio 2011 logré una importante reduccion en la incidencia de los casos
mucho debido a las acciones dirigidas a la implementacion del diagndstico oportuno en menos de
48 horas, tratamiento inmediato y completo, desarrollo de unidades diagnosticas mas cercanas a
las poblaciones con altos indices de paludismo. También a las acciones de prevencion dirigidas a
la poblacion como las entregas de mosquiteros y las acciones de control vectorial, eliminacion
criaderos y control del vector trasmisor de las dos especies (P. vivax y P. falciparum) que

circulan en el pais.

Sin embargo y pese a que las acciones antes mencionadas estan ejecutandose, en el 2012
se incrementaron los casos en zonas con transmision o zonas endémicas de Nicaragua, ubicada en
el Atlantico Norte del pais, esto se agravé atin mas cuando se presentaron brotes durante el 2015-
2018. Ocurriendo un incremento significativo de casos autoctonos confirmados por microscopia
en 2015, casi tres veces mas de los que se reportaron en el 2011, registrandose 15,934 casos para

el 2018, con lo que se marcé un retroceso en la fase de control del Paludismo en el pais.

Muchos de los municipios que presentaron estos brotes estaban en estrato I, clasificacion
que da OMS a municipios que tiene de tres o cinco afios de no presentar ningin caso autdctono.
Ademas, estos municipios se encontraban en proceso de certificacion (municipio libre de
paludismo) y el incremento de casos, obligd a cambiar la condicion de estratificacion el riesgo de
trasmision aumentd y los municipios fueron clasificados en estrato II, donde los casos han dejado

de ser importados y pasan a ser autoctonos en la zona.

En evaluaciones realizadas por OMS a Nicaragua, encuentra que el registro de los casos
de paludismo asi como la investigacion de los brotes, es una gran debilidad en el pais, esto se ha
1do superando en los tltimos afios, pero ain continia siendo un problema para el MINSA, mucho
es debido a que la informacion no es recolectada correctamente, no es almacenada completa, no
es verificado el dato por falta de personal antes de ingresarlo a la base de datos y otros factores
que son propios de cada zona, siendo dificil para muchos epidemitlogos de los SILAIS dejar la

evidencia del abordaje y las acciones de contencion del brote porque su principal tarea es detener

12



los casos, de esa forma a veces no logran dejar evidencia de las acciones tomada para la

contencion y los problemas que enfrentaron para detenerlo.

Organizar la informacion existente de los casos de paludismo ocurridos durante el periodo
de estudio 2013-2020, en base a criterios establecidos por OMS y por la norma nicaragiiense para
identificar brotes, asi como hacer una evaluacion epidemiologica molecular de estos,
identificando las zonas donde estos brotes han estado ocurriendo en el pais y generar una linea de
base de estudios moleculares realizados en el pais en ambas especies de plasmodio es uno de los

retos planteados en este estudio.

Mejorar la calidad de las muestras hematicas en papel filtro colectada y preservada en las
unidades para realizar los estudios moleculares del pais, ha sido una sugerencia del laboratorio
que realiza las evaluaciones de la farmaco resistencia al P. falciparum, por lo que dentro de este
estudio se capacitd al personal encargado de la toma de las muestras hematicas del Ministerio de
Salud y del sector privado de las zonas donde ha habido aumento de casos, en la preparacion,
manejo y toma de muestras hemdticas en papel filtro con procedimientos operativos

estandarizados (POEs).

Identificar los brotes, su ubicacion y caracterizar los aspectos epidemiologicos, asi como
elaborar una linea de base de las mutaciones, haplotipos y sus frecuencias en genes o moléculas
de interés en P. vivax y P. falciparum, de forma que puedan ser evaluada la presencia y
frecuencia en los brotes y nos permita conocer la epidemiologica molecular y la dinamica de los

brotes lo que representa el primer estudio de este tipo en el pais.

Este estudio brinda al componente de vigilancia, un registro de como los brotes se han
distribuido a lo largo de la linea del tiempo y espacio, los aspectos epidemiologicos de la zona
con mayor carga de la enfermedad y presencia de brotes, una linea de base de los genotipos
encontrados en estudios realizados en el pais, que puedan apoyar en temas como la persistencia y
la transmision de la enfermedad, para entender, intervenir y abordar los brotes desde la
perspectiva epidemiologica y molecular como una herramienta més para las acciones de

intervencion de la enfermedad y los aspectos que pudieron contribuir en el aumento de los casos
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nicaragua alcanzo una reduccion de los casos de mas del 70% en 2011, en 2015 se
registra un aumento de los casos, la ocurrencia de brotes y no poder controlarlos impidiendo la
reduccion, asi como la introduccion de nuevos casos en municipio donde no habian sido
reportados por mas de cinco afos, fueron algunas de las causas por lo cual se pierde la condicion
de fase de control en el pais, muchas de las cuales pueden ser generadas por condiciones
epidemiologicas de la poblacion en riesgo, propias del huésped, los vectores o por condiciones

genética del parasito.

En el pais se estan llevando investigaciones moleculares en los dos plasmodios que
circulan, en Plasmodium falciparum para poder detectar si presenta mutaciones que ocasionen
resistencia a los antipaltidicos y en Plasmodium vivax evaluar la genética del parasito, lo que se

ha observado es que ambos han sido agentes causales de los brotes de paludismo en Nicaragua.

Una explicacion puede ser que algunas condiciones epidemioldgicas incrementan la
frecuencia de algunos de estos genotipos mas adaptados a los vectores de la region y que pueden
potenciar la deriva genética y genotipos con mayor adecuacion encontrados en Plasmodium vivax
y Plasmodium falciparum dando lugar a la aparicion de brotes posiblemente con polimorfismos
en genes de resistencia a farmacos, capaces de evadir la respuesta inmune o de mayor

transmisibilidad por los vectores locales,

El propdsito de este estudio es conocer e identificar condiciones epidemiologicas de los
brotes, su ubicacidn, asi como generar una linea de base de genotipos del parasito, encontradas en
los lugares del pais donde se presentaron brotes de Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum
de manera que puedan generar bases para estudios donde se puedan correlacionar estos aspectos

con el riesgo de la aparicion de brotes de paludismo.
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Lo que nos permite formalizar la Pregunta de investigacion:

(Cudl es la Epidemiologia Molecular de los brotes causados por Plasmodium vivax y

Plasmodium falciparum en Nicaragua de 2013 a 2020?

Preguntas Sistematizadas

e Cuadles son las caracteristicas epidemioldgicas de los brotes causados por Plasmodium

vivax y Plasmodium falciparum de 2013 a 2020?

e ;Cudl es la dindmica de los brotes causados por Plasmodium vivax y Plasmodium

falciparum ocurridos en Nicaragua de 2013 a 2020?
e ,Cudl es la linea de base de los genotipos encontrados en Plasmodium falciparum y

Plasmodium vivax a partir de los resultados de estudios moleculares y vigilancia de la

resistencia a los antipaludicos realizados en Nicaragua durante 2013 a 2020?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la epidemiologia molecular de los brotes causados por Plasmodium vivax y

Plasmodium falciparum en Nicaragua de 2013 a 2020.

Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los brotes causados por Plasmodium

vivax y Plasmodium falciparum de 2013 a 2020.

2. Establecer la dinamica de los brotes causados por Plasmodium vivax y Plasmodium

falciparum ocurridos en Nicaragua de 2013 a 2020.
3. Generar linea base de los genotipos encontrados en Plasmodium falciparum 'y

Plasmodium vivax a partir de los resultados de estudios moleculares y vigilancia de la

resistencia a los antipalidicos realizados en Nicaragua durante 2013 a 2020
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VI. MARCO TEORICO

1. Generalidades del Paludismo

El paludismo o la Malaria, es una enfermedad potencialmente mortal causada por
parasitos protozoarios del género Plasmodium, que se transmiten al ser humano por la picadura
de mosquitos hembra infectados del género Anopheles. Es una enfermedad prevenible y
curable, la palabra paludismo proviene del latin “palud” pantano o fiebre de los pantanos (OMS,
2019).

Los plasmodios invaden inicialmente el higado y luego los eritrocitos, la enfermedad se
caracteriza por la aparicién subita de fiebre, puede presentar, ademas, cefalea, escalofrio y
sudoracion profusa. Estos sintomas son intermitentes y generalmente aparecen 10 a 15 dias
después de la picadura del mosquito hembra infectada del género Anopheles (Chaparro et al.,
2013).

2. Biologia del plasmodio

Etiologia del plasmodio

Mas de 120 especies de protozoos del género Plasmodium tienen capacidad de infectar a
mamiferos, péjaros y reptiles, este parasito se transmite al hospedador definitivo mediante la
picadura de mosquitos hembras del género Anopheles (Garcia, 2017). Cinco especies de
parasitos del género Plasmodium causan las infecciones humanas, cuatro de ellas ampliamente
distribuidas: P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale de las cuales P. falciparum es la
responsable de la presentacion clinica mas grave y de mayor incidencia en casos fatales y junto a
P. vivax representan los grandes desafios de salud publica en cuanto al control y la eliminacion

del Paludismo (Quintero et al., 2015).

A nivel mundial P. vivax concentra el 53% de la carga de la enfermedad en la region de
Asia Sudoriental, con la mayoria reportada por la India (47%), en la region de las Américas el P.
vivax es el parasito predominante representando el 75% de los casos de paludismo, en el
continente Africano el P. falciparum es el que predomina representando el (99.7%) de los casos,
y este plasmodio estd distribuido en la Region de Asia Sudoriental (50%), Mediterraneo Oriental
(71%) y Pacifico occidental (65%), P. falciparum es el que produce mayor mortalidad entre estas

dos especies de paludismo (OMS, 2019).
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P. ovale predomina en la africa subsahariana, en el caso de P. malariae es menos
frecuente que los anteriores y se localiza en las zonas templadas y subtropicales, recientemente se
ha reportado una nueva especie de plasmodio, P. knowlesi, infectando humanos, especialmente
en la zona de Malasia y Borneo (Hortelano et al., 2010). La infeccion en humanos se confirmo a
través de su morfologia, una nueva especie de plasmodio estaba infectando al humano P.
knowlesi (Brasil et al., 2017). Incorporandose a la lista de los plasmodios que infectan al hombre,
aunque solo se ha reportado en Asia (Barber ef al., 2017), es identificada como una transmision

zoonotica, porque es endémica en los primates que habitan las selvas de Asia (Cox-Singh, 2008).

Luego de su descubrimiento en humanos muchos estudios han llegado a la conclusion de
que el paludismo causado por P. knowlesi no es una enfermedad emergente sino que estaba
siendo mal diagnosticada (Wesolowski et al., 2015), debido a la similitud morfoldgica de este
plasmodio con P. malariae y P. falciparum, dificulté su identificacion microscopica, lo que
derivé en un sub registro de este plasmodio en los paises donde se ha presentado, ver anexo 9
(Martinez & Blair, 2012), s6lo se pudo identificar a través de la PCR, ya que utiliza cebadores
especificos, alin no se sabe si es una especie potencialmente fatal, ya que no se han reportado

muertes debido a este plasmodio (Setiadi et al., 2016).

En Centroamérica P. vivax es el plasmodio que mas predomina 95%, (OPS, 2013) el resto
corresponde a P. falciparum, encontrandose casos esporadicos de P. malariae (Rodriguez et al.,
2011)

En las Américas es muy poca la informacion que se tiene de la frecuencia de las
infecciones mixtas, los reportes entregados por los paises se basan en las especies que
predominan, esto es debido a que la técnica de referencia es la microscopia, la observacion
microscopica de co-infecciones requiere de mucha experiencia técnica, asi como de equipos en
muy buen estado, entre otras limitantes para la deteccion de ambas especie por microscopia,
ademas casi siempre una especie supera en numero a la otra, cuando ambas estan infectando a
una persona y este es diagnosticada en base al primer plasmodio encontrado, no registrando la
infeccion mixta, que es de importancia para el manejo clinico, por esto se consideran que hay una

sub estimacion en el reporte de los caso mixtos (Carmona-Fonseca &.Arango, 2012)
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Taxonomia del plasmodio

El agente causal del paludismo es un protozoario perteneciente al Reino: Protista o
ProtozoaPhylum: Apicomplexa, Clase Aconoidasisa, Orden Haemosporida, Familia
Plasmodiidae, Genero Plasmodium, Especie: falciparum, vivax, ovale, malariae y mas
recientemente kwnolesi, la caracteristica que lo define son las roptrias y micronemas que son
complejas estructuras apicales, las cuales participan en la entrada del parasito al eritrocito y
desaparecen en las etapas que no son invasivas. Confiriéndole la capacidad de infectar

mamiferos, pajaros y reptiles (Becerril, 2014).

Ciclo bioldgico del plasmodio

Los parasitos causantes del paludismo tiene muchos estadios durante el ciclo bioldgico
necesarios para completarlo (Botero& Restrepo, 2012), los estadios sexuales o gametocitos, son
de gran importancia epidemioldgica y salud publica, responsables de la trasmision, infeccion al
vector y continuidad del ciclo, debido a que estos estadios no causan sintomas en el hospedero, lo
hace un eslabon importante en la trasmision de la enfermedad (Harris et al., 2010), ademas estos
parésitos podrian tener caracteristicas genéticas como la resistencia a los antimaléricos, que
podrian limitar el accionar de los mecanismos de control si no identifican ya que pueden ser

propagados por el vector (Khim et al., 2005).

El ciclo del plasmodio es un ciclo complejo, involucra dos fases y dos huéspedes
diferentes, uno que se desarrolla en el mamifero o el hombre (hospedero intermediario) llamado
ciclo esquizogdnico o asexual y el otro se desarrolla en el mosquito (huésped definitivo), llamado

ciclo esporogonico o sexual, ver anexo 8 (CDC, 2020).

Ciclo esquizogonico o asexual.

El ciclo asexual del paludismo da lugar cuando una mosquita del género Anopheles
infectada con parasitos de plasmodio, durante una ingestion de sangre, inocula esporozoitos en el
huésped humano (Becerril, 2014). En esta fase exoeritrocitica los esporozoitos se desarrollan en
células del higado de 1-2 semanas, esta etapa no genera sintomas en el humano (Botero &

Restrepo, 2012).
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La etapa madura del parasito en el higado es conocida como esquizogonia exoeritrocitica,
la célula hepatica parasitada se divide en tantas unidades hasta que la célula huésped se rompe
liberando los nuevos parasitos llamados merozoitos hepaticos, una vez liberados estos merozoitos

hepaticos en el torrente sanguineo son capaces de invadir los eritrocitos (Sequeira et al., 2017).

Los parasitos de P. vivax y P. ovale pueden persistir en el higado como una etapa latente
conocida como hipnozoitos y causar recaidas al invadir el torrente sanguineo semanas o incluso

afos después (CDC, 2020).

Ciclo esporogonico o sexual.

La division de los parasitos en el vector, un mosquito hembra del género Anopheles se
conoce como ciclo esporogdénico o sexual este da inicio cuando el vector pica a una persona
infectada, los gametocitos, masculino y femenino (microgameto y macrogameto) son ingeridos
por el Anopheles durante una ingestion de sangre, los gametos al encontrarse en el sistema

digestivo del vector, los microgametos se ex flagelan los microgametocitos (OMS, 2014).

Los flagelos microgametos fertilizan los macrogametos generando una célula llamada
cigoto, la que se alarga y se vuelve movil, esta fase es conocida como oocineto, luego atraviesa e
invaden la pared del intestino medio del mosquito y se transforman a ooquistes o oocisto, fase en
la que el parésito se multiplica adquiere una estructura fusiformes denominados esporozoitos, al
madurar se liberan los parasitos que invaden las glandulas salivales del mosquito para luego ser

inoculado en un huésped humano (CDC, 2020).

El tiempo necesario para que se complete el ciclo biologico del parasito en el mosquito, es
decir, desde que el mosquito hembra ingiere la sangre infectada hasta que puede transmitir el
paludismo, varia dependiendo de la especie, la temperatura y la humedad del ambiente, pero es

generalmente de 7 a 21 dias (OMS, 2014).

Mecanismos de invasion del plasmodio
Los mecanismos de invasion del plasmodio han sido estudiados, desde el movimiento o

desplazamiento que el esporozoito presenta del hospedero invertebrado al vertebrado, hasta los
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tres mecanismos que el merozoito utiliza para invadir células, como son; el contacto inicial, la
reorientacion y la invasion, todos han derivado en que las proteinas de superficies del esporozoito
y del merozoito son responsables de estos mecanismos y debido a estos mecanismos es que es
una proteina que es vistas como posible candidata para desarrollar una vacuna antipalidica
(Barry et al., 2015).

Algunos mecanismos de infeccion estan asociados a la proteina CSP, esta ha sido
investigada para ver la dindmica evolutiva del parasito, posee una region repetitiva central y dos
dominios conservados RI y RII, para los que se han descrito dos fenotipos para P. vivax VK210 y
VK247, se ha encontrado a esta proteina como multifuncional ya que tiene que ver con la
maduracion del esporozoito, la invasion de las glandulas salivales en el vector y la invasion de
hepatocitos en el humano,ademas estd vinculada a la proteina de superficie del oocineto y
asociada a la infectividad del parésito a los mosquitos Anopheles pseudopuntipennis y Anopheles

albimanus (Gonzalez-Ceron et al.,2013b)

Fisiopatologia del plasmodio

La fisiopatologia y las manifestaciones clinicas del Paludismo estan estrechamente ligadas
a la especie de parasito, ciclo de vida y la inmunidad del hospedero (Botero & Restrepo, 2012),
los sintomas clasicos son provocados por moléculas con capacidad de activar macrofagos que
inducen la produccién de citoquinas pro inflamatorias TFN-ALFA con fragmentos de
glicosilfosfatidilinositol (GPI) del parasito, activado por la salida del vector, los merozoitos, el
esquizonte y por la adherencia de la zona apical del merozoito que se unen a los receptores de

membrana de los eritrocitos (Vasquez & Tabon, 2012).

Los factores asociados al desarrollo de complicaciones del paludismo empiezan cuando el
plasmodio inicia a consumir las proteinas del globulo rojo, como la hemoglobina, durante este
proceso el parasito cambia las propiedades de transporte de la membrana del eritrocito, expone
antigenos de superficie e inserta nuevas proteinas derivadas del parésito (Camargo & Gonzilez,
2011).

La severidad del paludismo estd directamente ligada al tipo de plasmodio y a la
concentracion parasitaria y esto es mas evidente en el caso del P. falciparum, quien presenta

procesos fisiopatoldgicos, mas complejos y graves, en los casos graves por este plasmodio las
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alteraciones producidas se deben principalmente a los fenémenos de cito-adherencia y secuestro
de los hematies parasitados, sin embargo, todos los parasitos que causan paludismo al hombre

dafian las células rojas (Becerril, 2014).

La cito-adherencia ocurre mediante la exportacion y anclaje de proteinas parasitarias en la
membrana del globulo rojo, formando protuberancias electro-densas llamadas knobs, estas
concentran la proteina de membrana (PfEMP1) de P. falciparum (Vasquez& Tabon 2012) a la
que se le adjudica la variacion antigénica, el secuestro o la union de gldbulos rojos parasitados al
endotelio capilar de 6rganos profundos, el sistema capilar de pulmon, corazén, intestino, médula
Osea y rifion, lo que sugiere que la alteracion en estos organos puede ser provocada durante el
desarrollo de trofozoitos y esquizontes, debida a la caida del aporte de oxigeno, glucosa, acidosis
y disfuncion celular (Becerra, 2015), todo esto genera obstruccion vascular causando el

paludismo grave y esto es unicamente producido por P. falciparum (Puente et al., 2005).

Este mecanismo de cito-adherencia hace que el flujo sanguineo sea lento generando
hipoxia, aumento local de citocinas, glucolisis anaerobica y acidosis lactica, revelando en ¢l su
alta virulencia al infectar al humano (Becerra, 2015), relacionada a este mecanismo de adherencia

y secuestro esta su gran capacidad de multiplicacion (Vasquez & Tobon, 2012).

Caracteristicas clinicas
Las caracteristicas clinicas del paludismo dependen de la especie de Plasmodio, la

densidad de parésitos y del estado inmunitario del huésped (MINSA DPE, 2016).

Condiciones como el estado inmune de la persona y la genética del parésito, pueden
causar la presencia en gran numero de infecciones asintomaticas y bajas parasitemias (Harris et
al., 2010). La mayoria de estas infecciones no son detectadas por técnicas como la microscopica
o las pruebas rapidas, sin embargo, el desarrollo de la inmunidad en el hombre es lenta y esta

determinada por el tiempo de estadia en las zonas endémicas (Botero & Restrepo, 2012).

Las manifestaciones clinicas que se producen en las personas con paludismo son similares

a otros procesos de infeccion generalizada, como fiebre, malestar general, cefalea, nauseas y

22



vomitos, por lo que en esta etapa dificilmente se sospecha de una infeccion producida por
parasitos del género Plasmodium, el paludismo menos complicado es causado con frecuencia por
P. vivax, P. ovale y P. malariae, practicamente toda la mortalidad del paludismo es vinculada al
P. falciparum, esto debido a que pueden causar, adherencia al epitelio endotelial y conducen a un
amplio espectro de sintomas en el humano (OPS, 2014), desde casos asintomaticos, anemia
grave, complicaciones metabdlicas, insuficiencia renal edema pulmonar hasta el paludismo
cerebral que conlleva a la muerte del huésped humano estan ligadas al P. falciparum (Harris et
al., 2010).

El periodo de incubacion, inicia cuando entran los esporozoitos al higado luego de un
periodo, que va a depender de la especie del parasito, pasa a las células rojas y termina cuando
aparecen los sintomas, los que son provocados por la ruptura de un gran nimero de eritrocitos
que albergan esquizontes y estos liberan merozoitos al torrente sanguineo y es cuando ocurren los
accesos paludicos y pueden durar entre 10 a 14 dias si es por via vectorial, pero si es por

transfusion puede durar entre 48 a 72 horas (MinSalud, 2013).

Fases del cuadro clinico:

La OPS, en su informe del 2014 divide en tres fases para explicar el cuadro clinico.

Primera fase, el paciente presenta intensos escalofrios que pueden durar entre 15 minutos
a una hora. La persona puede adoptar posicion fetal, hacer castafiar los dientes y precisa se le
abrigue, todo esto causado por los intensos escalofrios, al revisar los signos del paciente este

presenta presion baja, pulso acelerado, dolor de cabeza, nduseas y vomito.

Segunda fase, la temperatura puede llegar a los 41°C, se presenta el estado febril
caracteristico del paludismo, estas fiebres pueden prolongarse hasta seis horas, presentando en el

trascurso delirio y una intensa sed.
Tercera y ultima fase, se caracteriza por una sudoraciéon profusa o abundante, la

temperatura baja rapidamente, algunas veces a menos de lo normal. Esta fase tarda de 2 a 4 horas,

en las cuales el paciente presenta debilidad y postracion.
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La duracioén total del paroxismo, incluyendo la recuperacion del paciente es de 8 a 20
horas y los sintomas presentados varian de acuerdo con la especie de Plasmodium y al estado del

huésped (OPS, 2014).

El paludismo se ha distinguido de otras fiebres por la naturaleza intermitente regular de
sus escalofrios y fiebre, P. vivax y P. falciparum fueron descritos como agentes etiologicos del
paludismo terciario, con fiebres cada 48 horas, P. malariae, como paludismo cuaternario por su

ciclo eritrocitrico de 72 horas (Calero & Velasquez, 2019).

Inmunidad

La inmunidad parcial o clinica se logra después de varios afios de infeccion, es de corta
duracion, desaparece seis meses después de haber dejado de estar en contacto con el parésito, esta
inmunidad esta presente en individuos adultos de mas de 30 afos, el desarrollo de la inmunidad
al paludismo requiere de multiples infecciones o multiplicidad de la infeccion (MOI), en la
personas que viven donde el paludismo es endémico, esta inmunidad se desarrolla muy lento, no
se conserva para toda la vida, generando durante este proceso que el sistema inmune pueda
hacerle frente al plasmodio sin eliminarlo, manteniendo al parasito en las fases asexuales en muy
bajo nimero o en fases sexuales que no causan fiebre, pudiendo convertir al huésped en un

trasmisor asintomatico (Miller et al., 2013).

A pesar de que no se consigue una proteccion o inmunidad completa, esta condicion de
inmunidad parcial reduce el riesgo de que la infeccion cause enfermedad grave, algunas personas
con grados de inmunidad llegan a “controlar” al parasito presentandolo en bajas cantidades o s6lo

en sus formas sexuales las que no producen sintomas (Cardona et al., 2019).

La susceptibilidad es universal, en regiones de alta endemia de paludismo, las personas
adultas pueden presentar multiples infecciones a lo largo de su vida que induce cierta inmunidad
o resistencia adquirida a la enfermedad clinica, si bien la MOI est4 relacionada con lugares
endémicos, en estos puede variar dependiendo del tipo de infecciones policlonales o

monoclonales, usualmente estd ligada a infecciones con mas de un alelo en un soélo episodio de
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paludismo (Sondo et al., 2020). El nimero minimo de clones determinado por locus con el mayor

numero de alelos del parasito presente en el paciente, es el indicador del MOI (Alarcon, 2016).

Un estudio realizado en Perti por Rodriguez y colaboradores en 2007, da evidencia de que
la inmunidad adquirida por MOI la vuelve un factor de riesgo en la transmision, ellos encontraron
que P. vivax sensible al tratamiento convencional causaba muchas recaidas y presentaba los
mismo alelos en cada evento, observaron que habia casas en que los familiares habian tenido
paludismo constantemente, algunos encontrdndose asintomaticos, condicion que podia deberse
por la MOI, que mantenia la parasitemia en las personas en niveles bajos o s6lo con presencia de
gametocitos en circulacion, concluyendo que los casos asintomaticos podian ser parcialmente

responsables del mantenimiento de la transmision de la enfermedad.

El plasmodio en el humano estimula los linfocitos CD4+ y CD8+, células NK y
macrofagos, la participacion de los linfocitos T, en las personas que estan en areas endémicas,
hace que desarrollen y mantengan por algun tiempo esta inmunidad, los linfocitos TCD4+
generan una inmunidad protectora contra los estadios asexuales en los eritrocitos y los linfocitos

T CD8+ para los parasitos intrahepaticos (Miller et al., 2013).

El mecanismo de adherencia del parasito se ha planteado como una estrategia de
supervivencia en el P. falciparum, con el que impide el paso por el bazo para evitar la destruccion
del parésito en el eritrocito, ademds con este mecanismo puede protegerse de que el sistema
inmunitario lo reconozca, ya que se cubre de eritrocitos que no estan infectado logrando un efecto

inmuno-modulador que inhibe a las células dendriticas (Miller et al., 2013).

La relacion antigénica del P. vivax con el sistema Duffy para establecer una infeccion en
los glébulos rojos y causar la enfermedad es directamente proporcional, carecer de esta proteina o
receptor de quimiocinas lo haria un efecto protector innato al paludismo, mejor conocido como
fenotipo Duffy negativo, por lo que el merozoito no puede unirse a la superficie de la membrana
eritrocitaria y por consiguiente, no se produce la infeccion, siendo un aspectos genéticos a

considerar, un ejemplo de esta proteccion estd en las poblaciones negras, en la que la mayoria de
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las personas carece de este factor y con frecuencia no presentan infecciones por P. vivax en altas
tasas (Zuiiga et al.,2019).

Otro aspecto a considerar es la deficiencia de la G6PD la que provoca dafio irreversible al
destruir a los eritrocitos cuando hay sustancias oxidativas interactuando cuando los pacientes son
tratados con antipaludicos ya que el tratamiento del paludismo presenta este tipo de sustancias,
asi como el mismo estrés que provoca el pardsito en los hematies al destruirlos, provocando
anemia en el paciente, que puede ser exacerbada cuando las personas infectadas presentan

deficiencia de G6PD (Bastidas-Pacheco et al., 2017).

Tratamiento

El tratamiento del paludismo es efectivo cuando se aplica correctamente y consiste en la
eliminacion rapida y completa del parasito, tanto del que esta en circulacion como sus formas
durmientes en el higado, para evitar que la enfermedad evolucione a su forma grave y ocasione la

muerte del huésped o complicaciones adyacentes como son la anemia (OMS, 2018).

El tratamiento para P. vivax, P. falciparum y P. malariae consiste en la administracion de
una combinacion de Cloroquina y Primaquina para zonas donde se no ha detectado resistencia a
estos medicamentos. Algunos paises presentan un tratamiento acortado en el uso de la
Primaquina con concentraciones del firmaco mayores que la administrada durante los 14 dias, en
las mujeres embarazadas los medicamentos que se pueden administrar de forma segura durante
todo el embarazo son Quinina, CQ, Proguanil, Pirimetamina y Sulfadoxina- Pirimetamina, se
utiliza la quinina como el tratamiento mas efectivo para eliminar el P. falciparum resistente a la
CQ (OMS, 2018).

En los pacientes que presentan paludismo resistente, se usan los derivados de la
artemisinina combinado con tratamientos como la piperaquina, lumefantina y la mefloquina
actiian disminuyendo la biomasa parasitaria y permiten ademas eliminar parasitos residuales con

la finalidad de evitar la recrudescencia (Venanzi & Lopez-Vélez, 2016).
En Nicaragua P. vivax y P. falciparum son especies endémicas, el tratamiento de primera

linea es a base de Cloroquina las que se administra por tres dias y una dosis de Primaquina a los

casos confirmados con P. falciparum para eliminar gametocitos y por 7 dias de PQ a los
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confirmados con P. vivax y casos mixtos para eliminar hipnozoitos (MINSA, 2019), en los casos
de las mujeres embarazadas con P. vivax confirmado se administra CQ por tres dias y después del
parto 7 dias de PQ, en el caso de P. falciparum confirmado son tres dias de CQ y después del
parto un dia de PQ (MINSA DPE 2019)

En Nicaragua el tratamiento estd bajo la responsabilidad exclusiva del MINSA quien
garantiza el tratamiento especifico de paludismo (oral o parenteral) completo, supervisado y en
boca, segin el esquema establecido en la norma nicaragiiense del paludismo. Se administra
tratamiento antipaludico Uinicamente a personas con diagnostico positivo confirmado mediante
microscopia, en todos los casos diagnosticados con P. vivax, el tratamiento ambulatorio se

administra en boca estrictamente supervisado por el personal de salud (MINSA, 2013).

Los pacientes diagnosticados con P. falciparum, son ingresados a la unidad de salud de
mayor resolucion para su manejo, tratamiento y vigilancia hasta completar el esquema adecuado
y garantizar la eliminacion de pardsitos en sangre para ser dados de alta. En caso de brote el
ingreso se valorard a través de una clasificacion de riesgo del paciente y accesibilidad, los
pacientes que sean diagnosticados con paludismo mixto se trataran como caso de P. vivax y sera

hospitalizado (MINSA DPE, 2019).

Resistencia a las drogas antipaludicas

Mecanismo de accion de Cloroquina

La CQ aumenta el pH en las vacuolas digestivas del parasito y acelera el metabolismo de
los fosfolipidos, el P. falciparum ha logrado generar cepas que evaden esta situacion haciéndolo
resistente a la CQ y a la hidroxicloroquina. La quinina actua rapidamente sobre los esquizontes
sanguineos en los gametos de P. malariae y P. vivax, no actia sobre gametocitos maduros de P.
falciparum ni en las formas exoeritrociticas de los plasmodios P. malariae y P. vivax (Venanzi &

Vélez, 2016).

El objetivo del tratamiento en el paludismo causado por P. vivax y P. ovale, es curar la

infeccion en los estadios sanguineo y hepatico (cura radical), para evitar el recrudecimiento y las
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recaidas, las dosis de medicamentos son elementos claves en cuanto a la adherencia al
tratamiento, para tal fin las dosis deben ser ajustadas al peso de cada paciente, para eliminar

parésito (Venanzi & Vélez, 2016).

Resistencia a Cloroquina:

La resistencia de P. falciparum a la CQ ocurre por un mecanismo de exo-flujo
incrementado del farmaco en las vesiculas del parasito de forma que este se desintoxica de la CQ
(Pulcini et al., 2015), aunque las bases genéticas que favorecen la resistencia del protozoario a la
droga no han sido definidas, si se han encontrado genes asociados a la resistencia (Baldeviano et
al., 2015). La mayoria de las infecciones por P. falciparum resistentes requieren de otras
alternativas terapéuticas. El P. falciparum resistente a CQ actualmente se presenta en casi todos
los paises con endemia a este plasmodio, excepto Haiti, México, Republica Dominicana,
Argentina, Paraguay, Centroamérica, al oeste del canal de Panama, Mauricio y Egipto (OPS,

CDC & USAID, 2010).

Se reportd cepas de P. vivax resistentes a CQ por primera vez desde 1989 en Paptia Nueva
Guinea, se ha descrito recrudescencia o fracaso a esta profilaxis el dia 28 del P. vivax en 21
paises, algunos como Africa, Centro y Sudamérica, Papua-Nueva Guinea, Indonesia, India,
Myanmar y Vanuatu entre otros, sin embargo solo nueve de estos paises pudieron verificar al
menos un verdadero caso de resistencia a la CQ, en la que encontraron con concentraciones de
CQ mas desetil-cloroquina (DCQ) de 100 ng/ml en sangre total el dia del fracaso, estos paises
fueron: Brasil, Etiopia, Indonesia, Islas Salomdn, Malasia, Myanmar, Paptia Nueva Guinea, Irian,
Jaya, Perti y Tailandia, el resto de paises no pueden concluir sobre la resistencia ya que no
confirmaron la concentracién en sangre, algunos aspectos de la resistencia del P. vivax a la CQ
podrian ser explicados por la poca captacion o rapida excrecion de la droga, pero son

mecanismos que no se han estudiado completamente (OMS, 2016).
La resistencia de P. ovale, P. malariae y P. knowlesi a medicamentos antipaludicos no

estd bien descrita las infecciones causadas por estas tres especies se consideran generalmente

sensibles a la CQ (MinSalud, 2020).
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Hasta la fecha so6lo un estudio ha reportados resistencia de una cepa a la CQ en P.
malariae, reportados en 2008, por Cox-Singh y colaboradores en un estudio realizado en
Indonesia, pero todos los estudios en otros paises han llegado a la conclusion que no se han
podido identificar poblaciones de parasitos resistentes a la CQ, probablemente porque atn no se

cuenta con marcadores moleculares para identificar resistencia a la CQ (OMS, 2016b).

Resistencia a Primaquina:

La accion de la PQ en la eliminacién de los hipnozoitos no es muy clara, es usada porque
la concentracion que alcanza con el esquema de 14 dias es efectiva en la eliminacion de recaidas
en aprox. el 80% de los casos. Esta se concentra 10 veces mas en el higado que en otros 6rganos.
Asia y Africa han reportado resistencia del P. falciparum a la quinina, mefloquina y halofantrina

(Abdallah et al., 2015).

El aumento de las dosis de PQ podria acarrear mayores problemas ya que podria estar
implicado en la disminucion de la sensibilidad a la quinina y de la proteina reguladora de la
membrana de las vacuolas digestivas del parasito (Nelson et al,, 2019). La resistencia del P.
falciparum a la quinina, ocurre por la mutacion puntuales en los genes Pfcrt y Pfimrp, algunos
estudios han reportado tolerancia y resistencia de cepas de P. vivax a la PQ en Oceania y

Tailandia (Ndiaye et al., 2020).

Aunque la resistencia a este farmaco esté¢ descrita desde hace mucho tiempo por
investigadores de Brasil a principios de siglo XX (Rischkowsky et al., 2010), su diseminacion
parece limitada, probablemente debido a su breve tiempo de vida y su alta eficacia (Daniels ef al.,
2008). Incluso en las zonas donde la resistencia es presente (en particular sureste asidtico), la
resistencia es de bajo grado y el farmaco es efectivo, aunque su actividad sea retardada o

disminuida (Mita, 2010).

Tipos de Resistencia a Drogas Antipaludicas
En una publicacion emitida por OPS-CDC y USAID en el 2010 caracteriz6 la resistencia

a los antipaludicos de acuerdo con la respuesta del parasito al tratamiento:
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Parcial o RI, hay eliminacion de la parasitemia, se eliminan los sintomas, seguido de un
recrudecimiento dentro de los siguientes 28 dias después de inicio del tratamiento.

Media o RII, hay una disminucion en la parasitemia (con o sin sintomas) sin eliminacion
de la parasitemia, incrementandose mas rapidamente que en RI.

Alto Nivel o RIII, no hay disminucion de la parasitemia ni la sintomatologia

Polimorfismo genético del plasmodio

Genética del parasito y hospedero

Afos de convivir el parasito con el hospedero humano, ha generado que este haya
evolucionado con el objetivo de aminorar la respuesta inmunoldgica y ocasionar cronicidad de la
infeccion sanguinea adecuandose a la presion de seleccion, solo los pardsitos mas aptos
sobreviven (Hijar et al., 2002), confiriéndoles ciertas propiedades genéticas a las nuevas
generaciones del Plasmodium, como resultado del azar, tales como como resistencia a los
antipaludicos, mutaciones en la proteina PFHRP II del parasito (Jove et al., 2011), asi como la
presencia del antigeno Dufty, condicion del hospedero, que favorece la entrada del merozoito de

P. vivax al eritrocito (Harris et al., 2010).

Estudios genéticos del parasito se han llevado desde que el plasmodio ha mostrado
resistencia a los medicamentos (Hijar et al., 2002), es a través de evaluaciones moleculares que
se pudo detectar como algunos parasitos de P. falciparum lograron desarrollar y pasar a nuevas
generaciones un gen que elimina o borra la proteina que son usadas en las PDR para diagndstico
del paludismo (Daniels et al., 2008), una vez que el plasmodio entra en la sangre del humano,
para adaptarse cambia genéticamente, la presencia de grupos de parasitos del mismo linaje con
caracteristicas como la resistencia explicaria la amplia distribucion de la resistencia a la SP en

algunas regiones (Mita, 2010).

Los estudios genéticos alcanzaron mayor versatilidad cuando las muestras hematicas
pudieron ser puestas y extraida de papel filtro, la obtencion de material genético a través de este
mecanismo, ha dado una gran ventaja para realizar estudios moleculares a la hora de investigar
una enfermedad, implementandose con éxito las técnicas de amplificacion de segmentos del

ADN a través de la técnica de PCR, resultando una forma fécil y rapida de transportar y
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almacenar muestras de sangre para evaluaciones posteriores, sin embargo su manejo exige
mantener estandares de calidad para obtener buenos resultados a la hora de aislar este material

genético, factor a tomar en cuenta para la validez de estos (Zurita & Rebollo, 2006).

Con las muestras hematicas en papel filtro se pueden realizar estudios moleculares o
vigilancia, asi como diagndstico donde el acceso es dificil, debido a que estas muestras no
necesitan ser transportadas en red fria, ocupan poco espacio en el almacenamiento como lo
requieren los tubos con sangre completa y pueden ser usadas para evaluaciones moleculares de

interés en salud publica y epidemioldgicos posteriores (Zurita & Rebollo, 2006).

El uso de papel filtro para transportar muestras hematicas para estudios en el campo de la
investigacion del paludismo ha facilitado la obtencion de resultados mas robustos de los parasitos
que estan circulando o causando brotes, asi como evidenciar la presencia de parasitos que puedan
presentar genes de resistencia a los antipaltidicos, genes borrados como el caso de las PDR y si
esta muestra es almacenada en condiciones adecuadas pueden ser usadas afios después en

estudios posteriores de interés para los paises (Venkatachalam et al; 2013).

Marcadores Moleculares

Los marcadores moleculares son entidades genéticas que manifiestan polimorfismos
heredables (Alcantara, 2007), estos son una herramienta importante para estudios de evolucion,
ecologia, biomedicina y estudios de diversidad, herramientas que ayudan a encontrar alteraciones

en el genoma a nivel de bases nitrogenadas (Godoy, 2009).

Existen varios tipos de marcadores moleculares, algunos de los més usados son los Micro
Satélites (MS) estos son polimorfismo que se repiten en Tandem, que se utilizan para localizar y
aislar genes de interés (Heledd et al., 2017). Los puntos de mutacion de los marcadores
moleculares de resistencia a CQ en P. falciparum deben ser bien identificados ya que unos puntos
tienen mayor asociacion a la resistencia que otros puntos de ese mismo marcador, de encontrar
resistencia a CQ, debe aconsejarse un manejo cuidadoso de esta terapia con otros plasmodios

como el P. vivax. (Antony et al., 2016).
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La mayoria de los marcadores moleculares se basan en la comprension actual de la
inmuno-patogénesis del paludismo, existen algunos con los que se estudian o investigan los
mecanismos de dafio e inflamacion de los tejidos, con el objetivo de reducir la carga de la
enfermedad o re direccionar las actividades y las estrategias terapéuticas, intensa investigacion se
ha centrado en la identificacion de predictores fiables de la exposicion, la susceptibilidad a la
infeccion y el desarrollo de complicaciones graves durante la malaria. Aunque los marcadores
mas prometedores se basan en la comprension actual de la inmuno-patogénesis de la malaria,
algunos también se centran mas ampliamente en los mecanismos de dafio e inflamacion de los

tejidos (Andrade & Barral-Netto, 2011).

La OMS ha recomendado realizar vigilancia de genes resistencia en P. falciparum
aplicando marcadores moleculares (SNPs) Pfcrt, Pfdhfr y Pfdhps y para la exclusion de
segmentos de repetidos de los genes pfhrp2 and pfhrp3 (pfhrp2/3) que codifican proteinas usadas
en las pruebas rapidas (OMS, 2019).

El gen que sintetiza la proteina dihidrofolato reductasa del P. vivax (pvdhfr) es usado
como marcador para buscar resistencia a la Pirimetamina en P. vivax, pero aun continllan

evaundo su uso como herramienta en la vigilancia delo P. vivax.

Investigadores de Perti realizaron un estudio realizado en parésitos de P. falciparum
evidencio la prevalencia de los genes pfhrp2 and pfhrp3 (80%) entre pacientes asintomaticos
(Daniels et al, 2008), la OMS ha recomendado vigilar estos dos marcadores en paises con
fronteras donde se ha reportado la supresion del pfhrp2, desarrollando encuestas o estudios que
sirvan como lineas de base para determinar la prevalencia de estos genes (pfhrp2/3), debido a que
los datos de estudios realizados en 28 paises donde han reportado que >5% de las supresiones en

pfhrp2, causan falsos negativos en los resultados de las pruebas rapidas (OMS, 2019).

La epidemiologia molecular puede ser una herramienta util en los procesos de eliminacion
del paludismo evidenciando linajes que puedan adaptarse rapidamente y causar brotes de
paludismo (Okoth ef al., 2016), esta herramienta puede ser empleada en muchas investigaciones

como dilucidar la estructura de la poblacion de P. falciparum, estimar su diversidad alélica, la
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multiplicidad de infecciones (MOI) y los patrones evolutivos del parésito, con el objetivo de
apoyar a los programas de los paises en el control o eliminacion la enfermedad (Ndiaye et
al.,2020).

Los estudios epidemiologicos moleculares son importantes en la vigilancia del paludismo
(Khim et al., 2005), sobre todo en P. falciparum y P. vivax, los que han causado en muchos
paises retrocesos en los procesos de control y eliminacién debido a muchas mutaciones que han
conferido a la especie capacidad adaptativa a tal punto que pueden volver a establecerse hasta en
lugares donde ya habia sido eliminada (Knudson ef al., 2020), los programas nacionales de
paludismo pueden obtener una valiosa informacion con la vigilancia molecular, entre ellas la
identificacion de cepas con mutaciones que puedan afectar la reduccion de los casos y la

efectividad de los farmacos entre otros (Pulcini ef al., 2015).

El gen pfindrl, se ha propuesto para monitorear la resistencia a la CQ, aunque su
asociacion no esta clara, se han descrito las mutaciones en los sitios 86Y pfmdrl y 76T pfcrt, para
el hallazgo de cepas presuntamente resistentes y en conjunto con el Pfcrt que esta fuertemente
ligado con la resistencia a la CQ podria ser una herramienta de apoyo en la discusion de cambios
en el abordaje terapéuticos (Fontecha et al., 2021), Con el uso de gen Pvmdr, se pueden detectar
cambios en los nucledtidos al evaluar el nimero de copias que codifica la proteina trans-
membrana de la vacuola del parasito, la que de presentar mutaciones puede impedir el paso de los
antipaludicos estos hallazgos puede dar alertas en el monitoreo de los antipaludicos (Gonzélez-

Ceron et al., 2017).

La proteina 42 de la superficie del merozoito del P. vivax (PvMSP1-42), antigeno de la
fase asexual del P. vivax implicado en la invasion de los reticulocitos, podria ser considerada
como un marcador sensible para evaluar el control de la transmision del paludismo (Gutiérrez et
al., 2016).

Los marcadores pfinspl, pfinsp2 y glrup, por su alto polimorfismo se han usado como
herramienta para evaluar la multiplicidad de la infeccion, la diversidad genética, diferenciar tipos
de infecciones, pfmspl es un gen que ayuda a identificar infecciones multiples al amplificar los
alelos MAD20, K1, RO33 pfimsp2 se asocia con la diversidad genética con la amplificacion de
los alelos IC, FC27 y 3D7 y glurp, es un marcador de gran utilidad para diferenciar recaidas de
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nuevas infecciones, porque es capaz de medir la variabilidad en la frecuencia alélica amplificada,
que va de los de los 550-1000pb, aun que es necesario hacer mas estudios sistematicos en areas

endémicas (Mwingira et al., 2011).

El antigeno mas abundante en P. falciparum es la proteina de la superficie del merozoito
(MSP), estas son una familia de proteina llamadas PFMSPI y PFMSP2 que estdn ancladas con
Glicosilfosfatidilinositol (GPI), estos tiene un papel importante en el ciclo del parasito, de
acuerdo a muchos estudio estas proteinas tiene un importante papel en el ciclo de vida del
parasito, ya que participan en la union de este con el eritrocito invadiéndolos a través de las via

dependiente o independiente del acido sidlico (Sathishkumar et al., 2022).

La evaluacion de la diversidad genética a través de los genes como mspl, msp2 y glurp en
P. falciparum es una valiosa herramienta, sobre todo en los paises que enfrentan la migracion
como uno de los riesgos de trasmision, la variabilidad genética es reguladora de la trasmision, la
severidad de la infeccion y la eficacia de las vacunas, por lo que su evaluacion es importante para
ajustar las medidas de control y la vigilancia (Patgiri et al., 2019), son genes que se han estudiado
mucho como el caso del mspl, que ademas de estar presente en todas las especies de plasmodio,
se relacionan con la invasion del plasmodio a los globulos rojos (Rodriguez et al., 2010), los
genes mspl y glurp, han mostrado mucha utilidad al evaluar infecciones multiples y diferenciar
infecciones recurrentes de nuevas infecciones con lo que los vuelven utiles en el sistema de

vigilancia del paludismo (Barrera et al., 2010).

Epidemiologia del paludismo

El paludismo esta ampliamente distribuido en las zonas tropicales, la cadena
epidemiolodgica inicia con un huésped infestado con plasmodio, el vector competente para la
trasmision y un huésped susceptible, sumando aspectos como el clima, la temperatura, la altura,
humedad relativa y las precipitaciones juegan un papel importante para que este mecanismo de
trasmision sea efectivo (MINSA 2014), el periodo de incubacion del plasmodio varia segin la

especie P. falciparum 7 a 14 dias, P. vivax y P. ovale 8 a 14 dias o meses y P. malariae varia

entre 7 y 30 dias (Calero et al., 2019).
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3. Conceptos epidemioldgicos de la enfermedad, definicion casos segun normativa
114, 2019. (MINSA DPE, 2019a, p. 12-14)

Definicion de caso de paludismo segin diagndstico y sintomatologia

Caso asintomatico:

“Persona que esta infectada por el plasmodio, pero no tiene manifestaciones clinicas de la
infeccion. Es un portador del parasito y reservorio de la enfermedad, hay evidencia de laboratorio
mediante diagnostico microscopico de Gota Gruesa (GG), prueba de diagnodstico rapido de
malaria (PDRM) o en casos especiales, mediante métodos moleculares como la PCR, Reaccion

en Cadena de la Polimerasa” (MINSA DPE, 2019a, p. 12)

Caso sospechoso:

“Persona que procede de una zona endémica de paludismo y presenta fiebre, acompafiada
o no de escalofrios, sudoracion profusa, después de un lapso sin fiebre puede repetirse el ciclo de
fiebre, escaloftio y sudoracion profusa, dolor de cabeza, dolor en el cuerpo y malestar general,
cuya caracteristica es que después de un lapso sin fiebre puede repetirse el ciclo de fiebre,
escalofrio y sudoracion en dias alternos, fiebre de cada 48 horas cuando la enfermedad es
ocasionada por P. vivax, P. falciparum o P. ovale y cada 72 horas cuando es ocasionada por P.

malariae” (MINSA DPE, 2019a, p. 12).

Caso confirmado:
173 . It . . ;.
Persona, con o sin sintomas, en quien se confirma la presencia de parasitos de alguna de
las especies de Plasmodium, en sangre periférica, mediante el diagndstico microscopico (GG),

PDRM o métodos moleculares, como la PCR” (MINSA DPE, 2019a, p. 12).

Definicion de caso de paludismo segin procedencia
Caso autéctono:
Caso confirmado de malaria con infeccion adquirida en el territorio nacional, es decir, que

no procede de otro pais (MINSA DPE, 2019, p.12).
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Caso importado:
Caso confirmado de paludismo con infeccion adquirida fuera del pais (MINSA DPE,
2019, p.12).

Caso introducido:
Caso que sucede a un caso importado de paludismo conocido, cuando se puede probar que

constituye el primer eslabon de transmision local (MINSA DPE, 2019, p.12).

Caso inducido:
Caso de paludismo que ocurre por transfusion de sangre a otra forma de inoculacion
parenteral como trasplante de organos, por ejemplo, pero no a la transmision natural por el

mosquito (MINSA DPE, 2019, p.12).

Caso criptico:
Caso de paludismo donde la investigacion epidemioldgica no pudo determinar el

mecanismo de adquisicion del parasito (MINSA DPE, 2013, p. 22).

Definicion de caso segun recurrencia de la infeccion de paludismo

Recaida:

“Reaparicion de parasitos en estadios asexuadas en pacientes con infeccion tratada
causada por P. vivax y P. ovale, surgida a partir de los hipnozoitos, procedentes del higado; las

recaidas pueden presentarse de 2 semanas hasta mas de 12 meses” (MINSA DPE, 2019a, p. 12).

Recrudescencia:

“Reaparicion de una parasitemia de formas asexuadas después de un tratamiento
antipaludico, debido a la eliminacion incompleta de formas eritrociticas asexuadas con el mismo
o los mismos genotipos que causaron la enfermedad original. La recrudescencia puede sugerir la

aparicion de resistencia a los medicamentos antipaludicos” (MINSA DPE, 2019a, p. 13).
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Re-infeccion:
“Infeccion nueva que aparece después de una primo infeccion; puede distinguirse de una
recrudescencia por el genotipo del parasito, que en muchos casos (pero no siempre) es distinto al

del parasito responsable de la infeccion inicial” (MINSA DPE, 2019a, p. 13).

Definicion de caso segiin gravedad de la infeccion

Caso de paludismo no grave:

“Infeccion sintomatica con presencia de parasitos en sangre periférica de cualquier
especie de Plasmodium, sin signos de severidad y/o evidencia de disfuncion en 6rganos vitales”

(MINSA DPE, 2019a, p. 13).

Caso grave de paludismo:

“Paciente con diagnostico parasitolégico de malaria que presenta una o mas de las
caracteristicas clinicas o de laboratorio descritas en el manual de Paludismo” (MINSA DPE,
2019a, p. 13).

Casa malarica: “vivienda donde se identifican factores determinantes de la transmision

de paludismo, entorno ecoldgico favorable y donde se presentan casos de manera recurrente”

(MINSA DPE, 2019a, p. 13).

Definicion de términos para la identificacion de resistencia por la recurrencia de la
infeccion segun OPS

Recaida o recidiva:

El término recaida o recidiva es empleado para nombrar el mecanismo de reactivacion de
los hipnozoitos de P. vivax o P. ovale que se encuentran en las células hepaticas, iniciando el
ciclo nuevamente del parasito, el que puede ocurrir poco después de la infeccion (6 a 12meses) o
mas de un afio, después del primer episodio. En ciertos casos, también puede deberse a una
infeccion mixta que ha pasado desapercibida y tratada bajo esquema de tratamiento para P.
falciparum, también son debida a un tratamiento mal administrado, no completo o abandonado

(OPS, 2018).
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Re-infeccion:

Es la infeccion de una persona con la misma u otra cepa del plasmodio diferente al primer
episodio, y no representa resistencia al tratamiento, esto es muy usual en zonas endémica y puede
ocurrir de la cuarta a sexta semana de la primera infeccion, la que usualmente es confirmada
mediante la secuenciacion demostrando que los alelos de la cepa responsable son diferentes de la
cepa del episodio anterior (OPS, 2018).

Recrudescencia:

Este es el verdadero fracaso terapéutico que puede deberse a un tratamiento que puede
tener un componente de mala calidad, la dosis o duracion del tratamiento insuficientes, una mala
adherencia, absorcion disminuida por vomitos o diarreas, metabolismo aumentado por otros
farmacos o por la resistencia del parésito a los antipaludicos. Esto ha de confirmarse con estudios
clinicos, pruebas de susceptibilidad in vitro o mediante marcadores genéticos de resistencia

(OPS, 2018).

Umbral epidémico del paludismo (brotes)

Los brotes de paludismo casi siempre estan acompanados de condiciones ambientales
como periodos de intensas lluvias seguidos de periodos secos y calurosos, incrementando la
poblacion de vectores que contribuyen a la aparicion y propagacion de casos, los brotes también
son atribuido a las migraciones de poblaciones por transito o actividades laborales, donde
personas llevan el parasito de un lugar a otro, debida a esta movilidad se dificultan algunas
medidas de acciones dirigidas al control de focos y la vigilancia activa, que estan orientadas
evitar la introduccion de cepas con caracteristicas distintas a las autdctonas del pais entre otros

aspectos (Calero et al., 2019).

Definicion Brote
Segun OPS
“Aparicion de un caso o de un nimero de casos adquirido localmente de infecciéon mayor

del esperado en un determinado momento y lugar segin.” (OPS, 2018).

En la zona de alta transmision las epidemias son comunes. En el caso de los municipios

con transmision interrumpida de la malaria, su reaccion ante un caso debe ser como en un brote
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Segin normativa nicaragiiense 114
“Es el aumento inusual en el ntiimero de casos relacionados epidemioldgicamente, de
aparicion subita, de diseminacion localizada en un espacio y durante un periodo de tiempo”

(MINSA DPE, 2019a, p. 11)

Definicion de Estrato

La OMS define estratificacion como “la clasificacion de las zonas geograficas o las
localidades segin determinantes epidemioldgicos, ecoldgicos, sociales y econdmicos para
orientar las intervenciones relacionadas con el paludismo”, es una herramienta en la toma de
decisiones, en la planificacion operacional que permite orientar los recursos y acciones en las
areas que concentran la mayor carga de enfermedad y acciones de prevencion del
restablecimiento de la transmision en las dreas que han logrado interrumpir la transmision, es un
proceso dinamico que conlleva a analizar la informacion peridodicamente y establecer formas

diferentes de intervencion para cada estrato (OMS, 2019).

Definicion de Estrato de acuerdo con el riesgo de adquirir paludismo

“zona geografica que comparte factores determinantes de la receptividad, el riesgo de
importacion de parasitos y la transmision de la malaria”, puede ser los municipios o las zonas que
tiene o comparte caracteristicas comunes donde se utilizan los focos paliidicos para agrupar estas

zonas. (MINSA DPE, 2019b, p. 14).

Estratos: Municipio o zonas que reunen y comparte caracteres comunes y que se integran con

otros para la clasificacion de una entidad territorial.

Foco paludico:

“Zona definida y circunscrita situada en un area que es o ha sido paludica y en la que se
dan los factores epidemioldgicos y ecoldgicos necesarios para la transmision de la malaria, estos
pueden ser activos, residuales y eliminados, estos tiene que ver con la transmision local y el
tiempo de ocurrencia, para los de trasmision local en el ultimo afio se agrupan a los focos
paludicos activos, residuales no han tenido en el ultimo afio y eliminado estos no tienen

trasmision local en los ultimos tres afios”. (MINSA DPE, 2019b, p. 14).
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Clasificacion de los focos de paludismo

“Activos, se han detectado casos autoctonos durante el afio calendario en curso,
Residuales, el ultimo caso autdctono se detectd en el afio calendario anterior o hasta3 afios antes y
Eliminados: sin casos autoctonos por 3 o mds afos” (MINSA DPE, 2019b, p. 14).

Interrupcion de la transmision

El MINSA implementa la estrategia Deteccion, Diagndstico, Tratamiento, Investigacion y
Respuesta o mejor conocida como la Estrategia DTI-R para establecer la interrupcion de la

transmision del paludismo y prevenir su introduccion (MINSA DPE, 2019b).

Antecedentes de estratificacion

Todos los paises de América usan o han usado el IPA que consiste en el numero de casos
de paludismo microscopicamente confirmados, registrados en un afio entre cada 1000 habitantes,
para la estratificacion de areas en alto, mediano y bajo riesgo con el objetivo de reportar de forma

estandarizada sus datos epidemioldgicos (OMS-OPS, 2019).

Figura 1

Estratos Norma Técnica Malaria 2014

» Municipios libres * Municipios con * Municipios con
de paludismo sin muy baja alta transmision
casos autoctono transmision de de paludismo
(IPA cero en los paludismo con (IPA >de 1 por
ultimos 3 afios casos autoctonos cada 1,000
previos con (IPA <1 por cada habitantes en
buena vigilancia 1,000 habitantes cualquiera de los
de febriles). : 0 por afo) IPA<=1 Gltimos tres
casos autoctonos en los ultimos 3 afos) IPA>de 1
en los dltimos 3 anos. enlos Gltimos 3
anos anos.

Fuente: MINSA DPE 2014
La figura 1 se muestra las condiciones de trasmision para caracterizar los estratos en los
municipios por cada 1,000 habitantes segtn el IPA para estratificar el Paludismo por municipios,

esquema propuesto por OMS y que se retoma en la Norma nicaragiiense.
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Elementos para la identificacion de Brote

Se detallan los elementos que brinda la norma técnica nicaragiiense de paludismo para
identificar brotes, segun la definicion, condiciones de estratificacion del riesgo, IPA y el mapa de
la ubicacion de estratos, que se utilizaron para poder ubicar los municipios con brotes.

Requisitos para la identificacion de brote por estratos

Para la clasificacion de los casos de 2013-2018

En los estratos I y II: un caso autoctono es equivalente a un brote. Si no se presentan mas
casos en un periodo de 15 a 30 dias, el brote debe reportarse como controlado y cerrado, Si el
caso es clasificado con fuente de infeccion de otro lugar distinto al lugar de residencia de la
persona de otro municipio en estrato I o II, el origen del brote estd a expensas de la procedencia
del caso positivo (MINSA DPE, 2014).

En estrato III: “el aumento en el nimero de casos semanal encima del 3er cuartil en base a
los ultimos 5 afios por dos semanas consecutivas se clasificard como un brote", ver figura 1 y 2,

(MINSA DPE, 2014).

Figura 2
Mapa de los estratos Nicaragua 2016

REPUBLICA DE NICARAGUA
Ministerio de Salud

Estratificacion 2016

Leyenda

Estratificion 2016
Estrato 1

B Esvato 2

B Esvao 3

Fuente: DPE-MINSA 2016

En la figura 2 se muestran como estaban distribuidos los estratos I en amarillo, II en verde
y III en rojo, seglin estratificacion por la Norma Técnica Nicaragiiense de la Malaria identificados

asi hasta el 2018.
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Para la clasificacion de los casos de 2019-2020

Estratos 1,2y 3:

La identificacion de un caso autoctono es equivalente a un brote, si después de la
deteccion del primer caso no se presentan mas casos en un periodo de 4 semanas, el brote debe
reportarse como controlado y cerrado. El origen del brote esta determinado por la procedencia del
caso positivo o la posible fuente de infeccion (MINSA DPE, 2019b, p. 22).

Estratos 4y 5:

Un aumento en el nimero de casos semanal encima del 3er cuartil (percentil 75) en base a
los ultimos 5 afios por dos semanas consecutivas se clasificara como un brote (MINSA DPE,

2019b, p. 22).

Medidas de respuesta en caso de brote epidémico de paludismo

Para Nicaragua el abordaje de los brotes se realizard segun estratificacion de riesgo,
establecido por la Norma técnica de Malaria; “en las zonas de alta transmision las epidemias son
comunes, en el caso de los municipios con transmision interrumpida de la malaria, su reaccion

ante un caso debe ser como en un brote” (MINSA DPE, 2019b, p. 22).

Estratificacion actualizada para la orientacion de las actividades de intervencion.

En Centroamérica, el IPA fue usado antes del 2018 para identificar y clasificar estratos en
el marco de la eliminacion del paludismo dado para los paises de Mesoamérica bajo la iniciativa
EMMIE, con la idea de organizar areas prioritarias de trabajo o para orientar las actividades de
intervencion, sin embargo, la estratificacion de municipios a partir del IPA fue un paso

intermedio antes de la estratificacion de localidades y hasta los focos que es hasta donde se ha

llegado ahora (OMS-OPS, 2019).

La OMS resalta

“En el contexto epidemioldgico actual el IPA municipal no tiene mayor utilidad en la
estratificacion en las Américas por los siguientes motivos: En paises donde se ha interrumpido la
transmision en muchos territorios o donde el numero de casos es muy bajo, el valor del IPA
ofrece muy poca orientacion para estratificar. El IPA no permite identificar las zonas sin malaria

que tienen un alto potencial malariogénico (receptivas y vulnerables), elemento imprescindible
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para prevenir el restablecimiento de la transmision. El IPA tampoco es de utilidad porque lo que
orienta sobre la estrategia de vigilancia local es el numero absoluto de casos por localidad (o
unidad de salud) y no el riesgo municipal. Adicionalmente, la heterogeneidad y focalizacion de la
malaria al interior de los municipios no permite que el IPA municipal oriente en la identificacion

de las localidades que mas contribuyen a la transmision” (OMS OPS, 2019, p. 16).

Estratificacion actual del paludismo en Nicaragua

“El MINSA en su documento normativo explica sobre la estratificacion:

La estratificacion es un ejercicio local basado en el anélisis de la magnitud de la endemia
y de la condicion de riesgo de las areas geograficas. Es un proceso dindmico que dependera de la
calidad de la vigilancia de casos y la capacidad de establecer procesos sistemdticos para
monitorear la receptividad (presencia de vectores) y el riesgo de importacion del pardsito
(también conocido como vulnerabilidad), que debe realizarse de manera anual a nivel de
municipio para el pais. Una vez se ha estratificado el pais, se planificaran las intervenciones en

funcion del estrato” (MINSA-DPE, 2019a, p. 15).

Estrato segun el riesgo de paludismo:
“Zona geografica que comparte factores determinantes de la receptividad, el riesgo de
importacion de pardsitos y la transmision de la malaria” (MINSA DPE, 2019a, p. 14).

Se han definido los siguientes:

Estratos Descripcion
Estrato 1 No receptivo.
Estrato 2 Receptivo sin casos autdctonos y sin riesgo de importacion del parasito.

Incluye focos eliminados, sin casos importados o sin inmigracion desde
territorios endémicos.

Estrato 3 Receptivo, sin casos autdctonos, y con riesgo de importacion del parasito.
Incluye focos eliminados, con casos importados o con inmigracion desde
territorios endémicos.

Estrato 4 Receptivo, con casos autoctonos. Incluye focos activos con menos de 3

casos por unidad de salud por semana y focos residuales.
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Estrato S Receptivo, con casos autdctonos. Incluye focos activos con mas de 3 casos
por unidad de salud por semana, ver figura 3 y en anexo 11 tabla 14,

(MINSA DPE, 2019a, p. 16).

Figura 3
Mapa de los estratos Nicaragua 2019

Fuente: DPE, Componente Nacional de Malaria MINSA 2019

En la figura 3 se presenta el mapa de estratificacion de los municipios con los criterios
que OMS brind¢ a los paises para caracterizar los cinco estratos del riesgo y que se adoptaron en

Nicaragua a partir del 2019.

La informacidén que se necesita para estratificar municipios, segun la normativa 154 de
2019 plantea que debe haber informacion de los casos autdctonos de paludismo de los ultimos 3

afios, para identificar zonas historicas y actuales de paludismos (MINSA DPE, 2019b).

Percepcion del riesgo

La percepcion del riesgo de contraer el paludismo dependerd del grado de endemia de la
enfermedad en el pais, en paises donde ha habido una reduccion significativa o han alcanzado la
eliminacién de la enfermedad, deja de ser percibida como un riesgo de salud publica y esto es
uno de los elementos para que la enfermedad vuelva a emerger ya que los elementos para que la
enfermedad vuelva a establecerse no han desaparecido completamente, ademds los trabajadores
de la salud no vinculan los sintomas como un caso de paludismo, de forma que el diagnodstico
deja de ser oportuno y el abordaje terapéutico de pacientes podria no ser adecuado (Lu et

al.,2014).
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Mecanismo de transmision

La transmision se ve afectada por el clima, las migraciones, la geografia y a menudo
coincide con la estacion de lluvia (Botero & Restrepo, 2012).

El paludismo es transmitido cuando un mosquito hembra del género Anopheles infectada
pica al hombre e inocula los parasitos, el horario de picadura es entre el anochecer y el atardecer,
durante el dia generalmente reposan reduciendo el riesgo de trasmision a estas horas (Campuzano
& Blair, 2010). Otras formas de infeccion han sido reportadas como las transfusiones de sangre
fresca o de componentes sanguineo infectado que contienen Plasmodium, asi como el riesgo de
infeccion en los accidentes con agujas contaminadas por el plasmodio en estas transfusiones

sanguineas (Kesteman et al., 2016).

Es importante indicar que la reemergencia de la enfermedad en algunos paises puede
ocurrir por diferentes factores, entre ellos, cambios en el control de los programas de paludismo,
aspectos biologicos del huésped humano, migraciones, casos asintomaticos, el vector, el parasito,
cambios en el medio ambiente y desarrollo de genes para resistencia tanto en el vector como en

los parasitos (Abad et al., 2019).

Muchos estudios han observado que la ocurrencia de brotes incluso en zonas donde no
habia casos por varios afios puede ser debida al desplazamiento de personas con el parasito a

zonas donde se encuentra el vector transmisor (Benitez et al., 2004).

Factores que favorecen la transmision

Existen factores que han hecho dificil el control del paludismo, como las migraciones, la
cultura, cambio climdtico, caracteristicas socioecondmicas, demograficas y epidemioldgicas
(Blanco & Garcia, 2016), otros aspectos que favorecen el establecimiento y la trasmision de la
enfermedad son la mala calidad de las viviendas, presencia de criaderos cercanos a la vivienda
entre otros (Kesteman et al 2016), estas condiciones pueden propiciar que se presenten brotes de
paludismo no solo en areas endémicas, sino en aquellas que incluso han sido declaradas con
anterioridad libres de la enfermedad (Hijar ef al., 2002). Otro aspecto para el éxito de la
trasmision a considerar son las condiciones genéticas del parasito y la compatibilidad con sus

vectores (Gonzalez-Cerdn et al., 2010).
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Caracteristicas socioecondmicas de los paises como la migracion, trabajo informal y otras
actividades pueden ser factores que permitan la circulacion de personas infectadas con plasmodio
a diferentes zonas del pais, expandiendo la enfermedad a zonas incluso donde no habia casos,
pero de tener las condiciones climaticas estarian dando la oportunidad para el establecimiento del

paludismo (Salas et al., 2021).

P. vivax es genéticamente mds diverso, porque tiene poblaciones menos estructuradas que
P. falciparum, lo que indica que P. vivax puede ser un pardsito mas antiguo en el hombre y
menos susceptible a identificar sus puntos débiles, debido a esta condicion el P. vivax ha logrado
mantenerse en mayor numero frente a otras especies, en zonas con alta transmision el P. vivax
aumentaria la tasa de recombinacidn entre clones distintos con las nuevas infecciones y con las
recaidas garantiza estos clones como hipnozoitos latentes que pueden ser transportada por las
personas que migran o se movilizan, por lo tanto, las recaidas y la recombinacidn posterior entre
estos clones mantendrian una alta diversidad incluso en temporadas de trasmision vectorial baja

(Barry et al., 2015).

Aspectos Socioeconomicos.

Las actividades socioecondomicas de un pais pueden incidir en el desplazamiento de
personas a lugares en busqueda de fuentes de trabajos para mejorar su situacion econdmica
(Cardona-Arias, 2019). Nicaragua es un pais agricola, ganadero y pesquero, por estas actividades
econdmicas hay mucha movilizacion a los departamentos del pais donde se desarrollan estas
actividades (Benitez et al, 2016), la migracion de personas en busca de trabajo en plantaciones y
zonas pesqueras los ponen en alto riesgo de la transmision ya que estas son zonas paltdicas

(Piferos, 2010).

Las actividades mineras ubicada en la RACCN generan desplazamientos de personas para
conseguir trabajo en las plantaciones de Caoba, Laurel y Teca, esta representa el 70% de la
produccién nacional del pais, la pesca es otra actividad que esta relacionada a las migraciones
temporales por trabajo y pese a que ésta actividad esta estrechamente relacionada a las etnias de
esta zona, mucha es impulsada por personas que se desplazan para conseguir empleo y el turismo,

es una de las principales actividades por la que se desplazan personas debido a las hermosas
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playas, paradisiacas islas, su rica cultura gastrondmica, bailes y extraordinario arte original. (Pro-

Nicaragua, 2020).

Aspectos Culturales y religiosos

Los aspectos culturales y religiosos pueden favorecer la transmision del paludismo debido
a las migraciones por estas actividades, que pueden promover la exposicion de personas a zonas
de riesgo o propiciar que personas transporten el parasito a zonas donde no habia casos (Alvez et
al., 2000).

Nicaragua tiene una rica poblacion indigena: Los Chorotegas, los de mayor presencia en
la zona de la costa pacifico, Centro y Norte del Pais entre los que estan: Cacaopera o Matagalpa,
Sutiaba y Nicarao (CADPI 2017). En la RACCN, hay un total de 46 comunidades indigenas,
haciendo su composicion social multiétnica, el grupo étnico Miskitu es el de mayor presencia en
la zona (72.3%) y se encuentran ubicados en zonas donde hay més casos de paludismo, las otras

etnias son Mestiza, Ulwa, Creola y Sumu-Mayagna. (Alcaldia Puerto Cabezas, 2012).

Los Miskitu viven en la costa Caribe del pais, en una region compartida entre Honduras y
Nicaragua, un gran nimero de ellos viven actualmente en Puerto Cabezas (Raffa, 2009), la
mayoria de la etnia Miskitu estd encuentran ubicada a lo largo del Rio Coco o Wanki (Zapata,
2008).

Para los Miskitu, hablar de enfermedad, es hablar de un desequilibrio del hombre con la
naturaleza llamado por ellos (Saura Takan), y las enfermedades (sickness) son tratadas con
medicina tradicional, que son un conjuntos de practicas, conocimientos y creencias orientadas a
la prevencion y curacion de las enfermedades, que frecuentemente para ellos, son provocadas por
espiritus malos, que pueden ser manejados o evitados por profetas (Ukuly), sacerdotes y médicos
(Sukia), curanderos (Uhura) estos ultimos usando plantas medicinales para tratar las

enfermedades provocadas por estos espiritus malos (Aguilar & Gutiérrez, 2004).

Para la etnia Miskitu y los Sumos-Mayagnas es normal abordar las enfermedades desde el
punto de vista religioso usando medicina natural o (di basta) como ellos la conocen y esta es
empleada desde un resfriado hasta para detener espiritus que puedan causarles dafios graves o la

muerte (Murillo & Toledo, 2001).
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El paludismo o malaria, rihsiksa, como la conocen la poblacion étnica en esta region de
Nicaragua es abordada de dos puntos de vista: el técnico y el tradicional, desde el punto de vista
técnico usado por los trabajadores del MINSA, el paludismo es visto como una enfermedad con
agente causal y factores de transmision, en donde estos estan relacionados con las condiciones
ecoldgicas-ambientales, claramente comprobados por la ciencia, quienes no dan cabida a otra
explicacion y la cura estd sustentada por medicamentos que la ciencia ha investigado y ha
aprobado para el uso en humanos como tratamiento del paludismo y es el que el MINSA autoriza

para la administracion a las personas con paludismo confirmado (Borge, 2017).

El otro punto de vista, el tradicional, con el que es abordado el paludismo por los médicos
tradicionales comunitarios quienes explican la enfermedad desde una vision holistica, donde ven
al paludismo como un “mal” qué ocurre cuando la persona no se cuida con la medicina
tradicional como lo hacian sus ancestros y de la vida desorganizada con el medio ambiente,

afectando la vida emocional, fisica y psicologica de los habitantes de la comunidad (Bush, 2011).

Uno de los desafios que encuentra el MINSA es conjugar ambas visiones para abordar el
paludismo, ya que se hace necesario tratar con el medicamento orientado por norma nicaragiiense
a los pacientes con la enfermedad, pero para prevenir hay que hacer uso de la cosmovision,
debido a la riqueza cultural de las etnias y a la gran diversidad lingiiistica (Monge, 2011). El
abordaje del paludismo desde la cosmovision es una de las estrategias para el control de esta

enfermedad, sobre todo en zonas donde convergen muchas etnias (Calzada et al., 2015).

Condiciones ambientales y las implicaciones en la enfermedad.
Las regiones tropicales que son vulnerables a la presencia de lluvias, tormentas y
huracanes por su ubicacion tienden a desarrollar microclimas que son idoneos para la trasmision

de enfermedades de tipo tropical dentro de ellas el paludismo (UN, 2010).

Muchas organizaciones internacionales para conceder préstamos a Nicaragua han
evaluado la vulnerabilidad climatica que puede presentar el pais debido a su ubicacion. El BID
analizo esto en un estudio retrospectivo realizados entre 1996-2015 en Nicaragua y encontré que

este pais es el cuarto mas afectado por fendmenos climaticos en el mundo, lo que podria
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repercutir en el 22% de la economia del pais (Soriano et al., 2018), sin embargo, el BM ha
evidenciado que el pais cuenta con un plan alternativo por la ocurrencia de eventos y cambios
climaticos, dirigido para los sectores agropecuario, forestal y pesca, promoviendo medidas de
adaptacion ajustadas y adecuadas a cada zona y sus caracteristicas ambientales para dar una

respuesta a los eventos por cambio climatico dentro de los cuales estd la salud (Lopez, 2015).

Los cambios en los modos de produccion, el aumento de la poblacion, los
desplazamientos por oportunidades de vivienda, propiciado el desarrollo de criaderos del vector y
la aparicion de casos en zonas donde no habia reportes de paludismo (OPS, 2014). Estos cambios
favorecen en la dindmica del vector transmisor, las acciones del sistema de vigilancia toman en
cuenta este aspecto para poder tener un impacto en las acciones de control y eliminacion del

paludismo (Mufioz, 2017).

Dentro de los factores asociados con la transmision del paludismo en regiones endémicas
se ha destacado las caracteristicas epidemiologicas (Oliveira et al,2010), las viviendas
desprotegidas, presencia de criaderos cercanos a las viviendas, los aspectos socioeconéomicos,
culturales, demograficas, aumentan la posibilidad de la presencia de brotes de paludismo
(MINSA DPE RACCS, 2015), la mayoria de los paises en desarrollo presentan condiciones
sociales y ambientales que propician la ocurrencia de la enfermedad, tanto en areas
tradicionalmente paladicas, como en aquellas que han sido declaradas libres de la enfermedad

(Sanchez & Chamizo, 2012).

La transmision del “paludismo es principalmente causada por los vectores Anofelinos, el
parasito necesita al vector para completar su ciclo sexual, donde se comparten y pasa a las nuevas
generaciones de parasitos aspectos genéticos fundamentales, como por ejemplo la resistencia a

farmacos (Vazquez et al., 2019).
Las condiciones climaticas, precipitacion, temperatura y humedad relativa, inciden en la

poblacion de vectores, incrementando su nimero y la supervivencia de estos, en muchos lugares

la transmision es estacional y alcanza su maxima intensidad inmediatamente después las lluvias,
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se pueden producir subitamente epidemias de paludismo luego de tormentas o huracanes ya que

generan criaderos de los mosquitos transmisores (Blanco & Garcia, 2016).

Investigadores de Panama y Costa Rica al estudiar un brote de paludismo en las fronteras
en comun en 2008 y 2010, encontraron que el mal manejo de la basura, viviendas desprotegidas,
la topografia y el clima creaban condiciones para el desarrollo del vector, observaron alta
migracion de los residentes a zonas donde no habia paludismo, consideraron que eran factores a
tomar en cuenta en el control y la eliminacién del paludismo y finalmente no encontraron

relacion entre el sexo y la edad con padecer la enfermedad (Caceres et al., 2012).
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VII.

DISENO METODOLOGICO

. Tipo de estudio: De acuerdo al enfoque es Cuantitativo, de acuerdo al tiempo es retro-

prospectivo, de acuerdo a la intervencion del investigador es observacional descriptivo

(Manterola & Otzen 2014) (Manterola ef al., 2019).

. Area de estudio: Zonas endémicas y areas (SILAIS, municipios y localidades) donde se

han presentado casos de paludismo confirmados y ocurridos en Nicaragua durante el

periodo 2013 a 2020.

. Universo: Elementos (personas, objetos, programas, sistemas, sucesos, base de datos,)

globales, finitos e infinito (Condori-Ojeda& Porfirio, 2020). Todos los casos sospechosos
de paludismos comprendidos en el periodo de estudio 2013-2020, reportados en los 19

SILAIS del Pais.

. Poblacion: Elementos accesibles o unidad de andlisis que perteneces al ambito especial

donde se desarrolla el estudio (Condori-Ojeda & Porfirio, 2020). 75,685 casos de
paludismos (autoctonos, importados, inducidos, introducidos y cripticos) contenidos en la
matriz de datos de Nicaragua de los afios 2013 a 2020, captados, registrados, investigados
y confirmados por microscopia a través de la gota gruesa para cualquier especie de
plasmodio y de las variantes del pais (P. vivax, P. falciparum y mixtos), contenidos en la

matriz de datos de Nicaragua de los afios 2013 al 2020.

. Muestra: Parte representativa de la poblacion, con las mismas caracteristicas generales

de la poblacion.(Condori-Ojeda & Porfirio, 2020).75,201 es el resultado de los casos de
la poblacidn, extraidos y filtrados de la matriz de datos del MINSA y que comprende
unicamente los casos autdctonos con diagnéstico por gota gruesa de P. vivax, P.
falciparum y los casos mixtos, caracterizados por estratos y comprendidos durante el
periodo de estudio de 2013-2020, con los que se generd una base de datos secundaria en
Excel para su anélisis.

Tipo de Muestreo: Multi etapico o poli etapico, probabilistico: es un tipo de muestreo
probabilistico que consiste en dividir a la poblacion en grupos cada vez mas pequerios, o
etapas, y luego seleccionar una muestra de cada etapa (Mdindi J., 2023): primera etapa,
una primera seleccion por conglomerado Muestreo por conglomerado o en racimos en
este método de muestreo se busca la heterogeneidad dentro de los grupos. (Condori-

Ojeda & Porfirio, 2020). Se agruparon los afios para tener un mejor manejo de la
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informacion del reporte de casos, segunda etapa a cada conglomerado se uso el tipo de
muestreo por estratos cuando se requiere dividir a la poblacion en estratos heterogéneos
con unidades homogéneas de acuerdo a algunas variables que se considera que pueden
influir en los resultados o porque se quiere hacer comparaciones, variables: edad, sexo,
ocupacion, ambito geogrdfico, zona de residencia, entre otros. (Condori-Ojeda &
Porfirio, 2020).para evaluarlos de acuerdo al registro de casos y con las Normativas que
operaban en ese momento por conveniencia. bajo el marco muestral: archivos
(Hernandez-Sampieri & Mendoza, 2018).

g. Seleccion de la Muestra:

v" Los ocho afios de estudio se agruparon en tres conglomerados por afios (2013-2015),
(2016-2018) y (2019-2020), para ser evaluados con la normativa correspondiente a esos
anos.

v Cada conglomerado fue agrupado por estratos, segiin la definicion de estratos descrita en
la Normativa N-114 de los afios 2013, 2016 y 2019, para ser aplicada a cada
conglomerado, que agrupa sectores 0 municipios con caracteristicas similares en cuanto al
riesgo de padecer la enfermedad, asi como de los factores de riesgo a que la poblacion
esta expuesta y los focos de infeccion para orientar las intervenciones contra el
paludismo. (2013 a 2018 estratos I, II y III) (2019 a 2020 estratos 1,2,3,4y 5)

v" La muestra fue el resultado de aplicar los criterios de inclusion para dar cumplimiento a
los objetivos de este estudio y que cumplieran con los siguientes parametros:

Todos los casos confirmados por microscopia (gota gruesa) positivos a algin
plasmodio que se registrado después de la investigacion epidemiologica en la M10
como caso autdctono confirmado en la matriz de datos del Ministerio de Salud del
periodo de estudio 2013 a 2020, seglin definicion de caso Normativa N-114.
h. Criterios de inclusion

e Todos los casos autoctonos confirmados por microscopia con cualquiera de las
especies P. vivax, P. falciparum o en su condicion de mixtas, procedente de
cualquier municipio o cualquier estrato de los SILAIS del Pais, registrados
después de la investigacion epidemioldgica, en la matriz de datos del Componente
de Malaria M-10 (DPE-MINSA), comprendido en el periodo de estudio 2013-
2020.
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e (Casos que se clasifiquen como brote, de acuerdo con la definicién de brotes para

los estratos identificados en el pais, bajo criterios de Norma técnica nicaragiiense.
i. Criterios de exclusion

e (Casos positivos autoctonos no completos o sin datos.

e C(Casos positivos con datos que no puedan ser procesados por los estadisticos
seleccionados para el estudio.
j. Unidad de analisis:

e Matriz de datos de M10 de la DPE del Ministerio de Salud que comprende todos
los casos de paludismo de cualquier especie de plasmodio confirmados por
microscopia a través de la Gota Gruesa (Estandar de oro para el diagndstico del
Paludismo) y que fueron investigados epidemioldgicamente.

e Base de datos secundaria generada en Excel a partir de la Matriz de datos del
Ministerio de Salud, construida después de seleccionar unicamente los casos
autdctonos que estuvieran comprendidos en el periodo de estudio 2013-2020,
confirmados por microcopia.

e Identificacion de los casos que son considerados brotes; para facilitar el analisis e
identificacion de los casos que hacen brotes se implementaron los criterios de
brotes de tres normas técnicas que el pais ha estado utilizando para la evaluacion
de los casos y la estratificacion del pais (Normativa 114-2013, Normativa 114
Segunda edicion 2016, Normativa actualizada 2019), casos que se ajustaron a
estas definiciones y a los criterios de seleccion se analizaron por afio en el periodo
de estudio 2013-2020.Ademads,se analizaron datos por conglomerados (2013-
2015), (2016-2018) y (2019-2020) para poder explicar mejor la distribucion de
estos en el pais.

¢ Informes y publicaciones cientificas; en estos documentos estan los resultados de
la vigilancia a la farmaco resistencia, reportados por el laboratorio supra regional
de Honduras al ministerio de salud de Nicaragua de muestras procedentes de
Sitios Centinelas del pais, para analizar resistencia a los antipalidicos del P.
falciparum a través de marcadores moleculares establecidos para esta vigilancia y
comprendidos durante el periodo de estudio 2013-2020, en las publicaciones

cientificas se encuentran los resultados de estudios moleculares en los plasmodios
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P. vivax y P. falciparum procedentes de las muestras hematicas en papel filtro de
pacientes de Nicaragua colectadas antes y durante el periodo de estudio.
k. Aspectos técnicos para la identificacion de Brote
Para la identificaciéon de los brotes de paludismo se usaron los conceptos que estan
indicados en la Normativa 114 de los afios 2014, 2016 y 2019.
e Para evaluar los casos autdctonos del periodo 2013-2018 se utiliz6 la normativa de
2013 y 2016 esta ultima vigente atin en 2018.
e Para evaluar los casos autdctonos del periodo 2019-2020 se utilizé la normativa
2019.
A cada ano del estudio en la base secundaria se le identificaron los estratos por
municipios de cada SILAIS segiin Normativa 114 y se identificaron los casos autdctonos
segun los criterios de inclusion del estudio y se aplico la definicién de brote, segin la
Normativa en estratos I y II de los conglomerados (2013-2015) y (2016-2018), a los
estratos 1, 2 y 3 del conglomerado (2019-2020).
Criterio para identificar Brote para los municipios en estratos I y II (2013 a 2018) y
con municipios en estratos 1,2y 3 (2019 - 2020)
Municipios, sin casos o con 1 caso por cada 1000 h respectivamente, un caso autdctono es
equivalente a un brote.
Procedimiento:
Se filtraron los estratos de la base de datos secundarias para encontrar los casos
autdctonos que habian sido reportados de los municipios, localidades y semana
epidemioldgica en estratos I, II, para los conglomerados (2013-2015) y (2015-2018), para
el conglomerado 2019-2020 se filtraron los municipios en estratos 1, 2 y 3. Se identifican
los brotes en estos estratos bajo la consideracion de que un caso autdctono equivale a un
brote
Para estos SILAIS se uso la estratificacion de municipios con baja y media carga de la
enfermedad en las zonas de riesgo del pais con la finalidad de ubicar otros brotes,
ubicando la localidad, para evaluar el nexo epidemiolédgico entre los casos.
Criterio para identificar brotes en los municipios con estratos I1I del (2013 al 2018) y
municipios con estratos 4 y 5 de (2019-2020)

Estatus de estos municipios, con mas de 1 casos autéctono por cada 1000 h
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El aumento en el nimero de casos semanal encima del 3er cuartil(percentil 75) en base a
los ultimos 5 afios por dos semanas consecutivas se clasificard como un brote (MINSA DPE
2016),

Procedimiento:

Se uso el canal endémico elaborado por el MINSA-DPE y OPS, asi como el elaborado de

la base secundaria de este estudio (ver anexo 12 figuras 20 y 21), en los estratos III de los

conglomerados(2013-2015) y (2016-2018) y en los estratos 3, 4 y 5 del conglomerado

(2019-2020), del SILAIS que registré el mayor nimero de casos autdctonos en el pais,

con el fin de identificar los casos ubicados en las zonas de alerta por semana

epidemiologicas, agrupandolos por localidad, municipio, SILAIS y afio para poder

identificar seglin definicion de la Norma técnica, los brotes.

Para establecer la dinamica de los brotes ocurridos en los ocho afos de estudio se
identificaron los casos que fueron definidos como brote ajustdndose a la clasificacion y

definicion de brotes establecidos por la normativa 114.

Aspectos de la Normativa 114 nicaragiiense para definir brote de paludismo
Municipios para los afios 2013-2018

Estratos 1 y 11

E-I: IPA = 0 casos por 3 afos seguidos

E-II: IPA menor o igual a 1 caso por tresafios seguidos

Estrato 11T

E-III: IPA > 1 caso por 1000 hab.

Criterios de la Normativa 114: identificacion de brotes en los afios 2013 a 2018
Estratos Iy II: un caso autdctono es equivalente a un brote, ver figuras 1 y 2.
Estrato III: el aumento en el numero de casos semanal encima del 3er cuartil por dos semanas
consecutivas se clasificarda como un brote (MINSA DPE 2016), para tal fin se uso el canal
endémico de la DPE MINSA 2013-2020, ver anexo 12 figuras 20 y 21 y el comportamiento de

los casos por afio, ver figuras 6-9.
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Criterios de la Normativa 114: identificacion de brotes afios 2019 y 2020

Los estratos cambian a numero arabigos.

Estratos 1, 2, 3: La identificacion de un caso autoctono en estos estratos es equivalente a
un brote.Sin embargo, si no se presentan mas casos en un periodo de 4 semanas, el brote debe
reportarse como controlado y cerrado.

Si el caso es clasificado con fuente de infeccion de otro lugar distinto al lugar de
captacion del caso, y el sitio de infeccion estd en municipios con estrato 1, 2 y 3 el origen del

brote esta a expensas de la procedencia del caso positivo.

Estrato 4 y 5: Un aumento en el nimero de casos semanal encima del 3er cuartil
(percentil 75) en base a los ultimos 5 afios por dos semanas consecutivas se clasificara como un

brote (MINSA DPE, 2019).

I. Aspectos éticos del estudio:

e Se utiliz6 el permiso de las autoridades del Ministerio de Salud y del Programa Nacional
de Malaria, en la que el investigador se compromete a respetar el anonimato del paciente,
de los que tnicamente se estaran utilizando los aspectos epidemioldgicos y de diagndstico
del paludismo de la muestra para ser analizados en esta investigacion y usar los datos de
las muestras comprendidas en el periodo de estudio.

e Para el andlisis molecular se evaluaron los datos encontrados y publicados de muestras
obtenidas como parte de la vigilancia a la farmaco-resistencia del P. falciparum
procedentes de los sitios centinelas de los afios desde el inicio de la vigilancia hasta los
obtenidos durante el periodo de estudio 2013 al 2020 para esto estaremos utilizando los
informes de los resultados de las evaluaciones moleculares a los plasmodios en vigilancia
que resguarda el Componente Nacional de Malaria que se han realizados a las muestras en
papel filtro recolectado en ese periodo.

e Para el caso de P. vivax se analizaron resultados de trabajos del 2013 ya publicados.

e Algunas muestras de brotes del 2015 y 2020 se han recolectado segun lo establecido en la
Norma nacional de paludismo de Nicaragua y Guia para la vigilancia a los anti-palidicos,
de las que se solicit6 resultados moleculares para ser usadas dentro del estudio, a través de

un permiso al componente Nacional de paludismo y la matriz de datos que contiene las
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M-10 (ficha epidemiolégica) los aspectos socio-demograficos de este grupo de muestras

(P. vivax, P. falciparum y mixtas) contenidos en la matriz general de datos del Ministerio

de Salud.

e Para las muestras de brotes que salieron en el afo 2020 se manejaron bajo la misma
metodologia y principios éticos, que las muestras de los afios anteriores comprendidos en
el periodo para este estudio.

m. Etapas del Estudio

e Primera Etapa: Coordinacion del Estudio y recoleccion de informacion
Primera reunion:

Realizada en 2015 con las autoridades del Ministerio de Salud para la presentacion del
trabajo de investigacion. Gestion y aprobacion del documento y el trabajo de investigacion
Segunda reunion:

Se realiz6 a finales del 2020 para evaluar los avances del estudio y las limitaciones que se
encontraron, coordinaron los apoyos correspondientes para el andlisis y la recoleccion de
informacion sobre resultados moleculares y el apoyo del 4rea de andlisis estadisticos donde se

realizaron los aspectos de estadisticos a evaluar para la deteccion de brotes.

Método de recoleccion de informacion:

Se realiz6 una revision de la Matriz de datos que comprende la M-10 o ficha de
investigacion epidemioldgica del caso, que es reportada al Componente Nacional de Malaria de
MINSA central por los SILAIS del 2013 al 2020. Elaboracion de la base secundaria la que se

limpid y ajustd de acuerdo con las variables, criterios y objetivos del estudio.

Procedimiento para la recoleccion de informacion:

Se llend una lista de registro de casos positivos reportados en la matriz de datos que la
DPE-MINSA facilitd, donde se incorporan las fichas de investigacion del caso que cada SILAIS
al sistema de vigilancia (M10), se obtuvo informacion sobre las variables epidemiologicas:
SILAIS, municipio, semana epidemioldgica, edad y sexo del paciente, tipo de infeccion
diagnosticada por microscopia.

e Segunda Etapa: identificacion de bases moleculares de estudios de brotes

(revision bibliografica), hallazgos y analisis de la informacion.
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Recopilacion de estudios moleculares (resultados Nicaragua).

Se realiz6 una revision bibliografica en buscadores Google académico, medline, pubmed,
Malaria Journals, articulos completos Biomed central, del total de estudios realizados en
Nicaragua. Se identifico bibliografia base para ver marcadores genéticos mas usados en los
plasmodios (P. vivax y P. falciparum) a nivel internacional y realizados en el pais. Se analizaron

aquellas que incorporaran estudios con muestras procedentes de Nicaragua

Elaboracion de linea de base de estudios moleculares.

El Ministerio de Salud ha realizado estudios moleculares de los plasmodios que circulan
en el pais con institutos de investigacion como el CDC, el Instituto de Tapachula, México,
Honduras, usando marcadores para la vigilancia a la firmaco-resistencia del P. falciparum y
estudios moleculares del P. vivax. Los resultados de estos estudios han sido publicados, datos que
se utilizaron para elaborar la linea basal de los marcadores usados en las investigaciones
moleculares realizadas en el pais, con el fin de identificar hallazgo que den evidencia de la
presencia de genes que pueden haber dado una alerta de cambio genético en los parasitos que

estuvieron involucrados con los brotes.

Las muestras hematicas en papel filtro han sido colectadas por trabajadores del SILAIS y
del CNDR, estas se encuentran a forma de respaldo en el CNDR en un banco de muestras

hematicas que contiene ADN de parasito causantes del paludismo

Analisis de la Informacion:

Se realiz6 homogenizacion y limpieza en la Matriz de datos del MINSA para hacer una
base secundaria en Excel y poder tabularlos, estos datos fueron seleccionados por los objetivos y
variables del estudio, respetando criterios de inclusion de la investigacion y los propios de la
norma nicaragiiense, se presentaron los resultados en tablas y graficos, donde se presentan las
frecuencias encontradas en la base secundaria y los resultados obtenidos presentan todos los
aspectos epidemioldgicos a evaluar, las variables del estudio por cada objetivo en las que se

describieron los casos segun lugar y tiempo.
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Se identifico y caracterizd epidemiologicamente al SILAIS que mas carga de la
enfermedad aportd al pais durante el periodo de estudio, con las variables propuestas para el
objetivo 1.

A este SILAIS se le identificaron las condiciones climaticas de temperatura, precipitacion
y humedad de los registros de INITER con la que se construyeron graficos, para incluir los

aspectos ambientales dentro de la caracterizacién epidemioldgica de esta zona.

Se construy6 una linea de tiempo con el auxiliar de Word 360 para presentar los brotes y
el namero de casos por afo, de estos SILAIS con brotes segun el estrato en zonas endémicas y
para zonas sin trasmision e hipo endémicas, asi como los plasmodios causantes de estos brotes,

ajustandolos a las variables del objetivo 2

Para el analisis molecular se revisaron los informes de pais emitidos por el laboratorio de
referencia supra regional de Honduras de la vigilancia de los antipaludicos realizadas en muestras
hematicas en papel filtro procedentes de sitios centinelas del pais durante el periodo de estudio,
se incluy6 ademas una revision bibliografica de todos los estudios moleculares publicados de P.

falciparum y de P. vivax realizados en Nicaragua.

Con toda la informacion recopilada se generd una linea de base por cada uno de los
plasmodios, para evaluar los genes detectados en las investigaciones publicadas y en la vigilancia
a los antipalidicos que el pais realiza anualmente, los que fueron analizados segun las variables
del objetivo 3.

e Tercera Etapa: Tabulacion y analisis de los datos
Método de Analisis (plan de tabulacion y analisis):

Se determinaron los brotes, en la linea de los afios de estudios, como resultado de la
aplicacion de los criterios para identificar brotes establecidos en la Normativa 114 y de acuerdo a
los objetivos del estudio, ademas, se determinaron las condiciones climaticas de temperatura,
humedad y precipitacion por afio durante todo el periodo de estudio del SILAIS que presento la

mayor carga de enfermedad.
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Analisis de los reportes y estudios genéticos:

Se analizaron todos los informes de la vigilancia a los antipaludicos de P. falciparum
realizados en el pais, brindados por el MINSA, se hizo una evaluacion de los aspectos genéticos,
de las publicaciones de estudios moleculares para P. falciparum y P. vivax, con el proposito de

encontrar aspectos que puedan brindar algunas caracteristicas moleculares en los parasitos.

Se tomd en cuenta los resultados genéticos ya disponibles para fragmentos de genes
estudiados para P. falciparum y P. vivax: pfcrt, pfdhfr, pfdhps, pfmdr, pfmspl, pfmsp2 y pfglurp,
pvmspl, pvmdrl, pvdhfr usados en las evaluaciones de resistencia e investigaciones de
variabilidad, para sentar la linea basal de genotipos circulantes en muestras hematicas

comprendidas entre 2013-2020 realizados en el pais.

n. Variables por objetivo:
Objetivos 1: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los brotes causados por P.
falciparum, P. vivax y casos mixtos de 2013 a 2020
Variables:
Se evaluaron las variables tinicamente de los casos confirmados con paludismo autdctono

(seglin clasificacion Norma Técnica Nicaragiiense) con diagndstico confirmado por gota gruesa

Afo Sexo
SILAIS Etnia
municipio Clasificacion

Tipo (urbano/ rural) Parésitos (especie de parasito)

Edad

SRR N NEEN
AN N NEEN

Condiciones ambientales
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Objetivos 2: Establecer la dindmica de los brotes causados por P. falciparum y P. vivax
ocurridos en Nicaragua de 2013 a 2020.
Variables:

Se utilizaron los aspectos de Estratificacion del paludismo, definicién de brote establecida
por la norma técnica nicaragiiense editada 2013, para los datos de 2013 -2016, la normativa 2017
para los afios 2015-2018 y para 2019 y 2020, se utiliz6é la norma técnica del 2019, ademas el

analisis del canal endémico para las zonas con paludismo endémico.

v’ Afo v’ Clasificacion

v' Mes v’ Parasito

v" Semana epidemioldgica v’ Estratificacion del pais
v SILAIS, municipio, localidad v" Canal endémico

v

Tipo (urbano/rural)

Objetivos 3: Generar linea base de los genotipos encontrados en P. falciparum y P. vivax a partir
de resultados de estudios moleculares y vigilancia de la resistencia a los antipaludicos realizados
en Nicaragua durante 2013 a 2020.

Variables:

Se analizaron resultados de estudios moleculares realizados por el pais en muestras de P.
falciparum y P. vivax para evaluar la variabilidad genética, la busqueda de genes o mutaciones
que puedan conferir resistencia, asi como estudios genéticos de investigacion que el pais lleva en
zonas de alta y media endemia (RACCN y Chinandega) en P. vivax.

v’ Afio
v SILAIS, municipio
v' Marcadores para P. falciparum

Resultados moleculares por afio de P.

falciparum
v' Marcadores para P. vivax Resultados

moleculares por afio de P. vivax
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VIII. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADO

Para conocer la epidemiologia de los brotes fue necesario analizar la totalidad de casos
contenida en la matriz de casos positivos de paludismos del MINSA de los afios 2013 a 2020,
matriz de datos que contenia las M10 investigadas y llenadas por epidemidlogos de cada SILAIS,
por los que se contaba con un documento que no era enteramente homogéneo en las variables que
lo componen, esto debido a que se incorpor6 la informacioén textualmente como esta fue recogida
en terreno para no perder lo investigado en la M 10, aspecto que la volvio dificil de analizar desde
la matriz de datos del MINSA, ante esto (sesgo de informacion) y para tratar de solventar esta
situacion se construyd a partir de esta matriz, una base de datos con las 14 variables de este
estudio para tratar de ajustar la informacidn a los pardmetros que se estarian analizando, los datos
que no se pudieron ajustar en la base de datos creada para homogenizar la informacion se
ubicaron en la casilla sin dato (s/d) o no fueron incorporadas por carecer de informacion de las

variables consideradas para este estudio.

El primer aspecto a presentar en los resultados fue la delimitacion de la poblacion de
estudio, segun aspectos conceptuales de la Normativa 114, asi como los criterios de inclusion,

para luego abordar los resultados por objetivos de la investigacion.

Se agruparon los datos en tres conglomerados o periodos como se muestra en la tabla,
para poder hacer una organizacion inicial de la informacion sobre el comportamiento de la
enfermedad. El tipo de caso fue caracterizado durante el proceso de investigacion (M10) por los
epidemidlogos de los SILAIS, para la seleccion de los casos autdctonos del estudio, se utilizaron
aspectos y conceptos de la Normativa 114 de los afios: 2013, segunda edicion 2016 y edicion

actualizada 2019.
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Tabla 1

Clasificacion de los casos confirmados de paludismo, Nicaragua 2013-2020

CASOS (tipos) 2013-2015 2016-2018 2019-2020
No Casos % No Casos % No Casos %
Autoctono 4,088 (91.44) 32,410 (99.86) 38,703 (99.86)
Importado 313 (7) 42 (0.13) 52 (0.13)
Introducido 0 1 (0.003) 0
Criptico 6 (0.13) 0 0
Inducido 1(0.02) 0 0
Sin Dato (sd) 63 (1.41) 4 (0.01) 2 (0.01)
Total 4,471 32,457 38,757

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla No 1. Clasificacion de los tipos de casos de paludismo de todo el pais.

En la tabla 1 se muestran los datos encontrados en la matriz de datos del MINSA y
registrados en la M 10 de todos los casos confirmandos por microscopia y que fueron investigados
y caracterizados por vigilancia (epidemidlogos de cada SILAIS) ocurridos en todo el pais, los que
totalizaron 75,865, durante todo el periodo de estudio, de acuerdo a la definicion de caso que la

Normativa 114 establece para la clasificacion de los casos de paludismo.
Se enmarcan los casos autoctonos que corresponde al criterio de inclusion mas estricto de

este estudio, los que registraron un total de 75,201 correspondiendo al 99.36% de los tipos de

casos registrados y caracterizados por la investigacion epidemiologica.
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Tabla 2
Distribucion de casos autoctonos por SILAIS 2013-2020

SILAIS 2013-2015 2016-2018 2019-2020
Bilwi 2,403 27,102 35,930
Las Minas 1,046 4,306 1,537
RACCS 348 527 917
Chinandega 154 83 10
Jinotega 87 292 176
Managua 14 24 0
Ledn 13 4 0
Matagalpa 9 13 2
Nueva Segovia 4 0 0
Esteli 1 4 0
Rio San Juan 1 30 126
Zelaya Central 7 9 1
Granada 0 1 0
Masaya 0 4 0
Madriz 0 1 0
Boaco 1 9 3
Sin Dato (sd) 0 1 1
Total 4,088 32,410 38,703

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 2. Distribucion de los casos autdctonos de paludismo en los SILAIS.

En la tabla 2 se refleja como estuvieron distribuidos los 75,201 casos autdctonos de
paludismo en 16 de los 19 SILAIS del pais. tres SILAIS no presentaron casos autoctonos durante

todo el periodo de estudio, Chontales, Rivas y Carazo.

Se resaltan los SILAIS que mas casos presentaron durante todo el periodo de estudio,
Bilwi, Las Minas, RACCS, de estos el SILAIS Bilwi fue el que mas casos autdctonos registro,
con un total de casos acumulado de 65,435, siendo el periodo de 2019-2020 donde registraron

mas casos.
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Durante el periodo 2013-2015 un total de 13 SILAIS registraron casos, 7 SILAIS fueron

los que mas casos reportaron: Bilwi, Las Minas, RACCS, Chinandega, Jinotega, Managua, Leon.

En el periodo de 2016 a 2018, un total de 15 SILAIS registraron casos, los SILAIS Bilwi,
Las Minas y la RACCS presentaron el mayor registro de casos, los SILAIS Jinotega, Matagalpa y
Rio San Juan, presentaron aumento en el registro de casos y unicamente el SILAIS Nueva

Segovia no registro casos en este periodo.

De 2019 a 2020, 7 SILAIS de los 16 no registraron casos: Managua, Leon, Nueva
Segovia, Esteli, Granada, Masaya y Madriz, 6 SILAIS registraron una reduccion del niimero de
casos: Las Minas, Chinandega, Matagalpa, Jinotega, Zelaya Central y Boaco, 3 SILAIS

registraron aumento en el nimero de casos: Bilwi, La RACCS y Rio San Juan.

Resultados objetivo 1 Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los brotes

causados por P. vivax y P. falciparum de 2013 a 2020.

Se evaluaron 75,201 casos autoctonos de paludismoconfirmados por microscopia de tener
infeccion de P. vivax, P. falciparum o mixtos, 16 SILAIS presentaron casos autdctonos durante el
periodo de estudio, de estos, 74,116 (98.6%) de los casos lo reportaron tres SILAIS: Bilwi, Las
Minas y la RACCS y 13 SILAIS del pais registraron 1,085 (1.4%) en conjunto presentando todos
brotes.

Al evaluarlos individualmente a estos tres SILAIS, se observo que el SILAIS Bilwi
registro 65,435 (87%) casos del pais, Las Minas 6,889 (9.16%) casos, la RACCS con 1,792
(2.38%) casos.

Se analizaron las caracteristicas epidemiologicas del SILAIS Bilwi, porque registrd el
mayor nimero de casos autoctonos de paludismo confirmados por microscopia con infeccion por
P. vivax y P. falciparum, generando la mayor carga de la enfermedad al pais, el que ademas

presento brotes en 5 de los ocho afos de estudio.
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El SILAIS Bilwi con 194,848 habitantes segiin proyeccion del Ministerio de salud en
2021, se encuentra en la Costa Caribe Norte de Nicaragua (fig.4), conformado por tres
municipios (fig.5): Puerto Cabezas con 127,180 habitantes, este asiste a cuatro territorios
indigenas, Waspan con 54,228 y asiste a seis territorios indigenas y Prinzapolka, con 13,440

habitantes y asiste a 2 territorios indigenas. (MINSA, 2021).

La etnia Miskitu que es la de mayor presencia en el SILAIS con el 72.3%, seguida de la
etnia Mestiza con el 21.7%, la etnia Creole con el 5.7% y la etnia Zumu con el 0.3%, seglin datos

del MINSA y la Alcaldia del SILAIS Bilwi.

Figura-4« Figura-5«
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Identificacion de los casos de la poblacion de estudio
Tabla 3
Clasificacion de los tipos de casos de paludismo SILAIS Bilwi 2013-2020

CASOS (tipos) 2013-2015 2016-2018 2019-2020
Autdctono 2,403 27,102 35,930
Importado 119 17 19
Introducido 0 0 0
Criptico 0 0 0
Inducido 0 0 0
Sin Dato (sd) 36 2 0
Total 2,558 27,121 35,949

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 3. Clasificacion de los tipos de casos del SILAIS Bilwi, se enmarcan los casos

autdctonos con un total de 65,435 (99.70%) usados para el andlisis de este estudio.

El SILAIS Bilwi reportd ademas 155 (0.2%) casos importados y 38 (0.1%) casos que no
tenian completo el dato, clasificacion del caso (s/d), no reportd, casos introducidos, inducidos, ni
cripticos.

El SILAIS Bilwi reporté un incremento de forma ascendente en el nimero de casos
autdctonos de paludismo a lo largo de los afios del periodo de estudio 2013-2020.Iniciando con
un registro de 2,403 casos en el periodo de 2013-2015, el que para el periodo de 2016-2018 se
observo un drastico incremento a 27,102 casos y para 2019-2020 se registraron 35,930 para un

total de 65,435 casos autoctonos para este SILAIS.
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Figura 4
Distribucion de casos autoctonos por aiio y especie SILAILS Bilwi 2013-2020
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Figura 6. Se observa como incrementan los casos autdctonos de paludismo para cada

especie ocurridos en el SILAIS Bilwi durante el periodo de estudio 2013-2020.

El afio 2015 se registré un aumento de casos de paludismo en el SILAIS de 1,421 casos en
comparacion con los 982 de los dos afios anteriores y también comenzaron a registrarse los casos
mixtos, es decir dos especies infectando al paciente al mismo tiempo, 2018 al 2020 fueron los

afios que mas casos autoctonos de paludismo, ademas no registraron casos sin dato (s/d).

De 65,435 de casos registrados para este SILAIS 48,983 (75%) fueron causados por P.
vivax, 15,354 (23.3%) por P. falciparum y 1,025 (1.6%) fueron casos mixtos, estos Ultimos
fueron aumentando desde el afo 2016 y alcanzaron su mayor registro en el 2020 con 818 casos y

hubo 73 (0.1%) casos que no presentaron registro de especie, reportandose sin dato (s/d).

Resultados informados por OMS en su reporte mundial de la Malaria 2019 para las
Américas, describe que para el continente americano y para Centroamérica donde presentan al P.
vivax como el principal agente causal del paludismo el que es encontrado a razon aproximada del
80%, es muy consistente con lo observado en el registro de los ocho afios de este estudio, aunque

en los afos P. falciparum registr6é un considerable aumento en el nimero de casos.
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Figura §
Distribucion de los casos autoctonos por SILAIS 2013-2015
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Fuente: Base de Datos secundaria, casos de estudio 2013-2020
Figura 6
Distribucion de los casos autoctonos por SILAIS 2016-2018
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Fuente: Base de Datos secundaria, casos de estudio 2016-2018
Figura 7
Distribucion de casos autoctonos por SILAILS 2019-2020
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Fuente: Base de Datos secundaria, casos de estudio 2019-2020

Figuras 7, 8 y 9 muestran como estuvieron los casos autoctonos de paludismo distribuidos

por meses y afio durante todo el periodo de estudio.
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En esta serie de graficos donde se presenta la distribucion de los casos por cada afio se
puede observar como los casos presentaron un comportamiento estacional registrando este

aumento en el nimero de casos en los meses de julio a diciembre.

Debido a su clima tropical y a los eventos climaticos como lluvias, se pudo comprobar en
base a los datos analizados, que el paludismos en el SILAIS Bilwi es mas bien estacional,
incrementado el registro los casos en los meses de junio a diciembre posteriores a las lluvia y
como el SILAIS es una zona propensa a tormentas tropicales, huracanes, hace un clima ideal para
la proliferacion del agente trasmisor del paludismo, el hecho de ser una zona con este tipo de
clima podria dar las condiciones a que los eventos de paludismos se pueden presentar en otros
meses del afio, ademas este SILAIS presenta areas propensas al desarrollo de criaderos del vector
transmisor del Paludismo Anopheles Spp y esta actividad climatica pueden incrementar el

numero y la supervivencia de los vectores trasmisores del paludismo.

Este analisis corresponde a los resultados encontrados en un estudio realizado por
Lorenzo Caceres y colaboradores en la region fronteriza de Panamé y Costa Rica en 2007, en el
evaluaron pacientes, aspectos del vector y sus criaderos, encontrando que varios brotes de la
enfermedad correspondia con el aumento en la poblacion de vectores después de periodos
lluvioso en los meses posteriores a lluvias la incidencia de la enfermedad aumentaba, ellos
concluyen que las condiciones ambientales son uno de los factores que influyen directamente en
la trasmision del paludismo por el aumento del vector transmisor, observaron que esta
enfermedad era mas bien estacional y la probabilidad de enfermar de paludismo ocurria en los

meses de junio a septiembre.

Otro resultado que corresponde con este estudio, fue el realizado por Yendri Sanchez y
Horacio Chamizo en Costa Rica del 2005 al 2007 en la localidad de Mantina, donde evaluaron las
determinantes socio ambientales de la malaria y encontraron que los factores ambientales como la
geomorfologia, precipitacion, clima, el relieve y tipo de suelo, influian directamente en la
probabilidad de enfermar de paludismo a los habitantes de esta localidad, ellos plantearon que el
riesgo de contraer la enfermedad aumenta en la medida que las personas se exponen a zonas de

inundacion, por lo que en estos periodos se registra la mayor incidencia de la enfermedad.
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Resultados similares fueron planteados Mara Muifioz en 2017 en el estudio sobre la
evaluacion de proceso de eliminacion de la malaria en Paraguay, presentd en su sintesis,
resultados de estudios realizados por investigadores en este pais entre 2002 al 2006 donde
evidenciaron que después de las lluvias las aguas alcanzan niveles adecuados para el desarrollo
de lugares propicios para el desarrollo de vectores y esto esta directamente relacionado con el

aumento de los casos de paludismo en fechas posteriores a las lluvias.

Otro resultado que concuerda con nuestro andlisis en este estudio es la investigacion
realizada por Blanco Berndrdez en 2006 donde evaluaron factores socio ambientales y
demografico asociados a la trasmisiéon de la malaria en dos barrios de la ciudad de Colon
Honduras encontraron una relacion directa entre los factores ambientales, la presencia de

criaderos permanentes y temporales y padecer la enfermedad.

Otro estudio observacional que refuerza el comportamiento estacional del paludismo
encontrado en este estudio, es el de Pascua-Santamaria de 2022, donde en una poblacion
pediatrica del Hospital Universitario de Alicante encontraron que los nifios que eran atendidos
con paludismo el periodo de mayor incidencia correspondia a los meses de junio a septiembre el
que ocurria después del periodo de vacaciones que ellos tenian en Espafia y coincidia con el
periodo de mayor incidencia del paludismo de los paises que ellos visitaban que era posteriores a
las lluvias donde los vectores incrementaban su poblacion, incrementando por ende el riesgo de

trasmision.
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Tabla 4
Frecuencia de casos autoctonos por grupo de edad y sexo SILAILS Bilwi 2013-2020

Grupo de edad 2013-2015 2016-2018 2019-2020
(afios)
Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino

0-10 271 265 2,112 2,399 3,230 3,636

1120 370 402 4271 4,307 5,341 5324

21-30 239 257 3,186 3,028 4,163 3,621

3140 147 148 1,902 1,758 2,621 2275

41-50 89 85 953 871 1,502 1,226

51-60 53 41 719 605 927 708

>60 19 17 516 475 743 613
Total 1,188 1,215 13,659 13,443 18,527 17,403

Diseflo propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 4. Se refleja la frecuencia de los casos autoctonos del SILAIS Bilwi por grupo de

edad y sexo en el periodo de estudio.

Durante todo el periodo de estudio el grupo de edades entre 0 y 40 afios fue el que reportd
el mayor niumero de casos 55,338 (84.3%), para este grupo de edades se registraron 27,853

(42.6%) casos femeninos y 27,420 (41.9%) casos masculinos.

Las edades mayores de 41 afios registraron un aumento en el numero de casos de 304 a
9,861 en los afios de 2016 al 2020, 55% fueron femeninos y 45% masculinos para este grupo de
edad, en general el sexo femenino fue el que mas casos registro durante todo el periodo de

estudio con 33,374 (51%) casos y el sexo masculino con 32,061 (49%).
En este estudio los menores de 50 afios fueron los mas afectados, las edades de 11 a 30

presentaron el mayor registro de casos y la edad promedio fue de 24 afios, el sexo femenino fue el

que registré mas casos, pero durante el periodo 2013 a 2015 se registraron mas casos masculinos.
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Lo observado en este estudio con respecto a la edad y el sexo se corresponde con estudios
de revision sistémica realizado, por Cardona-Arias y colaboradores en Panama durante el 2019,
de 1980 a 2018 y el otro realizado por Oliveira-Ferreira y colaboradores en Brasil en una revision
sistematica de 1960 a 2009, en cuanto a la edad y el sexo, ellos reportaron que la edad laboral
activa era la mas afectada, la edad promedio fue de 28 afios, no encontraron relacion significativa
entre el sexo y contraer la enfermedad pero encontraron una relacion directa con padecer la

enfermedad y la cercania de las personas con los criaderos del vector transmisor.

Resultados reportados por Sanchez y colaboradores en 2012 al evaluar las determinantes
sociales del paludismo en Costa Rica y en otro estudio realizado por Zhu y colaboradores en
2022 en un analisis epidemiologico del paludismo importado en Shanghai de personas que habian
viajado a Africa en 2020 y 2021, se corresponde con los resultados de este estudio, ellos
encontraron que los menores de 50 afios fueron los més afectados, 38 afios la edad promedio, no
encontraron ninguna relaciéon entre el sexo y presentar la enfermedad, la actividad laboral,
trabajadores del campo, fue la que mas casos presento, clasificando a este como un factor de

riesgo para padecer la enfermedad.

De igual forma se corresponde los resultados de dos investigaciones realizadas en
Venezuela en Sucre, uno realizado en 2009 y el otro en 2019, encontraron que las edades de 15 a
64 aios fueron las mas afectadas por la enfermedad, la edad promedio fue de 28 afios, no
encontraron relacion entre padecer la enfermedad y el sexo, determinaron que la actividad laborar

y su cercania a las zonas endémicas tenia una relacion directa con presentar la enfermedad.
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Tabla 5§
Casos de paludismo por municipio y procedencia SILAIS Bilwi 2013-2020

Municipio/ 2013-2015 2016-2018 2019-2020
Procedencia

Urbano Rural Urbano Rural Urbano Rural

Puerto Cabezas 529 425 19451 4,373 24,439 | 4,548

Waspan 167 861 318 | 2,120
Prinzapolka 179 242 349 490 140 ; 964
s/d 0 1 153
Total 875 1,528 20,118 | 6,983 25,246 10,671

Diseno propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 5. Se observé que el municipio Puerto Cabezas registrdé el mayor nimero de casos
durante todo el periodo de estudio, localizados mayormente en el area urbana la que incrementd

bruscamente desde 2016, manteniéndose en aumento hasta el 2020.

Puerto Cabezas cabecera departamental del SILAIS Bilwi, municipio donde se concentra
la mayor cantidad de personas del SILAIS, este municipio registrd el mayor nimero de casos a lo
largo del estudio 53,765 (82.2%) y esto se registraron mas en la zona urbana 44,419 (82.61%)
comparados con 9,346 (17.38%) casos que presentd la zona rural de este municipio, pero es a
partir del segundo periodo de estudio, 2016-2018 es que se registra un marcado aumento en el

registro del nimero de casos en el area urbana de este municipio.

Estudios realizados por Campuzano y Blair en 2010 y otro por Molineros &
colaboradores en 2014, evidenciaron que la unién de factores ambientales, socioecondmicos,
proliferacion del vector y alta circulacion de personas pueden propiciar el aumento de los casos
en las zonas urbanas, ademds concluyen que hay un paludismo urbano, que cuenta con sus
propios sistemas de presion por multiples acontecimientos de caracter social, antropolégico,
biologicos y ambientales que hace que eleve sus niveles de incidencia, lo que deben ser

considerado para su abordaje en el control.
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Waspén registré6 mas casos de procedencia rural durante todo el estudio, registrando un
aumento en los dos ultimos periodos y finalmente Prinzapolka también registr6 mas casos en el

area rural que la urbana y esta fue registrando un comportamiento ascendente.

Otros dos estudios sobre paludismo rural uno realizado en Brasil por Nogueira y Garnelo
en 2018 y otro en Colombia por Molineros Gallon en 2014, observaron que la incidencia de la
malaria rural estd muy relacionada a los aspectos ambientales, que favorecen la generacion de
criaderos, los aspectos socioecondmicos, calidad de viviendas, que puede elevar la explosion de
las personas al vector y el dificil acceso a los servicios de salud, puede hacer que estas areas se

mantengan en condiciones de endemia y epidemia.

Tabla 6
Distribucion de P. vivax y P. falciparum por municipio SILAIS Bilwi 2013-2020

Procedencia 2013-2015 2016-2018 2019-2020
(Municipio )
Py Pf P.v P.f Py Pf
Puerto Cabezas 797 155 21,842 1,847 18,998 9,201
Waspan 706 319 1,920 510 3,026 2,691
Prinzapolka 352 69 640 188 702 374
Total 1,855 543 24,402 2,545 22,726 12,266

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 6. Los datos muestran que P. vivax fue la especie predominante en los tres
municipios del SILAIS Bilwi durante todo el periodo de estudio con 48,983 (74.8%) casos y P.
falciparum registro 15,354 (23.8%), este Gltimo mostrd un brusco incremento en el nliimero de

casos en los afios 2019-2020.

Correspondiendo con los informes de OMS-OPS 2019 en el informe de las Américas

donde sittian al P. vivax como el predominante de la region.
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Tabla 7
Casos de paludismo en grupos étnicos por periodo de estudio, SILAIS Bilwi

Etnia 2013-2015 2016-2018 2019-2020
Miskitu 1,174 24,780 33,808
Mestizo 173 1,316 1,619
Mayagnas 5 106 386
Creoles 0 91 81
Otras etnias 0 32 36
Sin Dato (sd) 1,051 777 0
Total 2,403 27,102 35,930

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 7. Se observa que la etnia Miskitu registr6é el mayor numero de caso de paludismo
59,762 (91.3%), entre las etnias del SILAIS Bilwi, las etnias Mestizas, Mayagnas, Creoles y
Otras etnias registraron en total 3,845 (5.7%) y a 1,828 (3%) casos no se les registro la etnia (s/d).

La etnia Miskitu es la de mayor presencia en la zona. En este estudio se observéd que la
etnia Miskitu registro el 91.33% de los casos, consistente con el dato de ser la etnia con mayor

presencia en la zona.

En este estudio no se evalu6 la relacion etnia-enfermedad y el que se registraran tantos
casos pudo deberse a la mayor presencia de esta en la zona y no por pertenecer a la etnia Miskitu,
sin embargo, las costumbres y una cultura diferente frente a las enfermedades, puede de alguna
forma potenciar la trasmision, debido a que el paludismo o rihsiksa, es abordada tradicionalmente
por los curanderos y la poblacion étnica, otro aspecto es el mal empleo de los mecanismos fisicos
para evitar las picaduras de mosquitos como los mosquiteros impregnados que el MINSA

distribuye, en algunas comunidades étnicas es usado como pared divisora o una red de pesca

Estudios realizados por Calzada y colaboradores en Panamé en la region indigena
autonoma de Guna Yala en 2012, por Blair. S. en 2012 en una comunidad indigena en Armenia,
Colombia y otro realizado en de analizaron brotes de paludismo, concluyeron que las

comunidades indigenas tienen muchos factores que los hacen vulnerables como la pobreza, el
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idioma y las costumbres, asentadas por lo general en lugares propicios para el desarrollo del
vector y al analizar el brote lo catalogaron como multifactorial y uno de estos factores es lo
cultural y deben ser tomados en cuenta a la hora de atender estas comunidades en el control de la

enfermedad.

Tabla 8
Casos P. vivax, P. falciparum y mixtas en grupos étnicos SILAIS Bilwi 2013-2020

Etnia/ plasmodium 2013-2015 2016-2018 2019-2020
Miskitu

P.vivax 888 22,503 21,235
P falciparum 283 2,196 11,679
Mixta 0 79 894
Mestizo

P.vivax 141 1,094 1,111
P falciparum 32 219 474
Mixta 0 3 34
Mayagnas

P.vivax 5 73 305
P falciparum 0 31 74
Mixta 0 2 7
Creoles

P.vivax 0 84 50
P falciparum 0 7 29
Mixta 0 0 2
Otras etnias

P.vivax 0 28 25
P.falciparum 0 4 10
Mixta 0 0 1
Sin Datos (sd) 1,054 779 0
Total 2,403 27,102 35,930

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

Tabla 8 se refleja la distribucion de casos de plasmodio en los grupos étnicos del SILAIS
Bilwi,

La etnia que mas casos de paludismo registro6 fue la Miskitu, el plasmodio que mas
encontrd en los registros fue el P. vivax con 44,626 casos, P. falciparum registrd 14,158 casos y
registraron 973 casos mixtos, la etnia Mestiza registrd 2,346 casos de P. vivax, en P. falciparum
725 y 37 casos mixtos, las etnias Mayagnas, Creoles y otras etnias registraron en P. vivax 570
casos, en P. falciparum 155 y 12 en casos mixtos, a 1,833 casos (s/d) no se les registro la
informacion epidemioldgica de la etnia, reflejando mayor problema con el registro el primer
periodo de estudio. Manteniéndose lo informado por OMS-OPS 2019 donde sitaan al P. vivax

como el predominante de la region de las Américas.

77



Condiciones ambientales, registros de temperatura precipitacion y humedad, SILAIS Bilwi

2013-2020

Figura 8

Valores de temperatura y precipitacion SILAIS Bilwi 2013-2020
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Fuente: INITER datos de temperatura promedio por afio (2013-2020)

En la Figura 10 se muestran los datos promedios de temperatura que oscilaron entre 26.95

y 27.48 °C y de precipitacion que oscild entre 177.16 y 280.87 mm.

Figura 9

Valores de humedad y distribucion casos autoctonos SILAIS Bilwi 2013-2020
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2013 | 2014 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
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2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
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Fuente: INITER datos de Humedad por afio (2013-2020). Datos Base de datos secundaria del estudio 2013-2020

En la Figura 11 se muestran los datos de la humedad relativa porcentaje que oscilod entre

77.83 y 86.77. Se muestran en esta misma figura el comportamiento de los casos por afio en el

SILAIS Bilwi durante el periodo de estudio.
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Este SILAIS estd ubicado en la Costa Caribe Norte de Nicaragua, es una zona de troépico
hiimeda donde periodos de lluvia son muy comunes, en un informe elaborado por el Pais sobre la
gestion del riesgo de desastres en Nicaragua (GIRD) lo describe como una zona con clima
monzonico con periodos lluviosos constantes de hasta 10 meses de precipitacion con temperatura

medias anuales entre 25°C y 26°C.

Esta zona estd expuesta a muchos cambios climdticos y a fendmenos naturales como
huracanes y tormentas tropicales por su posicion geografica, durante el periodo de estudio se
pudo registrar la entrada al territorio nicaragiiense se registraron, una tormenta tropical de
considerable importancia, Hanna 2014 y 4 huracanes: Otto 2016, Nate 2017, Iota y Eta 2020,
Tormenta tropical Hanna 2014, ver anexo 11, esto concuerda con los estudios de riesgo ambiental
que el Banco Interamericano de Desarrollo (BID) hizo en el 2013 para la adjudicacion de
préstamos al pais, en los resultados del estudio ubic6 a Nicaragua como el segundo pais a nivel
mundial que es mas vulnerable a este tipo de fendémenos naturales, tras la investigacion del

comportamiento de estos fenomenos.

Resultados objetivo 2 Establecer la dindmica de los brotes causados por P. vivax y P. falciparum

ocurridos en Nicaragua de 2013 a 2020.

Para la identificacion de los brotes de paludismo se usaron los conceptos que de la Norma
técnica nicaragiiense de malaria de los afios 2014, 2016 y 2019, los estratos de los municipios de
cada SILAIS y el canal endémico de los datos generados del SILAIS Bilwi que fue el que registro
el mayor niumero de casos en el pais, en los otros 15 SILAIS, se usaron los conceptos de brotes
que tienen los municipios con estratificacion de baja y media carga de la enfermedad, juntandose
en una linea de tiempo para poder presentar como estuvieron distribuidos los brotes en todo el

pais de 2013 a 2020.
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Figura 10

Dinamica de los brotes causado por P. vivax y P. falciparum 2016-2020
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Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2022
Fuente: Base de datos MINSA-DPE, 2013-2020
E (Estratos en mimeros romanos 2013-2018, Estratos en nimeros ardbigos 2019-2020)

En la figura 12 se muestra la dinamica de los brotes ocurridos por afio durante 2013-2020,
estos ocurrieron en 16 SILAIS y en todos los municipios de todos los estratos que el pais tiene
caracterizado. En esta linea de tiempo se puede apreciar como aumentaban los casos en cada afio
de estudio, se logra apreciar una leve reduccion en el afio 2019, pero se registra un gran aumento

en el ultimo ano de estudio.

Se evaluaron 75,201 casos autdctonos del pais, se encontrd6 que hubo un total de 149
brotes en 16 de los 19 SILAIS con 41,067 casos causando brotes a lo largo del periodo de estudio
en los municipios de los SILAIS en todos los estratos, desglose de cada SILAIS ver en anexo 12
tablas 12-29.

Los primeros registros de brotes fueron causados por P. vivax y se presentaron en
municipios con estratos II; Jinotega, Ledn y Chinandega, el SILAIS Jinotega fue el tnico SILAIS
que presento brotes a lo largo del periodo de estudio, a partir del afio 2015 se presentaron brotes
con P. falciparum y comienzan a reportarse los SILAIS con estratos I y III, en el afio 2016
comienzan a registrarse en los brotes casos mixtos y se van incrementando hasta el ultimo afio de

estudio.
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Para el periodo de 2013 a 2015, se identificaron 30 brotes con un total de 859 casos, 9
SILAIS presentaron brotes con municipios en los estratos II y III, durante los primeros dos afios
el P. vivax fue la especie causante de los brotes, los SILAIS afectados fueron: Jinotega, Ledn,
Chinandega, Esteli, Nueva Segovia y Zelaya Central, los tres Gltimos no habian presentado casos
en los dos afios anteriores, tres SILAIS con municipios en estrato III, Bilwi, Las Minas y la
RAACS comenzaron a presentar brotes, causados en su mayoria por P. vivax, en el municipio de
Puerto Cabezas y en Bonanza municipios de los SILAIS Bilwi y Las Minas se registraron los

primeros brotes de P. falciparum.

En el periodo de 2016 a 2018 se identificaron 80 brotes con un total de 17,430, casos 13
SILAIS presentaron brotes, Jinotega, Managua, Matagalpa, Esteli, Rio San Juan, Chinandega y
Boaco, causados en su mayoria por P. vivax, s6lo Jinotega presentd pequeiios brotes de P.
falciparum, los tres SILAIS con municipios en estrato III presentaron brotes causados por ambas
especies y se comienzan a registrar los casos mixtos, se encontro brotes en 3 SILAIS con
municipios en estrato I, Masaya y Madriz en 2017 y Granada en 2018 todos causados por P.
vivax.

En los afios 2017 y 2018 se presentaron brotes en todos los estratos de los SILAIS,
ademas, incremento el nimero de casos en los brotes en estrato III principalmente en el SILAIS
Bilwi, en su mayoria causado por P. vivax, pero también ocurren brotes causados por P.
falciparum y comienza a presentarse mas los casos mixtos, se registraron brotes en siete SILAIS
con municipios en estrato II, Jinotega, Managua, Matagalpa, Esteli, Rio San Juan, Chinandega y
Boaco, en su mayoria causados por P. vivax, sin embargo, se encontré que Boaco, Esteli, Rio San

Juan y Matagalpa presentaron brotes casi exclusivos de P. falciparum.

Para el periodo de 2019-2020, se identifican 39 brotes con un total 22,778 casos, en 2019
cuatro SILAIS: Jinotega, Matagalpa, Rio San Juan y Chinandega, con municipios en estrato 3
presentaron brotes, causados mayormente por P. vivax, s6lo Matagalpa y un municipio de Rio
San Juan presentaron brotes de P. falciparum, los SILAIS Bilwi, Las Minas y la RAACS con
municipios en estrato 4 y 5 presentaron brotes en su mayoria causados por P. vivax, pero se

identificaron brotes de P. falciparum en todos los municipios de Bilwi, tres municipio de Las
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Minas (Rosita, Siuna y Mulukukd) y cuatro municipios de la RAACS (Laguna de Perlas,
Desembocadura del Rio Grande, Kukrahill y Bluefields).

En 2020 los SILAIS Jinotega y Rio San Juan con municipio en estrato 3 presentaron
brotes, causados por P. falciparum. Tres SILAIS con municipios en estrato 4 y 5: Bilwi, Las
Minas y la RAACS presentaron brotes causados por ambas especies y se registré un aumento del

numero de casos mixtos, siendo este el afio que mas casos mixtos registro.

Este es un primer estudio donde se elabora una linea de tiempo de los brotes ocurridos en
Nicaragua desde el 2013 hasta el 2020, los pocos que han sido registrados han sido de un sitio y
tiempo especifico, en este estudio se pretende establecer un panorama de los brotes que han
ocurrido a lo largo de los ocho afios y como fue su comportamiento en cuanto a su ubicacion,
estrato, SILAIS involucrados y el nimero de casos. Para este anélisis se evaluaron 75,201 casos
autoctonos los que fueron caracterizados por cada SILAIS con los criterios descritos para su
identificacion en este estudio, de los que resultaron 149 brotes causados por 41,067 casos a largo

del periodo de estudio.

Para construir la linea de tiempo y dindmica de los brotes de paludismos causados por los
plasmodios P. vivax y P. falciparum, se analizaron los afios por estratos segun la clasificacion de
la Normativa 114 y se aplico la definicion de brote por estratos, debido a que los conceptos de
brotes estan estrechamente relacionado con la estratificacion que el pais caracterizo en esos afios,
para los datos del 2013 al 2018 se utilizo la definicion de brotes por estratos (I, IT y III) de la
Normativa 114 de los afios 2014 y 2016, para abordar los casos del 2019-2020 se utiliz6 la
definicion de brotes por estratos (1, 2, 3, 4 y 5) de la Normativa 114 de 2019 ademas se utilizo el

canal endémico en el SILAIS que mas casos registrd del pais.
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Tabla 9
Resumen de los casos brotes por SILALS

Casos brotes

SILAIS- Periodos de estudio Total Total

Estratos 30132015 2016-2018 20192020 %S Brotes
Estrato 1
Masaya 4 4 3
Granada 1 1 1
Madriz 1 1 1
Sub Total 6 6 5
Estrato 11
Jinotega 51 175 93 319 18
Managua
Matagalpa 8 8 3
Esteli 1 4 5 5
Rio San Juan 23 125 148 10
Chinandega 72 27 6 105 10
Ledn 2 2 1
Boaco 9 9 4
Nueva Segovia 6 6 2
Zelaya Central 2 2 1
Sub Total 134 255 224 613 56
Estrato 111
Bilwi 315 14,767 21,379 36,461 18
Las Minas 179 2,169 444 2,792 30
RACCS 231 233 731 1,195 40
Sub Total 725 17,169 22,554 40,448 88
TOTAL 859 17,430 22,778 41,067 149

Diseflo propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud DPE-MINSA

Tabla 9. Se presentan de forma resumida los brotes ubicados por estratos y en los periodos
de estudio, observandose que el estrato III con un total de 40,448 casos y 88 brotes a lo largo del
periodo de estudio fue el estrato que mas carga de la enfermedad aport6 al pais, ver detalles
anexo 12 tablas 12 a 29 y figuras 12 a 31 donde se muestran las variables abordadas en este

estudio de cada SILAIS.
Brotes identificados 2013 a 2018 SILAIS con estratos I, I1 y I1I

Se identificaron tres SILAIS (Masaya, Granada y Madriz) con municipios en estratos I,

diez SILAIS (Chinandega, Jinotega, Managua, Ledn, Matagalpa, Nueva Segovia, Esteli, Rio San
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Juan, Zelaya Central y Boaco), con municipios en estrato Il y tres SILAIS (Bilwi, Las Minas y la
RACCS) con municipios en estrato III.
Brotes identificados 2019-2020 SILAIS con estratos 1 al 5

Se identificaron brotes en cuatro SILAIS (Jinotega, Rio San Juan, Matagalpa y
Chinandega) con municipios en estrato 3 y tres SILAIS (Bilwi. Las minas y RAACS) con

municipios en estratos 4y 5

Resultados objetivo 3: Generar linea base de los genotipos encontrados en P. falciparum y P.
vivax a partir de resultados de estudios moleculares y vigilancia de la resistencia a los

antipaludicos realizados en Nicaragua durante 2013 a 2020.

En Nicaragua dentro de los estudios de P. falciparum estan los de la eficacia a los
antipaludicos que reporta OPS como parte de la rutina de la vigilancia a la CQ, PQ y SP para
Centroamérica, en el caso de P. vivax los estudios se han estado realizando para la deteccion de

cepas resistentes a estos medicamentos, la dindmica del parasito y los vectores trasmisores.

1. Linea de base P. falciparum
Se han evaluado resultados de marcadores moleculares pfcrt, pfdhfrypfdhps, que OMS
OPS y CDC han recomendado para vigilar en la region la presencia de genes de resistencias a
CQ, SP, asi como marcadores pfmspl, pfmsp2 y pfmdrl, con el fin de investigar variaciones
genéticas que identifiquen mutaciones y que apoyen como nuevas herramientas moleculares para
vigilar la multidrogo resistencia, genes que puedan alterar la deteccion del plasmodio como las

pruebas rapidas y que puedan apoyar en la evaluacion de la diversidad genética del plasmodio.

Se han elegido sitios centinela, donde estan vigilando los parasitos del paludismo en zonas
donde esta es endémica, con el objetivo de detectar alternaciones genéticas en los plasmodios
principalmente en el P. falciparum, alteracion que pueden hacer que estos parasitos desarrollen

resistencia a CQ y PQ, medicamentos de primera linea contra el paludismo.
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Figura 11

Linea de base estudios genético P. falciparum

LINEA DE BASE GENOTIPOS P. falciparum

Farmaco Vigilancia

Estudio -investigacion

* Pfert
* Pfdhfr
* Pidhps

* Pfcrt
* Pfdhfr

* Pfert
» Pfdhfr
U« Pfdhps

No presentaron mutaciones
solo Alelos Silvestres
Pfert CVMNK
Pfdhfr CNCSI
Pfdhps SAKAA

Fuente: Publicaciones de estudios moleculares de plasmodios, Nicaragua

En la figura 13 se muestra un resumen de los distintos marcadores moleculares que se han

* Pfmspl
(multi
infeccion) K1,
MAD20,
RO33

« Pimsp2
(variablilidad)
3D7,FC27

Pfmsp1 policlonal, hay
multi infeccion
Pfmsp2 monoclonal,
poca variabilidad
genética

estudiado en el pais durante el periodo de estudio 2013-2020.

Evaluacion de los genes pfcrt, pfdhfr y pfdhps para la vigilancia a los antimalaricos CQ, PQ

y SP.

En los afios 2013 y 2015 se realizd un estudio para evaluar los genes pfcrt, pfdhfr y
pfdhps, los que son usados como marcadores en la deteccion de alelos de resistencia a los
antipalidicos CQ, PQ y PS, en 156 muestras de P. falciparum procedentes de sitios centinelas de
los SILAIS Bilwi, Las Minas y Chinandega que correspondian por afio: 44 a 2013, 59 a 2014 y
53 a 2015. Por SILAIS Yy sitios centinela: SILAIS Bilwi, Waspan (34), Puerto Cabezas (8) y
Alamikamba (6), del SILAIS Las Minas: Siuna (17), Rosita (79) y Bonanza (45) y del SILAIS

Chinandega: El viejo (8) y Chichigalpa (1), se identificaron en todas las muestras solo alelos

silvestres sensibles a CQ, PQ y PS, como se muestra en la tabla 10.
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Tabla 10
Genes pfcrt, pfdhfr y pfdhps en muestras de la RACCN y Chinandega 2016-2015

SILAIS

Total

Gen y posicion Alelos Las No (%)
Bilwi Minas  Chinandega
No (%) No (%) No (%)

Pfert (CQ resistencia) CVMNK 48(100) 99 (100) 9 (100) 156 (100%)
(72,73,74,75,76) CVIET 0(0) 0(0) 0(0) 0(0%)
Pfdhfr (pyrimethamine CNCSI 48 (100) 99 (100) 9(100) 156 (100%)
resistencia)
(50,51, 59, 108, 164) CNCNI/CIRNI 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0%)
Pfdhps (sulphadoxine SAKAA 48 (100) 99 (100) 9(100) 156(100%)
resistencia)
(436, 437,540, 581, SGKAA 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0%)
613)

Fuente: Ministerio de Salud, CNDR-Dpto. Malaria 2014 y laboratorios CDC resultados de Vigilancia a los antimaliricos

En la tabla 10 se presentan los resultados de los marcadores usados para la vigilancia de la
resistencia a los antipalidicos CQ, PQ y SP, en azul los alelos resistentes (CVIET, CNCNI,
CIRNI, SGKAA) y sin color los genes silvestres (CVMNK, CNCSI, SAKAA).

Otro estudio se realizé en el pais para evaluar los genes pfcrt, pfdhfr y pfdhps, durante los
afios 2016 y 2017, como parte de la vigilancia a los antipaludicos CQ, PQ y SP en 140 muestras
hemadticas en papel filtro de pacientes con P. falciparum confirmada por microscopia,
procedentes de sitios centinelas de los SILAIS Bilwi (Puerto Cabezas, Waspan y Prinzapolka) y
el SILAIS Las Minas (Bonanza, Rosita y Siuna), en el informe de resultado enviado por el
laboratorio de referencia reportd que solo 68 muestras resultaron aptas para los andlisis
moleculares y todas las muestras presentaron genes silvestres, resultaron sensibles a los
antipaludicos evaluados, con estos resultados el pais continué manteniendo el esquema que la

Normativa 114 orienta para el tratamiento del paludismo.

Los informes emitidos por el laboratorio de referencia certifican que las muestras
hematicas de Nicaragua evaluadas durante 2013-2020, para el analisis de los genes pfcrt, pfdhfr y
Pfdhps amplificaron unicamente alelos silvestres, por lo que el pais ha continuado utilizando el

mismo esquema de tratamiento.
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Un estudio publicado por Hiasindh y colaboradores en la India en 2016 observaron que el
uso combinado de los marcadores moleculares pfcrt, pfdhfr y pfdhps son una poderosa
herramienta para evaluar la resistencia a los antipalidicos en las cepas de P. falciparum,

pudiendo conducir a estudios més profundos sobre estas mutaciones.

Sin embargo, se tienen antecedentes de los resultados de un estudio realizado por Sridaran
y colaboradores en 2014 con muestras del 2005 y 2006 (ver anexo 12 tabla 31) y siempre en el
marco de la vigilancia de la resistencia a CQ, PQ y SP en P. falciparum, donde se detectaron 3
muestras con alelos mutantes para CQ y dos estas tres muestras presentaron, ademas, alelos

mutantes para SP y PQ, sin que se reportara resistencia al tratamiento.

Morton y colaboradores en 2016 publicaron un estudio realizado con muestras
procedentes de Haiti, al evaluar los marcadores pfcrt, pfdhfr y pfdhps pudieron detectar en una de
las muestras que analizaron que presentd mutaciones para estos tres marcadores, el resto de
muestras resultd sensible a CQ, por lo que concluyeron que estos marcadores son una poderosa

herramienta en la vigilancia a los antipalidicos, pero el hallazgo debia ser mas evaluado.

Resultados reportados en un estudio realizado por Antony, et a/ 2016 en 60 muestras
procedentes de dos regiones de la India, expresan que la resistencia en estaba muy ligada a alelos
especificos, planteando que cuando se amplifican otros alelos en algunas cepas pueden hacer mas
competente una cepa de plasmodio, pero que se necesitan mas estudios moleculares para reforzar

este aspecto.

Evaluaciones de los genes pfcrt y pfmdrl en la vigilancia de la CQ

En un estudio realizado por Fontecha y colaboradores en 2011 con muestras procedentes
de Nicaragua y Honduras, con el objetivo de verificar la utilidad de otro marcador para la
deteccion de sitios de mutacion asociadas a la multidrogo resistencia del P. falciparum (pfmdrl)y
buscar genes de resistencia a la CQ (86Y pfindrl), como una herramienta de apoyo en la
discusion de cambios en el abordaje terapéutico esto se realizo en el marco de farmaco vigilancia
con el marcador pfcrt que tienen los paises centroamericanos, en la que se detectan con el gen

pfert sitios de mutacion que confieren resistencia a la CQ (76T pfcrt), el gen pfindri, no lo han
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establecido como parte de la vigilancia porque muchos estudios lo presentan como no tan
asociado a la resistencia por si s6lo, pero el proposito del estudio fue evaluar si el uso de ambos

genes ayudaria a reforzar los estudios de la vigilancia de la resistencia a la CQ del P. falciparum

Se evaluaron estos genes pfcrt y pfmdrl en 205 muestras hematicas en papel filtro
proveniente de los sitios centinelas de cuatro municipios de Hondura y cinco de Nicaragua, donde
se realiza la vigilancia de la resistencia a los antipaludicos, muestras hematicas en papel filtro de
casos autoctonos 95 procedentes de Honduras y 110 de Nicaragua, 201 confirmada como P.
falciparum y cuatro identificadas como mixtas a través del diagnostico microscopico,
correspondiendo siete muestras del 2018, 44 del 2019 y 113 del 2020 ademas se analizaron 41
muestras del 2021

So6lo 55 muestras resultaron aptas para los andlisis moleculares de las 205, 44 eran de
Honduras y 11 de Nicaragua, en ninguna muestra encontraron mutaciones en las secuencias 72-
76 del gen pfcrt o resistencia a la CQ, ni la mutacion 86Y pfmdrl, dando la evidencia a estos
paises para continuar con el tratamiento de primera linea del paludismo no complicado. Ademas,

se considerd seguir evaluando este gen pfmdrl en otros grupos de muestras para aclarar su

utilidad

Figural2
Amplificacion de fragmentos de genes pfcrt y pfmdrl 2018-2020

pfert 72276 pfindrl 86 pfndrl 184  pfindrl 1034  pfimdrl 1042 pfindrl 1246
s maffes semesfeesy  mooeeffecmmnfie | R

72CVMNK76 N$6 184F 1034C 1042D DI1246
Fuente: Fontecha etal 2021 Mal. Journal

Figura 16 se muestras los resultados de la amplificacion los genes pfcrt y pfindrl, para

evaluar su utilidad con la resistencia a la Cloroquina en las muestras de Honduras y Nicaragua.
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Todas las muestras amplificaron para el fragmento del gen pfcrt en los codones 72-76 las
que mostraron un haplotipo CVMNK de tipo silvestre, Para el gen pfimdrl, las muestras
presentaron el genotipo NFCDD en las posiciones N86 a D1246 asociadas al tipo salvaje o

silvestre, lo que apoya lo encontrado con el marcador pfcrt.

Evaluacion de los genes mspl y msp2 en P. falciparum,

Fontecha y colaboradores en un estudio realizado con 160 muestras obtenidas de la
vigilancia a los antipaltdicos de los afios 2018 a 2020 procedentes de Honduras; Puerto Lempira
y Ramoén Velleda Morales, las de Nicaragua; Puerto Cabezas, Bonanza, Rosita y Siuna con la que
se evalu6 subfamilias alélicas de pfinsp! (K1, RO33 Y MSF 20) y pfmsp2 (FC27 y 3d7) para

identifica infeccion multiple y diversidad genética.

En la que se encontrd que para mspl 92% muestras amplificaron para al menos uno de los
tres alelos, para el gen msp2 el 92.7% de las muestras amplificaron para 3D7 y unicamente el
207% para FC27, para mspl la mayoria de las infecciones fueron policlonales, es decir que
amplificaron para dos o mas alelos, la mayoria de las muestras amplifico para un alelo el que mas
amplificod fue K1, seguida de MAD20, finalizando con RO33, para cuando amplificaron para dos
alelos, el mas frecuente fue K1 y RO33y sdlo cinco muestras amplificaron para los tres alelos,
para msp2 no se detectaron infecciones policlonales, por lo que concluyeron que no habia una

gran diversidad en los pardsitos que causaron las infecciones ver figura 17.
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Figura 13
Amplificacion de las subfamilias alélicas pfmspl y pfmsp2

pfmsp-1

276 bp— R B &

Fuente: Pinto et al Rev. Pathogens 2021, Vol. 10N° 11

Nota: (a) K1 (235pb), (b) RO33 (335pb), (c) MAD20 (146pb), (d) FC27 (327pb), (¢) 3D7 (276pb)

En la figura 17 se muestran los resultados de la evaluacion los genes mspl (K1, R0O33 y
MAD 20) y msp2 (FC27 y 3D7) en muestras de P. falciparum para evaluar la diversidad genética

a través de genes polimorficos que codifican para proteinas de la superficie del merozoito.

En un estudio no publicado realizado por el CNDR-MINSA junto al CDC en 2012 con
muestras colectadas para la farmaco vigilancia en los afios 2011 y 2012, procedente de zonas
endémicas y con muestras de seguimiento (DO y D3), evidenciaron infeccion multiple con el gen
pfmspl, no encontraron variacion entre las muestras ni en las de seguimientos con el gen pfmsp2,
por lo que se asumid que eran infecciones producida por un mismo parasito, la mayoria de las

muestras eran monoclonales, s6lo amplifico una banda para el gen pfglurp.

El estudio realizado por Morton y colaboradores 2016 usaron los genes pfinspl y pfmsp2
para caracterizar la estructura poblacional del parasito y no encontraron evidencia de que se
trataran de cepas importada, sino de poblaciones establecidas o residuales, las que podian

presentar confirmar una prevalencia baja o inexistentes de resistencia a la CQ.
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Barrera y colaboradores 2010 evaluaron los genes mspl, msp2 y glurl en 81 muestras con
diagnostico de P. falciparum no complicado procedentes de Colombia, encontraron que las
evaluaciones de las cepas con estos genes da mucha informacion, el gen mspl evidencid que las
personas involucradas en el estudio, habian tenido mds de una infeccion, para el gen msp?2
obtuvieron muchas familias de genotipos lo que les hizo pensar en una gran diversidad genética,
en cuanto al gen glurp, pudieron evidenciar y diferenciar el fracaso terapéutico de las nuevas

infecciones.

Estudios publicado por Patgiri y colaboradores en la india en 2019 y por Mwingira y
colaboradores en 2011, con muestras de cinco republicas de Africa Subsahariana (Malawi,
Tanzania, Uganda, Burkina Faso y Santo Tomé) paises con diferentes endemias, donde
monitorearon la variabilidad de los parasitos de P. falciparum con los genes mspl, msp2 y glurp,
evidenciando la circulacion de una alta variabilidad genéticas de las cepas de P. falciparum,
ademas la india encontr6 cepas resistentes y pudo con el uso de los genes msp2 y glurp evidenciar
los fracasos terapéuticos por lo que recomendaron usar para ver si habia alguna alteracion de la

diversidad en las cepas nativas.

2. Linea de base de P. vivax, estudios moleculares

Antecedente de estudios

En Nicaragua el P. vivax es el plasmodio que mas es reportado causando paludismo, mas
del 74% de los casos son causados por esta especie, los estudios que se han desarrollado en el
pais con este plasmodio han sido para buscar resistencia a medicamentos, estudios de proteinas
del parasito para conocer sus variantes y los sub tipos, evaluar la susceptibilidad de la infeccion
del vector muchas realizadas en muestras del 2005 al 2012, donde se ha evaluado la estructura
genética del P. vivax, la proteina del CSP, la susceptibilidad del vector (variantes), se ha evaluado
el polimorfismo del gen pvmdr-1 para buscar resistencia a la CQ incluyendo en estos estudios
muestras de brotes y ademas se ha evaluado la pvdhfr para detectar genes de resistencia a la PQ

ver detalles en anexo 13 tablas 33 a 36.
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Se tienen antecedentes de estudios realizados en cooperacion con el INSP de Tapachula,
Chiapas, México y el CNDR-MINSA para evaluar genes del P. vivax que pudieran estar
involucrados en la de resistencia, variabilidad y la transmisibilidad, presentamos un resumen de

estos, para detalles de los resultados ver anexo 12 (tablas 20-35).

Proteina del circumsporozoito CSP

Gonzélez-Ceron y colaboradores en 2013 realizaron un estudio para evaluar la dindmica
evolutiva del P. vivax a través de la CSP, con muestras de Nicaragua (2006-2007), en la regioén
repetitiva central en los dominios conservados RI y RII, para los fenotipos VK210 y VK247,

encontrando solo la variante VK210 en las muestras de Nicaragua.

Gen Pvmdrl multidrogo resistencia

Los estudios realizados por Gonzalez-Ceron y colaboradores en 2017 para evaluar el gen
pvindr 1 generaron datos que plantean cambios en los haplotipos 976F y/o 1076L, estas
mutaciones podrian ser el resultado de una diversificacion reciente y los del haplotipo 1076L del
noroeste de Nicaragua parecieran ser producto de un cambio evolutivo, no encontraron ninguna

relacion de esta mutacion y la resistencia a CQ, por lo que la plantean como una deriva genética.

Persaei y colaboradores en 2018 al usar este gen para evaluar la resistencia en muestras de
Iran la presentan como una valiosa herramienta para el monitoreo de la resistencia en pacientes

con fracaso terapéuticos expresando la mutacion en el codon 1076L.

Evaluacion de pvdhfr busqueda de resistencia del P. vivax
Se tienen pocos reportes en Centroamérica de evaluaciones para mutaciones asociadas a la
resistencia de la Pirimetamina en el dihidrofolato reductasa de P. vivax (pvdhfr), este gen ha sido

usado para evaluar la resistencia a la Pirimetamina en P. falciparum con mucho éxito.
Un estudio publicado por Gonzalez-Cerén donde se evalio la resistencia a la

Pirimetamina usando la pvdhfrr en muestras 2000 a 2011 procedentes de Nicaragua y México,

resultados que fueron comparados con los publicados por cuatro paises de América del Sur,

92



quienes habian encontrado mutaciones con este marcador, todas las muestras de Nicaragua y

Meéxico no se detectaron mutaciones asociadas a la resistencia a la Pirimetamina.

Dos estudios donde se evalia el marcador pvdhfr en P. vivax uno publicado por
Saralamba y colaboradores en 2016 con muestras procedentes de tres paises Lao, India y
Colombia y el otro publicado por Heidari y Keshavarz en 2021 con muestra de Iran, encontraron
sustitucion de amino acidos que producia resistencia del P. vivax a la SP lo consideraron una
herramienta util y buen marcador para identificar las mutaciones y para la vigilancia de este

plasmodio.

Evaluacion de la estructura genética del P. vivax a través del gen pvmsp-14,

Se realizod un estudio en 119 muestras hematicas de pacientes infectados con P. vivax de
2012 y 2013 de las que 92 resultaron aptas para los andlisis moleculares, procedentes de los sitios
centinelas, 85 muestras de la RACCN, Las Minas municipios Siuna, Rosita y Bonanza, Waspan,
Puerto Cabezas, Prinzapolka, y 7 del Pacifico, Chinandega (Chichigalpa, El Viejo), para
investigar la estructura genética de la proteina 42 de la superficie del merozoito de P. vivax

(Pvmspl4),

Se detectaron 59 polimorfismos del gen Pvmspl,,, S0 no sinébnimos y 9 sinénimos, en los
subfragmento Pvmspl;; en los nucledtidos 1384-2080 y en el subfragmento Pvmspl;¢ en los
nucledtidos 2081-2365, la red de haplotipos reveld cinco linajes, dos eran muy frecuentes en
Nicaragua y estaban estrechamente relacionados con los parésitos americanos, en este grupo de
parésitos no se encontraron genotipos mezclados, lo que sugiere, segun los investigadores, que el

P. vivax presenta una poblacion diferenciada con una moderada diversidad genética.
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Tabla 11

Diversidad genética del pvmsp-1 de Nicaragua y otros sitios geograficos

Indices de diversidad Recombinacion Seleccion
PAIS N Rm -

H n 0 dN-dS P
NIC 92 8 0.020 0.013 11 0.779 0426
MEX 35 8 0.018 0014 9 1275 0.205
BRZ 11 8 0.023 0.020 10 0972 0333
SK 19 10 0.017 0.009 4 4087 0
CAM 27 2 0.023 0.016 11 2251 0.026
IND-BNG 35 30 0.024 0.017 14 1931 0.056
SLK 106 47 0.024 0.014 23 1523 0.130
THL 93 43 0.023 0.012 12 2.155 0033
TUR 30 3 0.007 0.007 0 0403 0.688
SNG 50 27 0.019 0.022 12 2638 0.008
MYN 28 26 0.024 0.017 13 2218 0.028
Total 702 188 0.025 0.019 24 2061 0.041

*IC indice de confianza 95%, N numero de aislados, H numero de haplotipos

Fuente: Gutiérrez S. et al 2015

Tabla 11. Resultado de 92 muestras de pacientes con P. vivax procedentes de Nicaragua,
en las que se amplifico el marcador pvmsp-1, comparadas con otras secuencias homoélogas otros

paises en fase de control con secuencias recuperadas del GenBank.

Se obtuvieron resolucidon de ocho haplotipos de los que seis son exclusivos de Nicaragua,
en la tabla se puede apreciar gran diversidad de nucle6tidos (m=0.020) en la mayoria de los paises
incluyendo Nicaragua, los eventos de recombinaciéon minimos (Rm=11) y los dN-dS obtenidos

fueron similares a los de otros paises en fase de control.
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Figura 14
Red de haplotipos de pvmsp1 4,

N6

N7

Fuente: Gutiérrez S. et al 2015

Figura 18. Se observa la red de haplotipos resultados de la evaluacion del gen pvmsp-14;

en las muestras de Nicaragua y los diferentes paises.

Los circulos corresponden a un haplotipo y los paises son indicados en colores, las lineas
conectan los haplotipos, para Nicaragua los haplotipos se muestran en color rojo del N1 al N8, En
la reconstruccion de la genealogia reveld cinco linajes especificos unicamente para Nicaragua, los
otros compartian haplotipos con muchos paises de diferentes regiones geograficas mostrando una

poblacion con moderada diversidad genética.

Hallazgo muestras hematicas en papel filtro, no aptas para analisis moleculares.

Se encontrd una preocupante situacion declarada en las publicaciones de investigacion de
estudios moleculares en los plasmodios y de la vigilancia de los antipalidicos en Nicaragua,
donde se reporta que un porcentaje considerable de muestras hematicas en papel filtro no fueron
aptas para las evaluaciones moleculares. Se realizaron talleres dirigidos a toda la red de

microscopistas y responsables de laboratorio de todos los SILAIS del pais, bajo

El taller "Calidad de la toma de papel filtro" fue dirigido a los microscopistas
responsables de los 19 SILAIS y otros especialistas a cargo de la toma de muestras hematicas en
papel filtro para la farmaco-vigilancia en P. falciparum,con el objetivo de mejorar la calidad de

estas muestras para futuras investigaciones, estos microscopistas en su mayoria Bioanalista y
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técnicos de laboratorio, incluyéndose a especialistas de laboratorios privados de SILAIS donde el
paludismo es endémico, realizado con apoyo de OPS y del Ministerio de Salud,el entrenamiento
consistié en preparacion del papel filtro siguiendo los indicadores de calidad para los andlisis
moleculares, se realizaron dos capacitaciones, la primera se imparti6 en la lengua nativa del lugar
debido a que no hablan espaiol, en los SILAIS Bilwi con los municipios Puerto Cabeza,
Prinzapolka y Waspan, SILAIS Las Minas (Bonanza, Siuna y Rosita) y SILAIS RACCS, la
segunda se impartio en espanol y se involucraron a todos los SILAIS con municipios en estratos |

y 11, se observo una mejoria en la calidad del papel filtro seglin reporte de vigilancia.

Figura 15

Capacitacion de Microscopistas en preparacion de papel filtro

Fuente: Rodriguez B. 2020 Rev. La Farem.

Figura 19. Microscopistas de todos los SILAIS del pais, capacitados en la preparacion y

toma de muestras hematicas en papel filtro, bajo procedimientos estandarizados (POEs).

En una publicacion realizada por Zurita y Rebollo en 2006 plantean como los estudios
genéticos alcanzaron mayor versatilidad cuando las muestras hemaéticas pudieron ser puestas y
extraida de papel filtro, la obtencion de material genético a través de este mecanismo, ha dado
una gran ventaja para realizar estudios moleculares a la hora de investigar una enfermedad,
implementandose con éxito las técnicas de amplificacion de segmentos del ADN a través de la
técnica de PCR, resultando una forma facil y rapida de transportar y almacenar muestras de

sangre para evaluaciones posteriores, sin embargo su manejo exige mantener estandares de
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calidad para obtener buenos resultados a la hora de aislar este material genético, factor a tomar en

cuenta para la validez de estos.

Ademas, estos investigadores plantean que con las muestras hematicas en papel filtro se
pueden realizar estudios moleculares o vigilancia, asi como diagnostico donde el acceso es dificil,
debido a que estas muestras no necesitan ser transportadas en red fria, ocupan poco espacio en el
almacenamiento como lo requieren los tubos con sangre completa y pueden ser usadas para

evaluaciones moleculares de interés en salud publica y epidemiologicos posteriores.

En un estudio publicado por Venkatachalam y colaboradores en 2013 plantearon que el
uso de papel filtro para transportar muestras hematicas para estudios en el campo de la
investigacion del paludismo ha facilitado la obtencion de resultados mas robustos de los parasitos
que estan circulando o causando brotes, asi como evidenciar la presencia de parasitos que puedan
presentar genes de resistencia a los antipaltidicos, genes borrados como el caso de las PDR y si
esta muestra es almacenada en condiciones adecuadas pueden ser usadas afios después en

estudios posteriores de interés para los paises.
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

El presente estudio: Epidemiologia molecular de los brotes causados por P. falciparum y
P. vivax en Nicaragua de 2013 a 2020, se abordd desde la perspectiva epidemioldgica y
molecular se evaluaron los datos con las que se plantearon situaciones epidemioldgicas y
climaticas para evaluar si estos, de acuerdo a la literatura, pudieron haber creado condiciones o
tener alguna conexion en el incremento de casos y aparicion de brotes, de forma que se pueda dar
una posible explicacion a los brotes, datos con la que se describi6 la dinamica de los brotes de
ocho afios ocurridos en el pais, ademas se realiz6 una revision de los estudios moleculares para
generar una linea de base de los estudios realizados de la genética de los parasitos, con la
finalidad de incursionar en posibles factores genéticos encontrados que puedan servir de guia

para investigaciones mas puntuales y guias para la vigilancia de brotes en el pais.

Nicaragua logré una marcada reduccion de los casos de paludismo en 2011, el incremento
de estos casos ocurrido 2015, presenté un escenario donde la tendencia a la reduccion se
deterior6, aun con el actuar del MINSA y el apoyo de organismo internacionales, fue dificil
mantener la fase de control en la que se encontraba el pais y hasta el momento de este estudio

continuo siendo un importante problema de salud publica.

En este estudio, se analizaron un total de 75,201 casos confirmados por microscopia de
paludismos, 16 SILAIS reportaron casos de paludismo de los 19 SILAIS del pais. Después de
haber analizado los datos del estudio se encontr6é que el SILAIS Bilwi presentd la mayor cantidad

de casos autoctonos durante el periodo de estudio.

Analisis de resultados por objetivos
1. Caracteristicas epidemioldgicas de los brotes ocurridos de 2013 a 2020
Se caracterizdé epidemiologicamente el SILAIS que registr6 mas casos autoctonos de
paludismo confirmados por microscopia con infeccion por P. vivax y P. falciparum. Al evaluar
estos resultados se observd que el 98.6% de los casos estaban concentrados en tres SILAIS;
Bilwi, La RACCS y Las Minas, el SILAIS Bilwi registr6 el 87% casos del pais, los otros dos
SILALIS registraron el 11.6% y 13 SILAIS del pais registraron 1.4% en conjunto.
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El SILAIS Bilwi, ademas de aportar la mayor de la enfermedad al pais, presento brotes
con mas casos durante el periodo de estudio, presentd una composicion social multiétnica donde
la etnia Miskitu es la que tiene mayor presencia seguida por la Mestiza, la Creola y finalmente
por la etnia Sumu-Mayagna, predominando el Miskitu como lengua seguido del espafiol, el inglés
criollo, twahka y panamahka, que es el menos hablado y es mas usado por la etnia Mayagna,

segun los registro de la alcaldia y datos del INIDE comprendidos en este periodo

Ubicacion, clima y fendmenos naturales del SILAIS Bilwi y su relacion con la enfermedad

En este estudio se pudo observar que este SILAIS registraba un incremento de los casos
en los meses de junio a diciembre, coincidiendo con los periodos de lluvia, con una temperatura
promedio de 27°C, sin embargo, como es una zona propensa a tormentas tropicales y huracanes,
debido a estar ubicada en una area de tropico humedo, cuatro huracanes y una tormenta fueron
registrados durante este periodo, pudieron crear las condiciones para que los casos de paludismos

se presentaran en otros meses del afio.

El informe elaborado por el Pais describe a Bilwi como una zona con clima monzonico
con periodos lluviosos constantes de hasta 10 meses de precipitacion y temperaturas templadas,
el BID en un estudio de riesgo ambiental en 2013, ubic6 a Nicaragua como el segundo pais a

nivel mundial mas vulnerable a fendmenos naturales.

Estudios realizados por Lorenzo Caceres y colaboradores en la region fronteriza de
Panamé y Costa Rica en 2008 y 2010,Yendri Sanchez y Horacio Chamizo en Costa Rica del
2005 al 2007, Blanco Bernardez en 2006 en Honduras y Mara Muiioz en Paraguay de 2002 a
2006, encontraron una fuerte relacion de la aparicion de casos y brotes con los factores socio
ambientales, geomorfoldgicos y climatico, debido a la apariciéon de nuevos criaderos y el
aumento de la poblacion de vectores, la exposicion de personas a zonas de inundaciéon y la
probabilidad de enfermar de paludismo observando la mayor incidencia en los meses de junio a

septiembre.
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En cuanto al acceso

El SILAIS Bilwi esta ubicado en zonas con bosques y gran cantidad de rios, muchos de
los mas caudalosos del pais, donde muchas comunidades estan asentadas dificultando el acceso a
estas, aunque el MINSA ha tratado de ir cerrando estas brechas, continuan los problemas de
acceso, estas condiciones han hecho que al personal del MINSA se les dificulte el acceso a
algunas areas para el control de vectores, ademas muchos de los criaderos son muy grandes para
controlar y debido a esto es que se mantienen como focos activos, el estudio realizados por
Canales Salinas en 2015 en Nicaragua identificé para la identificacion de los departamentos con
problemas de salud, a través de indicadores sintéticos encontraron que Bilwi era uno de los
departamentos con mayor indice de necesidades de salud, mucho debido al acceso, lo que

dificulta que se les brinde los servicios de salud completos a la poblacion.

En cuanto a la migracion

El SILAIS Bilwi presenta movimientos migratorios continuos, debido a que parte de su
economia se basa en la pesca, lo que hace que muchas personas de otras zonas acudan por trabajo
o se desplacen para comprar o para vender productos, exponiéndolos a contraer el paludismo o
llevarlo a otras zonas del pais, el paso migratorio de las etnias y personas que habitan la zona en
las fronteras entre Honduras y Nicaragua, es otro aspecto usual en este SILAIS, ya que ellos no
ven fronteras entre estos paises, mantienen una actividad economica agitada y muchos se
desplazan hacia otros lugares del pais, causa que pudiera permitir que el paludismo sea
propagado en areas donde el paludismo no es endémico o donde no habian casos, aunado a la
amplia distribucion del vector, si bien este estudio no profundizd en este punto, es uno de los

factores a tomar en cuenta en la propagacion de la enfermedad.

Estudio realizados por Pascua-Santamaria y colaboradores en Espaia 2022, por Salas en
Colombia de 2012-2018 y por Céceres realizado en Costa Rica y Panama en 2008 y 2010,
encontraron que las migraciones a zonas endémicas tanto para actividades econdomicas como
transito, era un factor de riesgo para adquirir la enfermedad y ademas es uno de los mecanismos
de transportar la enfermedad de un lugar de mayor incidencia a zonas de baja endemia o donde
no habian casos y si la zona presentaba las condiciones ambientales y el vector podria potenciar

la trasmision y la ocurrencia de los brotes.
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En cuanto a la edad y el sexo mas afectado por el paludismo.

En este estudio los menores de 50 afios fueron los mas afectados, los grupos de edades de
11 a 30 registraron el mayor numero de casos y la edad promedio fue de 24 afos, el sexo
femenino fue el que registr6 mas casos, pero durante el periodo 2013 a 2015 se registraron mas
casos masculino, en este estudio no se pudo evaluar el aspecto de la actividad econdmica para
medir si el sexo aumenta o disminuye por la exposicion debida a la labor, porque el dato laboral

no fue completamente registrado en la matriz del MINSA durante el periodo de estudio.

Resultados de estudios realizados, uno por Cardona-Arias y colaboradores en Panama
durante el 2019, en una revision sistematica de las determinantes sociales del paludismo de 1980
a 2018 y el otro realizado por Oliveira-Ferreira y colaboradores en Brasil en una revision
sistematica de 1960 a 2009, se corresponden con los resultados encontrados en este estudio en
cuanto a la edad y el sexo, ellos reportaron que la edad laboral activa era la mas afectada, la edad
promedio fue de 28 afios, no encontraron relacion significativa entre el sexo y contraer la
enfermedad pero encontraron una relacion directa con padecer la enfermedad y la cercania de las

personas con los criaderos del vector transmisor.

Otros resultados similares son los reportados por Sanchez y colaboradores en 2012 al
evaluar las determinantes sociales del paludismo en Costa Rica y por Zhu y colaboradores en
2022 en un analisis epidemiologico del paludismo importado en Shanghai de personas que habian
viajado a Africa en 2020 y 2021, encontraron que los menores de 50 afios fueron los mas
afectados, siendo 38 afios la edad promedio, no encontraron ninguna relacién entre el sexo y
presentar la enfermedad, la actividad laboral, trabajadores del campo, fue la que mas casos

presento, clasificando a este como un factor de riesgo para padecer la enfermedad.

Dos investigaciones realizadas en Venezuela en Sucre, un estudio epidemioldgico en 2009
y un estudio descriptivo para evaluar las pruebas rapidas en 2019, encontraron que las edades de
15 a 64 anos fueron las mas afectadas por la enfermedad, la edad promedio fue de 28 afios, no
encontraron relacion entre padecer la enfermedad y el sexo, determinaron que la actividad laborar

y su cercania a las zonas endémicas tenia una relacion directa con presentar la enfermedad.
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En cuanto a la distribucion de los casos de paludismo por sector (urbano / rural).

Puerto Cabezas cabecera departamental del SILAIS Bilwi, municipio donde se concentra
la mayor cantidad de personas del SILAIS, presenta varias vias de comunicacién a otros
departamentos o areas del pais (aeropuerto y puerto), fue el municipio que presentd el mayor
numero de casos, en los primeros tres afios del estudio registro similar nimero de casos entre
urbanos y rurales, pero registrd un drastico incremento de los casos urbanos de 529 a 43,890 en el
periodo 2016 a 2020, periodo en los que se registraron cuatros huracanes, los municipios
Prinzapolka y Waspan registraron mas casos en los sectores rurales y continuaron registrando
mas casos en este sector durante todo el periodo de estudio y Prinzapolka se mantuvo como el

municipio que menos casos reporto.

Dos estudios realizados en Colombia uno por Campuzano y Blair en 2010 y otro por
Molineros y colaboradores en 2014, ellos evidenciaron que la union de factores ambientales,
socioecondmicos, proliferacion del vector y alta circulacion de personas pueden propiciar el
aumento de los casos en las zonas urbanas, ademas concluyeron que hay un paludismo urbano,
que aun que las migraciones tiene peso en la trasmision, el paludismo urbano cuenta con sus
propios sistemas de presion por multiples acontecimientos de caracter social, antropolodgico,
biologicos y ambientales que hace que eleve sus niveles de incidencia, lo que deben ser

considerado para su abordaje en el control.

Otros dos estudios sobre paludismo rural uno realizado en Brasil por Nogueira y Garnelo
en 2018 y otro en Colombia por Molineros Gallon en 2014, observaron que la incidencia de la
malaria rural estd muy relacionada a los aspectos ambientales, que favorecen la generacion de
criaderos, los aspectos socioecondmicos, calidad de viviendas, que puede elevar la explosion de
las personas al vector y el dificil acceso a los servicios de salud, puede hacer que estas areas se

mantengan en condiciones de endemia y epidemia.

En cuanto al Plasmodio
P. vivax fue la especie de plasmodio mas registrada en Bilwi con el 74.85%, seguida del
P. falciparum con 23.46% y los casos mixtos con 1.56%, unicamente al 0.13% de los casos no se

les registro la especie después de la investigacion epidemiologica, durante el periodo de estudio.
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Los resultados obtenidos con este estudio son coherentes con las cifras estadisticas
planteadas en el reporte mundial de la Malaria 2019 de la OMS, en el informe de malaria en las
Américas, describe que para el continente americano y para Centroamérica el principal agente

causal del paludismo es P. vivax y es encontrado a razén aproximada del 80%.

En cuanto a los aspectos Etnicos-cultural.

La etnia Miskitu es la de mayor presencia en la zona. En este estudio se observo que la
etnia Miskitu registro el 91.33% de los casos, consistente con el dato de ser la etnia con mayor
presencia en la zona. En este estudio no se evalu6 la relacion etnia-enfermedad y el que se
registraran tantos casos pudo deberse a la mayor presencia de esta en la zona y no por pertenecer
a la etnia Miskitu, sin embargo, las costumbres y una cultura diferente frente a las enfermedades,
puede de alguna forma potenciar la trasmision, debido a que el paludismo o rihsiksa, es abordada
tradicionalmente por los curanderos y la poblacion étnica, asi como la cultura que se tiene para
emplear articulos como el mosquitero el que en algunas comunidades étnicas es usado como

pared divisora o una red de pesca

Estudios realizados por Calzada y colaboradores en Panamd en la region indigena
autonoma de Guna Yala en 2012 y otro realizado en otra comunidad indigena en Armenia,
Colombia en 2012, donde analizaron brotes de paludismo, concluyeron que las comunidades
indigenas tienen muchos factores que los hacen vulnerables como la pobreza, el idioma y las
costumbres, asentadas por lo general en lugares propicios para el desarrollo del vector y al
analizar el brote lo catalogaron como multifactorial y uno de estos factores es lo cultural y deben

ser tomados en cuenta a la hora de atender estas comunidades en el control de la enfermedad.

2. Dinamica de los brotes causados por P. vivax y P. falciparum ocurridos en Nicaragua

de 2013 a 2020
En el analisis de los datos se encontraron brotes en Nicaragua desde el 2013 hasta el 2020,
y estos fueron incrementando en areas o SILAIS y en numero de casos, se evaluaron 75,201
casos autdctonos los que fueron caracterizados por cada SILAIS con los criterios descritos para
su identificacion en este estudio, de los que resultaron 41,067 casos causando 149 brotes a largo

del periodo de estudio.
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Para conocer la dinamica de los brotes de paludismos causados por los plasmodios P.
vivax y P. falciparum, se agruparon los casos por periodo de estudio y se aplico la definicion de
brote por estratos y segun criterios de inclusion en cada afio por SILAIS, debido a que los
conceptos de brotes estan estrechamente relacionado con la estratificacion que el pais caracterizd
en esos anos, para los datos del 2013 al 2018 se utiliz6 la definicion por estratos de brotes (I, IT y
IIT) de la norma técnica del ano 2014, para abordar los casos del 2019-2020 se utilizd la
definicion por estratos de brotes (1,2,3,4 y 5) de la norma técnica de paludismo del afios 2019 y

el canal endémico donde lo ameritd segiin la norma técnica nicaragiiense.

3. Linea base de los genotipos encontrados en P. falciparum y P. vivax a partir de
resultados de estudios moleculares y vigilancia de la resistencia a los antipalidicos

realizados en Nicaragua y durante 2013 a 2020.

En Nicaragua dentro de los estudios de P. falciparum estan los de la eficacia a los
antipalidicos que reporta OPS como parte de la rutina de la vigilancia a la CQ, PQ y SP para
Centroamérica, en el caso de P. vivax los estudios se han estado realizando para la deteccion de

cepas resistentes a estos medicamentos, la dindmica del parasito y los vectores trasmisores.

Linea de base P. falciparum.

Dentro de la vigilancia anual de la resistencia de P. falciparum a la CQ, PQ Y SP,
medicamento que se ha venido usando desde 1950 para el paludismo, se han utilizados los
marcadores moleculares pfcrt, pfdhfr y pfdhps, asi como pfimdr-1 para multi-drogo resistencia,
este ultimo para encontrar otros sitios que identifiquen resistencia, ademas, se han utilizado los
marcadores pfimspl, pfmsp2, pfglurp, pfhrp2 y pfhrp3 para evaluarla multiplicidad de la
infeccion, la diversidad genética, diferenciar infecciones recrudescentes de nuevas y la

efectividad de las pruebas de diagndstico rapido que utilizan la HRP 2 y 3.
Evaluaciones con los marcadores pfcrt, pfdhfr y pfdhps

Los informes emitidos por el laboratorio de referencia certifican que las muestras

hematicas de Nicaragua evaluadas durante el periodo del estudio 2013-2020, para el analisis de
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los genes pfcrt, pfdhfr y Pfdhps amplificaron unicamente alelos silvestres, por lo que el pais ha

continuado utilizando el mismo esquema de tratamiento.

Un estudio publicado por Hiasindh y colaboradores en la India en 2016 observaron que el
uso combinado de los marcadores moleculares pfcrt, pfdhfr y pfdhps son una poderosa
herramienta para evaluar la resistencia a los antimalaricos en las cepas de P. falciparum,

pudiendo conducir a estudios més profundos sobre estas mutaciones.

Se tiene antecedentes de los resultados de un estudio realizado por Sridaran y
colaboradores en 2014 con muestras del 2005 y 2006 (ver anexo 12 tabla 31) y siempre en el
marco de la vigilancia de la resistencia a CQ, PQ y SP en P. falciparum, donde se detectaron 3
muestras con alelos mutantes para CQ y dos estas tres muestras presentaron, ademas, alelos

mutantes para SP y PQ, sin que se reportara resistencia al tratamiento.

Morton y colaboradores en 2016 publicaron un estudio realizado con muestras
procedentes de Haiti, al evaluar los marcadores pfcrt, pfdhfr y pfdhps pudieron detectar en una de
las muestras que analizaron que presentd mutaciones para estos tres marcadores, el resto de
muestras resulté sensible a CQ, concluyendo que estos marcadores son una poderosa herramienta

en la vigilancia a los antipaludicos, pero los hallazgos deben ser explorados.

Evaluaciones con los marcadores pfcrt y pfimdri

Para ampliar las alternativas de marcadores que apoyen a encontrar alelos mutantes a la
CQ se evalto el uso combinado de marcadores pfcrt y pfimdrl, en muestras de 2018 a 2020, no se
encontrd ninguna mutacién, todas amplificaron unicamente alelos silvestres para ambos

marcadores.

Morton y colaboradores 2016 encontraron en 108 muestras procedentes de Haiti para el
marcador Pfimdrl, que todas ellas amplificaban una mutacion, la que ya habia sido reportada por
otros estudios, conocida como la mutacion de las cepas de Haiti, todos los pacientes fueron
tratados con el esquema del pais y resolvieron la enfermedad, por lo que recomendaron realizar

mas estudios sobre esta mutacion.
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Evaluaciones con los marcadores pfinsp 1, pfimsp2 y pfglurp

Resultados reportados por Fontecha y colaboradores en 2021con muestras de las fronteras
de Honduras y Nicaragua (2018-2021), encontraron que pfmspl amplificaba para todos los alelos,
evidenciando infeccion multiple, tipico de zonas endémicas como ha sido reportados por otros
estudios y para Pfmsp2 todas las muestras amplificaron sélo para un loci, concluyendo que eran

infecciones monoclonales o con muy poca variacion genética.

Un estudio no publicado realizado por el CNDR-MINSA junto al CDC en 2012 con
muestras colectadas para la farmaco vigilancia en los afios 2011 y 2012, procedente de zonas
endémicas y con muestras de seguimiento (D0 y D3), evidenciaron infeccion multiple con el gen
pfmspl, no encontraron variacion entre las muestras ni en las de seguimientos con el gen pfmsp2,
por lo que se asumid que eran infecciones producida por un mismo parasito, la mayoria de las

muestras eran monoclonales, s6lo amplifico una banda para el gen pfglurp.

El estudio realizado por Morton y colaboradores 2016 usaron los genes pfmspl y pfinsp2
para caracterizar la estructura poblacional del parasito y no encontraron evidencia de que se
trataran de cepas importada, sino de poblaciones establecidas o residuales, las que podian

presentar confirmar una prevalencia baja o inexistentes de resistencia a la CQ.

Barrera y colaboradores 2010 evaluaron los genes msp1, msp2 y glurl en 81 muestras con
diagnostico de P. falciparum no complicado procedentes de Colombia, encontraron que las
evaluaciones de las cepas con estos genes da mucha informacion, el gen mspl evidenci6 que las
personas involucradas en el estudio, habian tenido mas de una infeccion, para el gen msp2
obtuvieron muchas familias de genotipos lo que les hizo pensar en una gran diversidad genética,
en cuanto al gen glurp, pudieron evidenciar y diferenciar el fracaso terapéutico de las nuevas

infecciones.

Estudios publicado por Patgiri y colaboradores en la india en 2019 y por Mwingira y
colaboradores en 2011, con muestras de cinco republicas de Africa Subsahariana (Malawi,
Tanzania, Uganda, Burkina Faso y Santo Tomé) paises con diferentes endemias, donde

monitorearon la variabilidad de los parasitos de P. falciparum con los genes mspl, msp2 y glurp,
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evidenciando la circulacion de una alta variabilidad genéticas de las cepas de P. falciparum,
ademas la india encontr6 cepas resistentes y pudo con el uso de los genes msp2 y glurp evidenciar
los fracasos terapéuticos por lo que recomendaron usar para ver si habia alguna alteracion de la

diversidad en las cepas nativas.

Linea de base de estudios realizados en Plasmodium vivax
Evaluacion de la estructura genética de la proteina 42 de la superficie del merozoito
Pvmspl;en P. vivax

Un estudio realizado por Gutiérrez y colaboradores en 2016 con 92 muestras procedentes
de la RACCN, Las Minas y Chinandega, para analizar la estructura genética del P. vivax basada
en el gen pvmsply; y evaluar la trasmision del paludismo, encontraron que hay una moderada
diversidad genética en el gen pvmsp14;, similar a lo encontrado por otros paises que estan en fase
de control, lo que probablemente hable de una alta transmision observaron ademads, una fuerte
seleccion, mostrando una poblacion diferenciada y micro heterogeneidad en la mayoria de la
muestras, lo que expone una cepa que se ha modificado a nivel local, no por influencia extranjera
y que estos genes y su rol en la transmision estén en un punto que puedan ser identificados
utilizando las herramientas adecuadas, para apoyar a los programas de intervencion, segun el

analisis de los investigadores.

Barry y colaboradores en 2015 realizaron un estudio usando un panel de muestras
procedentes de Africa, Asia y América latina, con el que evaluaron diferentes herramientas
moleculares, una de ellas fue el gen mspl, para dar una explicacion a la dinamica de la trasmision
del P. vivax, ellos concluyeron que es un parasito que tiene una alta variabilidad genética, aun
que el de América Latina no mostrd una variabilidad mas discreta, con lo que encontraron ellos
evidencia que tiene mucho tiempo de estar enfermando al hombre, pudieron observar, ademas,

que es mas diverso que P. falciparum.
Antecedentes de estudios en P. vivax

Se tiene antecedentes de estudios realizados en cooperacion con el INSP de Tapachula,

Chiapas, México y el CNDR-MINSA para evaluar genes del P. vivax que pudieran estar
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involucrados en la de resistencia, variabilidad y la transmisibilidad, presentamos un resumen de

estos, para detalles de los resultados ver anexo 12 (tablas 20-35).

Proteina del circumsporozoito CSP

Gonzélez-Ceron y colaboradores en 2013 realizaron un estudio para evaluar la dindmica
evolutiva del P. vivax a través de la CSP, con muestras de Nicaragua (2006-2007), en la regioén
repetitiva central en los dominios conservados RI y RII, para los fenotipos VK210 y VK247,

encontrando sélo la variante VK210 en las muestras de Nicaragua.

Gen Pvmdrl multidrogo resistencia

Los estudios realizados por Gonzalez-Ceron y colaboradores en 2017 para evaluar el gen
pvindr 1 generaron datos que plantean cambios en los haplotipos 976F y/o 1076L, estas
mutaciones podrian ser el resultado de una diversificacion reciente y los del haplotipo 1076L del
noroeste de Nicaragua parecieran ser producto de un cambio evolutivo, no encontraron ninguna

relacion de esta mutacion y la resistencia a CQ, por lo que la plantean como una deriva genética.

Persaei y colaboradores en 2018 al usar este gen para evaluar la resistencia en muestras de
Iran la presentan como una valiosa herramienta para el monitoreo de la resistencia en pacientes

con fracaso terapéuticos expresando la mutacion en el codon 107L.

Evaluacion de pvdhfr busqueda de resistencia del P. vivax
Se tienen pocos reportes en Centroamérica de evaluaciones para mutaciones asociadas a la
resistencia de la Pirimetamina en el dihidrofolato reductasa de P. vivax (pvdhfr), este gen ha sido

usado para evaluar la resistencia a la Pirimetamina en P. falciparum con mucho éxito.

Un estudio publicado por Gonzalez-Cerén donde se evalio la resistencia a la
Pirimetamina usando la pvdhfr en muestras 2000 a 2011 procedentes de Nicaragua y México,
resultados que fueron comparados con los publicados por cuatro paises de América del Sur,
quienes habian encontrado mutaciones con este marcador, todas las muestras de Nicaragua y

México no se detectaron mutaciones asociadas a la resistencia a la Pirimetamina.
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Dos estudios donde se evalua el marcador pvdhfr en P. vivax uno publicado por
Saralamba y colaboradores en 2016 con muestras procedentes de tres paises Lao, India y
Colombia y el otro publicado por Heidari y Keshavarz en 2021con muestra de Iran, encontraron
sustitucion de amino acidos que producia resistencia del P. vivax a la SP lo consideraron una
herramienta util y buen marcador para identificar las mutaciones y para la vigilancia de este

plasmodio.

Calidad de las muestras hematicas para estudios moleculares y de vigilancia

En la revision de los estudios moleculares que se han realizado con las muestras de
Nicaragua para vigilancia se reportd un importante numero de muestras hematicas en papel filtro
que no fueron aptas para estos analisis moleculares, la ejecucion de dos talleres a nivel nacional
sobre la calidad en la toma de este tipo de muestra, mejord el numero de muestras aptas para los
siguientes andlisis para los andlisis moleculares de vigilancia, esta experiencia no pudo ser
comparada con otros paises porque los investigadores preparan su papel filtro para desarrollar las
investigaciones que ellos plantean y las muestran son tomadas por ellos mismos, en el caso de
Nicaragua la toma del papel filtro es realizada por los especialistas de las unidades de salud de los

Sitos Centinelas de los 19 SILAIS.
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X. CONCLUSIONES

Se encontraron 16 SILAIS con brotes, se identificaron las caracteristicas epidemioldgicas
del SILAIS responsable del 87% del paludismo en el pais, siendo ademas el que presentd brotes

con mayor numero de casos durante el periodo 2013-2020.

Las caracteristicas epidemiologicas contintian teniendo un patréon similar al reportado por
otras investigaciones, las condiciones ambientales son propicias para el desarrollo del vector y
que la trasmision sea activa, P. vivax fue el causante de la mayoria de los casos, se encontré que
el paludismo fue urbano y estacional, viéndose alterado en el numero de casos por eventos
ambientales e influenciada por los aspectos culturales se observd mayor presencia de la etnia

Miskitu la que present6 el mayor registro de casos .

Se identificaron un total de 149 brotes con 41,057 casos en 16 SILAIS en todos los
estratos, ubicados en la costa Atlantica, el norte y en occidente del Pais, tres SILAIS (Carazo,
Rivas y Chontales) no presentaron brotes durante el periodo de estudio, a partir de 2016 se
observo un mayor incremento en la trasmision, se registraron brotes y las co-infecciones, en 2019
y 2020 solo los estratos 3, 4 y Spresentaron brotes, el SILAIS Jinotega fue el tnico que presentod
brotes a lo largo del periodo de estudio, los SILAIS Rio San Juan y la RAACS fueron los Unicos

que reportaron brotes exclusivos de P. falciparum.

Se logrd generar linea de base de los estudios moleculares realizados en ambos
plasmodios, sirviendo esta recopilacion de estudios como un basal de informacion para poder
dirigir futuras investigaciones moleculares, se detectaron algunas alteraciones genéticas en ambos
plasmodios en muestras que antecedieron a las del periodo de estudio, las que deben de ser
evaluadas mas minuciosamente para ver la correlacion de estas alteraciones genéticas con el
comportamiento de la enfermedad, el incremento de los casos y los brotes, para usarlas como
herramienta en la vigilancia molecular del paludismo para identificar mutaciones que puedan
evidenciar cambios en los plasmodios, con lo cuales se puedan establecer nuevos abordajes para
el control de la enfermedad en las muestras del periodo de estudio no se encontrd genes de
resistencia y se logré mejorar la calidad en las muestras de papel filtro después de los talleres a
los microscopistas.
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XI. RECOMENDACIONES
Al Ministerio de Salud, CNDR, SILAIS, CIES y Universidades de Nicaragua

Promover estudios que ademas de los aspectos demograficos y epidemiologicos de los
pacientes se incorporen los aspectos vectoriales y climaticos para poder hacer una mejor
evaluacion de las causales de la enfermedad y del aumento de casos, incorporando a la M10 datos

ambientales (temperatura, precipitacion y humedad) y de ubicacion geografica.

Incorporar la vigilancia epidemioldgica molecular del P. vivax, parésito que hizo que el
pais perdiera el estatus de control de la enfermedad, con la finalidad de detectar cambios
genéticos que podrian estar haciendo mas competente las cepas, con lo que recomendamos hacer
estudios que puedan detectar cambios en las frecuencias nucleotidicas y alélicas para establecer

asociacion con brotes y al aumento de los casos que obstaculicen los programas de control

Los marcadores moleculares abren una puerta de oportunidades para la busqueda de
condiciones en los parasitos que puedan alterar las medidas de control o eliminacion, estas
herramientas moleculares deben ser incorporadas a la vigilancia de las migraciones que podrian
estar relacionada con la aparicion de casos y de brotes, se recomienda por tanto incorporar
estudios moleculares a estos grupos asi como a los brotes, como parte de la vigilancia para el

monitoreo de cepas resistentes 0 mas competente que puedan entrar silenciosamente por esta via.

Como el paludismo en el SILAIS Bilwi, es de indole urbano, se debe incluir instituciones
que tengan que ver con el manejo de desechos, alcantarillados y aguas para evitar criaderos del
vector trasmisor sin chocar con las creencias religiosas de las etnias de la zona, debido a esto se
recomienda hacer abordajes de acuerdo a la cosmovision, debido a que las zonas mas endémicas

predominan etnias que definen y abordan el paludismo de acuerdo a su cultura,

Continuar con los talleres de mejora de la calidad de muestra hematicas en papel filtro
periddicamente, debido a la alta rotacion del personal de salud, para mantener estos estandares en
las evaluaciones moleculares impartidos una vez al afio por el CNDR y multiplicado por los
Microscopistas y tomadores de muestras hematicas de los SILAIS al personal de salud y nuevos

recursos
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XII.

LIMITACIONES

En este estudio se observaron limitaciones a continuacién enumeramos estas:

Se obtuvo matriz de datos Unicamente con casos positivos confirmados por
microscopia, no se contd con la totalidad de datos de casos sospechosos de
paludismo, confirmados como negativos y/o confirmados con otra afeccidn, para

poder establecer la relacion entre los factores de exposicion y la enfermedad.

No se logr6é conseguir el presupuesto para evaluar las muestras hematicas en papel
filtro correspondiente al periodo de estudio que estan resguardada en el CNDR para
evaluarlas con técnicas moleculares y detectar genes que pudieran ser analizados en

este estudio y su relacidon con la presencia de brotes.

Registro incompleto del dato, se evaluaron datos de pais donde no habia un registro
adecuado, no se contaba con una nomenclatura homogénea entre el mismo afio de
registro, ademas se encontraba incompleto o no estaba registrado, dentro de la cual

estaban muchas de las variables de este estudio.

No se registraron los datos ambientales (precipitacion, humedad y temperatura) asi
como eventos extraordinarios ocurridos en los afios del periodo de estudio en la
matriz de datos del MINSA por lo que se tuvo que contar con datos generales de los

SILAIS o de los Municipios en estudio proporcionado en los registros de INIDE.
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ANEXOS

Anexo 1
Paludismo en Mesoamérica 2000-2012
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Anexo 3

Del control a la eliminacién de la malaria
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Anexo 5

Conjunto de intervenciones

Global Malaria Programmae

Anexo 6

Mapa Malaria en las Américas
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Anexo 7
Sitos Centinelas para la vigilancia de la resistencia a los
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Anexo 9

Anexo 10

Morfologia de los plasmodios
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Anexo 11

Huracanes y Tormentas tropicales ocurridas en Nicaragua durante 2014-2020

Huracan Nate (2017)

Lo mas s o 2% f
oo .'..%-

£ 3

Huracan lota (2020)
Fuente: La Nueva Radio Ya digital, Jhonny Martinez, noviembre 2020
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Anexo 12

Tablas y figuras de Objetivo 2

Dindmica de los brotes causados por P. falciparum y P. vivax ocurridos en Nicaragua de 2013 a
2020

Figura 20

Canal endémico SILAIS DPE MINSA —OPS OMS 2013-2020

S 16 6P 1 1% 3 N OB B N N NN M H NN T I TR R R T TR
ot itual  ——OPS-OMS MEOID oo Medins2S0  —-—=-Nadia (Sumn)

Fuente: Datos DPE MINSA 2020

Figura 21
Canal endémico SILAIS Bilwi por aiio 2013-2020

mQl a2 mQa3

Fuente: Base secundaria estudio 2013-2020

Tabla 12

140



Brotes en estrato I Nicaragua 2013-2020

SILAIS Municipio Afio Numero Localida Sem. Edad Sexo Etnia

€asos d Epidem
Masaya 1 Jiquilillo 1 44 M Mestizo
Masaya 1 San Juan 33 32 M Mestizo
Masaya La . 2017 1 Rep'a rto 37 41 M Mestizo
Concepcidén Covilaco
La 1 Rodeo 38 51 M Mestizo
Concepcion
Granada  Nandaime 2018 1 Javier 2 30 M Mestizo
Guerra
Madriz Telpaneca 2017 1 Telpaneca 40 57 M Mestizo

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 12 se describen los brotes ocurridos en los SILAIS con estrato I: Masaya
municipios Masaya y La Concepcion, Granada municipio Nandaime y Madriz municipio

Telpaneca, registrados en los afios 2017 y 2018.

Figura 22 Figura 23
SILAIS Masaya municipios Masaya y la Concepcion SILAIS Granada, municipio Nandaime

-

Fuente: MINSA 2021 Fuente: MINSA 2021

Figura 24
SILAIS Madriz, municipio Telpaneca

Fuente: MINSA 2021
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Tablal3

Estratificacion del riesgo de malaria a nivel de municipio, Nicaragua 2019

Bilwi 1 2 3
Boaco 1 5 6
Carazo 6 2 8
Chinandega 7 6 13
Chontales 1 9 10
Esteli 1 5 6
Granada 4 4
Jinotega 6 2 8
Las Minas 4 1 5
Leon 1 9 10
Madriz 9 9
Managua 2 7 9
Masaya 9 9
Matagalpa 13 1 14
Nueva 12 12
Segovia

RACCS 7 7
Rio San 3 3 6
Juan

Rivas 10 10
Zelaya 1 1 2 4
Central

En la tabla 13 se muestran los 19 SILAIS ubicados por estratos ajustados a la nueva

normativa de estratificacion del riesgo en el pais.
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Tabla 14
Distribucion de P. vivax y P. falciparum por SILAIS en estratos Il Nicaragua 2013-2020

SILAIS 2013-2015 2016-2018 2019-2020
Pv Pyf Total Pv Pf Total Pv Pf Total

Chinandega 154 0 154 83 0 83 10 0 10
Jinotega* 86 1 87 247 44 291 105 70 175
Managua 10 4 14 16 8 24 0 0 0
Matagalpa 8 1 9 8 5 13 0 2 2
Esteli 1 0 1 2 2 4 0 0 0
Rio San Juan 1 0 1 23 7 30 14 113 127
Boaco 1 0 1 5 4 9 2 1 3
Total 261 6 267 384 70 454 131 186 317

Diseflo propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud DPE-MINSA

*Jinotega presento 1 caso sin dato en 2016-2018 y un mixto en 2019-2020

En la tabla 14 se presentan los 7 SILAIS con municipios en estrato II; Chinandega,
Jinotega, Managua, Matagalpa, Esteli, Rio San Juan y Boaco, que fueron identificados con casos

en el periodo de estudio 2013-2020.
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Brote municipios en estrato Il controlados Nicaragua 2013-2020

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio  Aiio Casos  Especie  Rango mas mas 5
P mas afectada
afectado
Managua 1 53 M
Ciud_ad 2013 1 Py 2 F Mestizo
Sandino
5Py 6M
2015 ? 4Pf 2140 3F Mestizo
Managua 2016 2 Pv 24-42 M i
Managua Mestizo
6Py 6F Miskitu
2017 12 6Pf 17-53 6M Mayagna
Creole
Mestizo
2018 3 P.v 31,26 y29 F Miskitu
Matagalpa 3 29-49-28 M Mestizo
Rio Blanco 3 P 20-16-31 2F/M Cacaopera
SanTsidro _ 2015 1 Y 10 M
Esquipulas 1 41 M
Matiguas 1 Pf 29 F Mestizo
Mataglapa 546 1 Py 25 M
Waslala 2 P.v 3140 M/F Miskitu
Matagalpa 2017 3 2Py 12v37 F Mestizo
Pf i Cacaopera
Waslala 2018 ] 2 Py 10 y 56 F Cacaopera
2019 2 11y 62 FM Mesti
LaDalia 2020 1 Py 48 M estizo
2015 1 28 Miskitu
Condega 2016 1 P.v 27
Esteli Esteli 1 Pf 51 )
M
La 2017 2 Pv/PS 2135 Mestizo
Trinidad

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 15 se observo que el SILAIS Managua con municipios en estrato II fue el que
present6 el mayor nimero de casos autdctonos en los afos 2015 y 2017, los SILAIS Matagalpa y
Esteli son SILAIS municipios en estratos Il y reportaron un caso después de no haber registro

durante tres afios seguidos los que se consideraron en brotes ver figura 16.

Figura 25

Municipios SILAIS Managua, Matagalpa v Esteli.

Fuente: MINSA 2021
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Tabla 16

Chinandega municipios en estrato Il Nicaragua 2013-2015

Edad Sexo
SILAIS Municipios Ao Casos  Especie rango mas afectado Etnia
afectado afectada
El Viejo 77 20 m-83 a 37F
] - 40M
. 4F
Chinandega 10 1-58 6M
o 2F
Chichigalpa 4 12-30 oM
El Realejo 2013 3 P.v 4,21y30 3F
Posoltega 2 18y32 2F
Somotillo 2 16y49 2F
Puerto
Morazan ! 14 M
Santo 1 48 M
Tomas
. .. 17F
Chm;deg El Viejo 30 1-51 13M Mestizo
Lo 2F
Chichigalpa 6 9-20 aM
ElRealejo 2014 3 Py 7,49y 62 12151
Chinandega 2 2y11 LE
8 y M
Puerto
Morazin 1 24 IM
.. 1F
El Viejo 4 12-25 IM
. 2F
Chinandega 2015 4 Pv 12-43 oM
Chichigalpa 2 12y 66 2F
El Realejo 1 18 1M

Diseflo propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 16 se muestran los datos registrados del SILAIS Chinandega de 2013 a 2015
un total de ocho municipios: El viejo, Chinandega, Chichigalpa, El Realejo, Posoltega, Somotillo,
Puerto Morazan y Santo Tomas, registraron casos autoctonos de paludismo su ubicacion se puede

ver en la figura 26.

Figura 26
SILAIS Chinandega municipios

Fuente: MINSA 2021

Tabla 17
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Chinandega municipios en estrato Il Nicaragua 2016-2018

Edad Sexo
SILAIS Municipios Aio Casos  Especie rango mas afectado Etnia
afectado afectada
-, 5F
ElViejo 7 2-30 M
. 2016 Py 2F
El Realejo 4 10-15 M
Chinandega 2 13-17 2M
- 14F
Chinadeg bl viclo 2017 - P. . ITM_ \festizo
a Chichigalpa 3 v 58y 19 3F
El Realejo 1 38 IM
- 9F
El Viejo 26 4-79 17M
Puerto 2018 Py 3F
Morazan 6 6-50 3IM
Chinandega 3 17,34y 41 3F

Disefo propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la Tabla 17 se registran los datos de casos autoctonos de paludismo de los afos 2016 al

2018 de cinco municipios del SILAIS Chinandega en los que se reportaron un total de 82 casos.

Tabla 18
Chinandega municipios en estrato Il Nicaragua 2019-2020

Edad

- - . . Sexo Etnias
SILAIS Municipio Aiio Casos  Especie R:;::%;)al::s afectado afectadas
Chinandega El Vigo 7
ElRealejo 2019 1 Py 13a77 8M/1F
Chinandega 1 .
Mestizo
El Vigio 2020 1 Pv 20 F

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la Tabla 18 se registran datos de casos autdctonos de paludismo de los afios 2019 y

2020 de cuatro municipios del SILAIS Chinandega en la que se reportaron un total de 10 casos.
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Tabla 19

Jinotega municipios en estratos Il Nicaragua 2013-2020

Edad Sexo Etnias
SILAIS Municipio  Aio Casos Especie Rangomas afectado afectadas
afectado
Jinotega 2013 12 Pv 2-52 8F/4M
SanJos¢ de 2014 35 Py 0-65 21M/14F  Mayangna
Bo AN
cay 38 37 Pv .50 21F/17TM Msk.ltu
2015 1Pf Mestizo
ElCua 1 Py <Y F
Jinotega 1 Pv 7 F
iy Mayangna
Sa“Bf)g’: de 168 11%1;; 0amis60 97M/7IF  Miskitu
Y 2016 : Mestizo
ElCua 2 Pf 53y21 M Mestizo
A Mayangna
San Jasé de 49 B0y 256 27F22M  Miskitu
Bocay 2017 TEf Mestizo
Jinotega 1 Pv 14 M Mestizo
65 Pv Mayang na
SanJosé de 2018 70 5Pf 1-64 36F/34M  Miskitu
Bocay Mestizo
2019 4 Pv 52240y58 2F/2M Mestizo
29 Py 0-40 16M /13F M
Alto 2020 71 Py Moo
Wangky 142 70 Pf 0-70 93MMAF  \reciizo

1 Mixto

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DP E-MINSA

En la tabla 19 se muestra que el afio que mas casos autoctonos registro el SILAIS Jinotega
fue el 2016 en el que se observo un total de 170 casos autéctonos en el municipio de San José de

Bocay, de los que 138 casos fueron causados por P. vivax y 32 por P. falciparum.

Figura 27

Municipios con casos paludismo SILAIS Jinotega

Fuente: MINSA 2021

En la figura 27 se presentan los municipios de Jinotega que registraron casos autdctonos

durante el periodo de estudio 2013-2020, San José de Bocay, El Cu4, Jinotega y el Alto Wanky,

Tabla 20
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Rio San Juan y Boaco municipios en estrato Il Nicaragua 2013-2020

AT - Especi Edad . Sexo Etnias
SILAIS  Municipio Aifio Casos Rango mas
afectado afectadas
afectado
Rio San San Carlos 2014 1 P.v 20 M Mestizo
Juan San Juan 2016 19 Py 4-amasde 10M/9F Mestizo
de i 60 Rama
Nicaragua 2017 6 P.f 9-59 3M/3F
San Carlos 1 P.f 25
2018 4 43,20,17,22 M
El Castillo 1 19
San Juan 2019 6 P.v 29 amasde 3F/3M
de 60
Nicaragua
San Carlos 9 3P.v 17 amasde 6F/3M  Mestizo
6P.f 60
107P. 7amasde 58 M/49
109 f 60 F
2P v 28-40 M
El Castillo 2020 1 23 F
El 1 Py 20 M
Almendro
Boaco Camoapa 2015 1 29 M -
Teustepe 2 Py 51y56 F/M
Santa 2016 2 ’ 56y51 FM
Lucia
Boaco 3 2P.f 15y 60 2F/M
P.v
Camoapa 2017 1 37
Santa 1 Pf 51 Mestizo
. M
Lucia
Boaco 2019 1 Py 37
Camoapa 2020 1 P f 40 F

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 20 se muestran los registros de los casos autoctonos de paludismo que
reportaron los SILAIS Rio San Juan y Boaco (figuras 28 y 29), durante el periodo de estudio
2013-2020, ambos SILAIS tienen municipios en estrato II.

Figura 28 Figura 29
SILAIS Rio San Juan, municipios SILAIS Boaco, municipios

Fuente: MINSA 2021 Fuente: MINSA 2021

Tabla 21

SILAIS Bilwi municipios con alta trasmision 2013-2015
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Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Aio Casos Especie  Rango mas mas .
mas afectada
afectado afectado
BILWI Waspan 365 234 P.v 208F
129 P.f 1 mes a 80 157M
2sd
Puerto 2013 121 105 P.v 6 meses a 69M Mestizo
Cabezas 15P.f 87 S1F Miskitu
Isd
. 11Pv 11M
Prinzapolka 26 I5Pf 7 mese a 56 15 F
224 Py 116 F Mayangna
Waspan 273 48 P.f 1 mes a 64 155 M Mestizo
Isd Miskitu
Puerto 2014 107 P.v 66 M
136 2a76
Cabezas 29P.f 70F Mestizo
. 50 P.v 3 meses a 42M Miskitu
Prinzapolka 61 1P f 56 19F
. 248 P.v 6 meses a 200 F
Waspin 390 142 Pf 96 190 M Mayangna
585 P.v Mestizo
Puerto . 329 M Miskit
Cabezas 2015 697 i Pf 1 mes 87 368 F S
1 mixto
. 291 P.v 169M Mestizo
Prinzapolka 334 BPf 11 meses 70 165 F Miskitu

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINS A

En la Tabla 21 se registran la distribucion de los casos de paludismos por municipios en el
periodo de 2013 a 2015 en los municipios del SILAIS Bilwi: Waspan, Puerto Cabezas y
Prinzapolka que al ser evaluados no entran en la descripcion de brotes, pero se detallan para tener

un basal de la zona de alta trasmision.
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Tabla 22
SILAIS Bilwi municipios con alta trasmision 2016-2018

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Aio Casos Especie Rango mas mas :
mas afectada
afectado afectado
BILWI 523Pv Mayangna
Waspan 684 159 }.)’f 5 meses 93 39M Mestizo
1 mixto 345F S
Miskitu
1sd
- s
uerto 2016 2448 K Imesa99  1157M
Cabezas 8 mixto lsd Mayangna
63 sd Mestizo
177P.v Miskitu
4Pf 13 E v otras etnia
Prinzapolka 227 o 1a78 114 M otras etnias
1 mixto
4sd
Puerto 7(5?;47 f’; 4014 F
7945 I 1mesa97 3931 M Mayangna
Cabezas 24 mixto .
Mestizo
Miskitu
593Pv .
Waspén 2017 755 160 Pf 11 meses a 391 M Y otras etnias
. 90 364 F
2 mixto
264 Py 182 M Mayangna
Prinzapolka 343 78 P.f 1 mes a 98 161 F Mestizo
1 mixto Miskitu
Mayangna
12691 P.v .
Puerto . 6780 F Mestizo
cabezas 13432 700 }?’f I diaa 103 6652 M Miskitu
41 mixto .
Y otras etnias
804 P.v Mayangna
Waspan 2018 999 191 Pf 1a89 ;415;15[ Mestizo
4 mixto Miskitu
199P.y .
. . 149 M Mestizo
Prinzapolka 269 66 I?.f lal28 120 F Miskitu
4 mixto

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 22 se registran los casos autdctonos de paludismo ocurridos durante el periodo

de 2016 al 2018 en los municipios Waspan, Puerto Cabezas y Prinzapolka del SILAIS Bilwi.
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Tabla 23
SILAIS Bilwi municipios con alta trasmision 2019-2020

Edad Sexo
SILAIS Municipio Aio Casos Especie Rango mas mas
afectado afectado

Etnia
mas afectada

BILWI 8894 P.v ) Mayaqgna
Puerto 10757 1753Pf 21 dias a 5703 F Mestizo
Cabezas ’ L 105 afios 5054 M Miskitu
110 mixto .
Y otras etnias
883 P.v Mayangna
Waspan 2019 1,148 261 Pf 8821;;235 v Mestizo
4 mixto Miskitu
Mayangna
245P.v
. 3 meses a 172 F Mestizo
Prinzapolka 321 70 }?f 85 149 M Miskitu
6 mixto .
Y otras etnias
10104 P.v
Puerto 18243 7448Pf  7Tdiasa107  OF
cabezas . 8807 M
691mixto M
2143 Py 2275 F ﬁi?ﬁfﬁa
Waspan 2020 4,678 2430 Ef 1a97 2403M Miskitu
105 mixto .
457 Py Y otras etnias
Prinzapolka 783 304py  mesesa 373F
. 90 410M
22 mixto

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 23 se registran los casos autoctonos de paludismo ocurridos durante el periodo

de 2019 y 2020 en los municipios Waspan, Puerto Cabezas y Prinzapolka del SILAIS Bilwi, que

después de la evaluacion fueron considerados en brotes.
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Tabla 24
SILAIS Las Minas municipios con altas trasmision 2013-2015

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Aiio Casos Especie  Rango mas mas 5
mas afectada
afectado afectado
Las Minas B 110 1019 1;,‘} 4 meses a 44 F
onanza : 56 aos 66 M Mayangna
Mestizo
198 P.v M
Rosita 206 8 Pf 28 meses a 104 F Miskitu
83 afos 102M
2013
6P.v .
. . 8 meses a 6F Mestizo
Siuna 18 12Pf 66 afios M
Mulukukd 1 Py 1 mes M Mestizo
Bonanza 43 $bv 4a74 215 I\I;[ Mayangna
Mestizo
. 214 P.v . 124 F N
Rosita 227 13P.f 20 diasa 75 103M Miskitu
2014 SF
Siuna 10 10 Py 3a34 M
n Mestizos
Mulukukd 2 Py Y 15 oF
Bonanza 42 9Py la67 M Mayangna
3P.f 17F .
319P Niestizo
Rosita 334 BPf 1a97aies NN Miskitu
2015 2 mixta
. 39P. v N 22F Mestizo
Siuna 43 Y 1a 67 afios M Miskitu
Mulukuka 10 Py 14a58 A?I\Ij[ Mestizo

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la Tabla 24 se registran la distribucion de los casos autoctonos de paludismos por
municipios en el periodo de 2013 a 2015 en los municipios del SILAIS Las Minas: Bonanza,

Rosita, Siuna y Mulukuku (figura 30).

Figura 30
SILAIS Las Minas, municipios

Fuente: MINSA 2021
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Tabla 25

SILAIS Las Minas municipios con altas trasmision 2016-2018

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Aiio Casos Especie Rango mas mas A
mas afectada
afectado afectado
Las Minas 104 P. v 11 meses a 67F
Bonanza 130 25 P f ~
. 63 afios 63 M
1 mixto Mayangna
819 P.v Mestizo
: 459 P. f 2 meses a 688 F Miskitu
Rosita 1,285 6mixto 107 afios 596 M
2016 1 sd
Mayangna
: 77 P.v ~ 58F Mestizo
Siuna 137 60 P.f 1 a 83 afios 78 M Miskitu
Creole
Mulukuka 24P. f ~ 22F .
29 Spy 2 a 67 afios M Mestizo
107 P.v 62 F Mayangna
Bonanza 126 18P.f 1 a 65 afios 64 M Mestizo
1 mixto Miskitu
Mayangna
573 P.v .
. 2 meses 89 512 F Mestizo
Rosita L1422 563 P.f aios 630M Miskitu
6 mixtos
2017 Creole
101 P.v 10 184 F Mayangna
Siuna 365 263 P.f e eM Mestizo
1 mixto 08 Miskitu
Mulukuki 16 15P.f 3-89 afios 16 M
1 P.v .
Paiwas Mestizos
2 2P.v 26 afios 2M
Mayangna
153 P.v 11 meses a 100 M .
Bonanza 171 18P.f 64 ait 71F Mestizo
: o8 Miskitu
Mayangna
414 P. v .
. o 283 M Mestizo
Rosita 636 222P.f 1 a 78 afios 353 F Miskitu
2018 MaRyz:irrrllgna
Siuna 211 15(1)1;‘} 2 a 78 afios 1285615[ Mestizo
i Miskitu
, I5P.f < 6F Mestizo
Mulukukua 23 SP Yy 4 a 42 afios 17M Miskitu
. 9P.f ~ SF .
Paiwas 10 1P v 3 a 69 afios 5M Mestizo

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la Tabla 25 se registra la distribucion de los casos de paludismos por municipios en el
periodo de 2016 a 2018 en los municipios del SILAIS Las Minas: Bonanza, Rosita, Siuna,
Mulukuku y Prinzapolka (figura 30).
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Tabla 26

SILAIS Las Minas municipios con altas trasmision 2019-2020

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Afo Casos Especie  Rango mas mas .
mas afectada
afectado afectado
Las Minas Bonanza I~ 2% I;vf la 94T
. 68 afos 118M Mayangna
— [ mixto Mestizo
Rosita 356 2';(2 11';} 9 meses a 161 F Miskitu
. 84 anos 195M
2 mixto
Siuna 2019 o1 21P v a7 a T Ml\jllyatr_lgna
20P.f a 74 afios 4TM estizo
Creole
Mulukuku 6 S5P.v 9.2 36 afios 1F
1P.f SM .
Paiwas 2F Mestizo
3 Pv 13,18 y 21 IM
Bonanza 273 P.v 8 meses a 204 F Mayaqgna
460 179 P.f 85 i 256 M Mestizo
&8 mixto anos Miskitu
Rosita 197 P.v 1 meses 86 165 F Mayar_lgna
332 130 P.f aios 167M Mestizo
5 mixtos Miskitu
Siuna 2020 62P v N 34F Mayaggna
73 1P 1 a 70 afos 39M Mestizo
) Miskitu
Mulukuku 3 3Py 24, %9 y 64 IM
anos .
Twas Mestizos
1 P f 15 anos M

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la Tabla 26 se registran la distribucioén de los casos de paludismos en los municipios

del SILAIS Las Minas: Bonanza, Rosita, Siuna, Mulukuku, Prinzapolka y Paiwas por municipios

en el periodo de 2019 a 2020 (figura 30).
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Tabla 27

SILAIS RACCS municipios con altas trasmision 2013-2015

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Aio Casos Especie Rango mas mas .
mas afectada
afectado afectado
RACCS Bluefields 1 1P v 18 afios 1F Miskitu
. Miskitu
Desem. Rio 17 P.v 5 12F
Grande 2013 18 1 Pf 7 a 38 anos 6M Mayangna
Creole
El Tortuguero 4 4P v 4 y 13 afios 4F Mestizo
Desem. Rio 38 37Pv 6262 afios 19F Mestizo
Grande 1P.f 19M Miskitu
5 5F
El Tortuguero o014 11 11 P v 3 a 38 aflos 6M Mestizos
La Cruz de 3 2P v 3,1yl4 1F
Rio Grande 1P.f afios 2M
Laguna de < 2F Miskitu
Perlas 11 11 Pv 8 a 40 afios oM Creole
3F Mestizo
Bluefields 10 10P.v 14 a 64 afios Miskitu
7™M
Creole
Mayangna
Desem. Rio o 13F Miskitu
Grande 19 9Py 7a 31 afios 6M Mestizo
Ulwa
2015 33
El Tortuguero 10 10P. v 2 a 60 afios M Mestizo
La Cruz de o 8F
Rio Grande 22 22P.v 5 a 40 anos 14M
Mestizo
Laguna de 201 201 P v 4 meses a 89F Miskitu
Perlas 87 aios 112M X
Ofras etnias

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021

Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

La tabla 27 presenta los datos del SILAIS RACCS de los casos autoctonos de paludismo

que se registraron en los afios 2013 a 2015 de los municipios: Bluefields, Desembocadura de Rio

Grande, El Tortuguero, La Cruz de Rio Grande y Laguna de Perlas (figura 28).

Figura 31
SILAIS RACCS, municipios

Fuente: MINSA 2021
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Tabla 28
SILAIS RACCS municipios con altas trasmision 2016-2018

Edad Sexo

SILAIS Municipio Aio Casos Especie Rango mas mas A Etnia
mas afectada
afectado afectado
RACCS Bluefields 14P v } 7F M§st1‘zo
17 3pf 7 a 66 afios oM Miskitu
’ Creole
Corn Island 1 I1Pv 55 afios 1M Miskitu
Desem. Rio Mayangna
Grande 121 112 P.v 1279 afios 56 F Miskitu
9Pf 65M Mestizo
Ofras etnias
2016
El Tortuguero 2 2P 10y 29 M Mestizo
afios
Kukrahill 3F Mestizo
22 22 P.v 8 a 58 afos Miskitu
19M .
Oftras etnias
La Cruz de 28P.v ~ 12F
Rio Grande 33 SP.f 2 y 70 afios 21 M Mestizo
Laguna de - 61 F Miskitu
Perlas 130 130P. v 1 y 83 aflos 69 M
Bluefields 8 Pv ~ 19F Mestizo
13 spy bazbafios gy Miskitu
Corn Island 1 P.v 16 afios M Mestizo
Desem. Rio Mayangna
Grande 54Pv ~ 18F Mestizo
35 ppp OaTAaios oy Miskitu
Ofras etnias
El Tortuguero 2017 ~ 7F
13 13Pv 5a 73 afios 6M Mestizos
Kukrahill 1 Pv 29 afios M
La Cruz de 55 51P.v 1272 afios 19F Mestizo
Rio Grande 4P.f 32M Miskitu
Laguna de 9F Miskitu
Perlas 13 13P v 2 a 85 afios Mestizo
4M
Creole
Bluefields SF Mestizo
12 12P v  18a49 afios Miskitu
4M
Creole
Corn Island 4 Py 16,21,13 y 2F Mestizo
) 12 2M Miskitu
Desem. Rio 2F Miskitu
Grande 11 19P.v 13 a4 afios Mestizo
2018 IM .
Ofras etnias
El Tortuguero 5 5Py 92 74 afios 1F
4M .
La Cruz de Mestizo
Rio Grande 10 10 P.v 6 a 67 afios 10M
Laguna de 7P.v - S5F Mestizo
Perlas 8 [pp Aad2ados 3IM Miskitu

Disefio propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 28 se muestran los municipios del SILAIS RACCS que presentaron casos
autdctonos de paludismo durante los afios de 2016 a 2018: Bluefields, Corn Island,
Desembocadura de Rio Grande, El Tortuguero, Kukrahill, La Cruz de Rio Grande y Laguna de
Perlas, (figura 31).
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Tabla 29
SILAIS RACCS municipios con altas trasmision 2019-2020

Edad Sexo Etnia
SILAIS Municipio Afio Casos Especie  Rango mas mas .
mas afectada
afectado afectado
RACCS Bluefields 1 9P v 8a 53 ait 4F Mestizo
2P.f 08 Y Miskitu
Corn Island Mestizo
6 6P.v 15a 58 'F Miskitu
anos 5M
Creole
Desem. Rio Miskitu
Grande 39 3'; 1; ‘; 3 a 49 afos 21:15[ Mestizo
2019 - Otras etnias
Kukrahill 1Pv ~
2 1P/ 20 a 44 afios 2M Mestizo
La Cruz de 4 Pv N 1F Miskitu
Rio Grande 4 22228 afios 3IM
Laguna de Mestizo
Perlas 180 1773 L 7 1yseados 98554 Miskitu
& Otras etnias
Bluefields 16 P.v I3F Mestizo
38 20 P.f 1 a 68 afos Miskitu
. 25M
2 mixto Creole
Corn Island 19 17P.v 7269 ai 8F Mestizo
2P.f a 67 anos 11M Miskitu
Desem. Rio Mayangna
Grande 198 60 P. v 1278 a 96 F Mestizo
2020 138P.f 5 102M Miskitu
Otras etnias
Kukrahill 1Pv N 14F
21 20p g 271ados 7M Miskitu
La Cruz de 5Pv ~ 4F Mestizo
Rio Grande 6 [ py 14243 ados oM
Lal‘fmia « 392 PV a4 190 F II:AAISlt('Im
erlas 388 P.f a 84 afios 200 M estizo
- Oftras etnias

Diseilo propio MSc. Betzabé Rodriguez 2021
Fuente: Base de Datos Ministerio de Salud Nicaragua DPE-MINSA

En la tabla 29 se registran los municipios del SILAIS RACCS que presentaron casos

autdctonos de paludismo durante los afios de 2019 y 2020: Bluefields, Corn Island,

Desembocadura de Rio Grand, Kukrahill, La Cruz de Rio Grande y Laguna de Perlas,
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ANEXO 13
Tablas y figuras del objetivo 3
Linea base de los genotipos encontrados en P. falciparum y P. vivax a partir de resultados

de estudios moleculares y vigilancia a la resistencia de los antipalidicos realizados en Nicaragua

durante 2013 a 2020.

Tabla 30
Frecuencias de alelos de resistencia en el estudio de eficacia de farmacos in vivo en la Region

Autonoma del Atlantico Norte, Nicaragua, 2005-2006

Municipio o
Gene (puestos clave) Alelos Siuna, No. (%) Rosita, No. (%) Total, no. (%)

pfert CVMNK ' 35(97,2) 16 (94,1) 51(96,2)
(72,73, 74,75, 76) CV IET 1(2,8) 1(5,9) 2(3,8)

Total 36 17 53
pdffr CNCS * 33 (94,3) 17 (100) 50 (96,2)
(50, 51, 59, 108, 164) CNCNI 1(2,89) 0(0) 1(1,9)

CIRNI 1(2,85) 0(0) 1(1,9)

Total 35 17 52
pdhps SAKA 7 35(97,2) 13 (100) 48 (97,9)
(436, 437, 540, 581, 613) SGKAA 1(2,8) 0(0) 1(2.1)

Total 36 13 49

Fuente: Sankar Sridaran et al Am J Trop Med Hyg. 7 de mayo de 2014; 90(5): 840-845

En la tabla 30 se presentan los resultados del estudio molecular de la vigilancia en los
Sitios Centinela del SILAIS Las Minas, Siuna y Rosita de 2005 y 2006 en muestras hematicas en
papel filtro de pacientes con P. falciparum, para la busqueda de mutaciones en los genes pfcrt,
Pfdhfr y pfdhps con el objetivo de evaluar la resistencia a los antimalaricos, Cloroquina,

Sulfadoxina y Pirimetamina que son utilizados en Nicaragua.
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Tabla 31
Genotipos de aislamientos de parasitos con alelos de resistencia estudio de eficacia de farmacos

in vivo RAAN Nicaragua 2005-2006

Aislados Lugar Alelos

pfert  pdhfi pdhps

Tipo silvestre CVMNK CNCSI SAKAA

Aislado 1 Rosita CVIET CNCSI SAKAA

Aislado 2 Siuna CVIET CIRNI SGKAA

Aislado 3 Siuna CVMNK CNCNI SAKAA
Fuente: Sankar Sridaran etal Am J Trop Med Hyg. 7 de mayo de 2014; 90(5): 840-845

En la tabla 31 se presenta como estaban distribuidos los alelos de resistencia en los genes

pfert, pfdhfr y pfdhps de las muestras de Rosita y Siuna que amplificaron los alelos mutantes.

En resumen este estudio de fArmaco vigilancia realizados en el pais en los afios 2005-2006
al P. falciparum donde se comenz6 a incursionar en la vigilancia a los antimaléricos y se reportd
el hallazgo de alelos mutantes en tres muestras procedentes del SILAIS Las Minas de los
municipios Rosita, Bonanza y Siuna, al evaluar los marcadores pfcrt, pfdhfr y pfdhps para
detectar resistencia a CQ, PQ y SP, una cepa presenté un alelo mutante a la resistencia de CQ,
otra para PS y la tercera presentd dos alelos mutantes para PQ, sin embargo los pacientes no
presentaron problemas con el esquema de tratamiento, segun el registro encontrado por el

Ministerio de Salud.
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Tabla 32

Evaluacion de genes pfcrt, pfdhfr y pfdhps en muestras de la vigilancia a los antimalaricos

de la region Atlantico Norte, Nicaragua 2011-2012

Gen y posicion Alelos Total n (%)
Pfert (CQ resistencia) CVMNK 45 (100%)
(72,73,74,75,76) CVIET 0 (0%)
Pfdhfr (pyrimethamine resistencia) CNCSI 45 (100%)
(50,51,59,108, 164) Mutacién 0 (0%)
Pfdhps (sulphadoxine resistencia) SAKAA 45100%)
(436,437,540,581,613) Mutacién 0 (0%)

Fuente: Rodriguez et al 2013 Ame. Soc. Trop. Hyg. Poster

En la tabla 32 se pueden observar el resultado de las evaluaciones de los genes pfcrt,
pfdhfr y pfdhps, en 45 muestras de pacientes de la RAAN con P. falciparum de los afios 2011 y
2012 en las que se aprecia que todas las muestras amplificaron para los alelos silvestre o salvajes

por lo que no se encontraron alelos de resistencia a la Cloroquina, Sulfadoxina y Pirimetamina en

las 45 muestras evaluadas.

Evaluacion de la variacion genética msp1, msp2 y GLURP en P. falciparum
El uso de los genes mspl, msp2 y GLURP, se han descrito como de utilidad para evaluar

la multiple infeccion, variabilidad genética del P. falciparum y diferenciar entre nuevas

infecciones de recrudescentes.
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Figura 32
Genes mspl, msp2 y GLURP vigilancia a los antimalaricos en la region Atlantico Norte, 201 1-
2012

MSP1 MspP2 G6LURP

1234567891011121314 123456 7891011121314 123456 7891011121314

Fuente: Ministerio de Salud, CNDR-Dpto. Malaria 2012 y Laboratorios Malaria CDC | resultados de vigilanciaa los antimalaricos
datosno publicados.

En la figura 32 se muestran los resultados de las amplificaciones del ADN de parasitos de

P. falciparum en muestras de la Region Atlantico de Nicaragua para los genesmspl, msp2 y

GLURP.

Se amplificaron 45, de las que 34 correspondian a muestras del afio 2011 y 11 muestras a
una parte del 2012, procedentes del SILAIS Bilwi: Waspan (15), Puerto Cabezas (1) y
Prinzapolka (6) y del SILAIS Las Minas: Siuna (15), Rosita (5) y Bonanza (3), las muestras
hemadticas en papel filtro las que correspondian a dos diferentes dias desde el inicio de la
infeccion, Dia cero (DO) inicio de la infeccion con diagnostico, y Dia tres (D3), s6lo una muestra
de Siuna presentd tres muestras DO, D3 y D7 que correspondia al séptimo dia después de la

infeccion y con tratamiento.

Las muestras amplificaron para los genes mspl, RO33 y MAD20 (335,183,202,380 pb),
msp2; 3D7 (327pb) y GLURP (880-1000pb), en el gel se muestran una parte de estos resultados
las que estan dispuestas en las mismas posiciones en los tres geles en la parte superior del gel se
ubicaron en el pozo 1 escalera de 100 pb y después las muestras correspondiente a Puerto
Cabezas DO y D3, pozos 2 y 3, Rosita DO y D3, pozos 4 y 5 Waspan DO y D3, pozos 6 y 7,
Prinzapolka DO y D3, pozos 8 y 9, Bonanza D0 y D3, pozos 10 y 11, Siuna DO, D3 y D7, pozos

12, 13 y 14, en la parte inferior del gel para mspl y msp2 se ubicaron controles negativos pozo 2
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y 7 y positivos 3 al 6 para cada gen, solo en el gel de glurp se pusieron dos controles positivos,

pozos 2 y 3 y un negativo pozo 4.

Para mspl,este gen lo asocian a multiples infecciones, se observan muchas bandas, a
excepcion de la muestra de Bonanza D3 en el pozo 11 y Siuna D7 en el pozo 14, para msp2 todos
amplificaron con sefal fuerte a excepcion de Prinzapolka que present6 una sefial muy débil en el
pozo 9 y para glurp, todas las muestras amplificaron a excepcion de la muestra de Waspan y
Siuna, en los pozos 7 y 14 respectivamente, msp2 y glurp muy asociados a la diversidad genética
y para diferenciar infecciones nuevas de recrudescencia como el caso de glurp, para las muestras

de estudio no se observé variabilidad genética.

Las 34 muestras amplificaron policlonal para msp/ en DO y en D3 tunicamente, una
muestra en D3 de Bonanza y otra en D7 Siuna no amplificaron multiples bandas, para msp2, 34
muestras amplificaron para D0, en este gen una muestra amplifico una sefial débil en D3, para el
gen glurp todas las muestras amplificaron en DO s6lo Waspan y Siuna en D3 y D7 no

amplificaron nada, estos dos genes amplificaron monoclonal.

Linea de base de P. vivax

Se evaluaron el gen de la proteina del circumsporozoito CSP a través de PCR-RFLP
muestras hematicas en papel filtro positivas a P. vivax colectadas en zonas endémicas de este
plasmodio de agosto de 2006 a diciembre de 2007, esta proteina posee una region repetitiva
central y dos dominios conservados para los que se han descrito dos fenotipos el VK210 y
VK247, en los resultados de estudios realizados por investigadores en México han descrito que
VK210 estd en alguna proporcion vinculada a la proteina de superficie del oocineto, y VK247 a

la infeccion del vector
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Tabla 33
Frecuencia de los fenotipos del CSP en muestras de P. vivax procedentes de Chinandega,

Nicaragua 2006-2007

Municipio No RFLP(CSP-CRR)
muestra VK210 VK247
El Viejo 15 15 0
El Realejo 6 6 0
Chichigalpa 9 9 0
Chinandega 5 5 0
Posoltega 2 2 0

Fuente: Gonzalez-Ceron et al. Malaria Journal 2013, 12:243

En la tabla 33 se observa el analisis de 37 muestras en papel filtro que fueron colectadas
en el SILAIS Chinandega, de los Municipios Chinandega, Chichigalpa, El Viejo, Posoltega y El
Realejo, tomadas entre agosto de 2006 y diciembre 2007.

Se identificod solo la variante VK210, en las muestras de pardsitos de Nicaragua lo que
sugiere una baja prevalencia o inexistencia de CSP vk247, se encontraron ademas seis subtipos
(a, b, ¢, d, e, f) de los cuales tres se encontraron en las muestras de Nicaragua y uno de ellos
predomino la variante VK210a y las menos frecuentes fueron la e y la f'en la que concluyeron
podrian estar relacionadas a las altas migraciones de las poblaciones y a la competencia vectorial
a los del subtipo a Anopheles pseudopuntipennis para México y Anopheles albimanus para

Nicaragua.
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Figura 33

Relacion filogenética region terminal 3" del circumsporozoito de P. vivax

A vk210 B vk247
SouthKorea(DQB59754.1)
Korea{AF316580.1)
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Fuente: Gonzdlez-Cerdn e al Maar J 12, 243 (2013).

En la figura 33 se puede observar, en azul, en el arbol filogenético, de 37 muestras 20
presentaron subtipos VK210a, 12 VK210e y 5 VK210f, mostrando resultados muy consistentes
con los de otros paises en Latino América.

Los subtipos obtenidos de las secuencias CSP vk210 b y ¢ obtenidos de México se
agrupan a las variantes de corea y la vk210 d se agrupa con la secuencia de parasitos de otras
regiones que no son de Latinoamérica, en la variante vk247 no hubo variacion genética, pero en
los genotipos CSP vk210 del sur de México y Nicaragua si se detectd variacion genética, la
variante vk210a tanto de Nicaragua como la de México son muy similares a la que presentaron
estudios realizados con parasitos en Estados Unidos, las otras variantes, vk210 b, ¢ y d no eran
frecuentes y su dominio ANKKAEDA en su extremo carboxilo se asociaba més a los aislados
asiaticos. Mostrando los aislados vk210a un patrén geografico agrupado heterogéneo que separa

los aislados de Latinoamérica de los otros continentes.
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Polimorfismo del gen pvmdrien Plasmodium vivax

Tabla 34

Polimorfismo del gen y la proteina del Plasmodium vivax mdr-1 de diferentes sitios de

Mesoamérica

fragmento de gen 444580 xruwmane 9231105 xrrezai

(cod ones)

(Numero de coddn) coddén/codigo de aminoacdo de unaletra

Nimero de (500) (529) (927) (958 (976) (1021) (1070) (1076)
codén
Sal I secuencia* at/D  aca/T geafA  acg/T tac/Y ttc/F  ttc/F  ttt/F
a./N .g/T a/T +t/M &tJF _t/F gzl cifL
n n

Frecuencia (%) de los cambios de nucledtidos

Sur de México, 74 0 973 64 0 968 0 462 3.2 0
2008-11

Nicaragua

NE, 2011-12 -1 0 9 65 246 954 631 938 3.1 8e6.1
NO, 2012 16 100 0O 18 0 100 100 100 O 100
NO, 2006-7 7 28:5 574 g 0 875 625 375 0 62.5
Mouestras totales 163 155

Fuente Gonzalez-Ceron et al Malaria Journal 2017 Jul 1;16(1):261.

Nomenclatura de simbolos: NE Noreste de Nicaragua, NO Noroeste de Nicaragua, n nimero de aislamientos, D
acido aspartico, T treonina, A alanina, Y tirosina, F fenilalanina, N asparagina, M metionina, L leucina, Sal I

secuencia de la cepa; XM001613678

En la tabla 34 se presentan los resultados de las evaluaciones del gen mdr-1 en 91
muestras hematicas en papel filtro de pacientes con paludismo causado por P. vivax; confirmado
por microscopia, de Nicaragua: 66 de la RACCN (2011 y 2012), 18 del Noroeste del pais del aiio
2012 y 8 del noreste de los afios 2006 y 2007 y 74 muestras del sur de México, Donde se analiza
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del fragmento del gen de pvmdrl de 1536 pb, en el andlisis se detectaron dos cambios de

nucledtidos sindbnimos y seis no sindbnimos

En los resultados reflejados en la tabla 33 se analizaron dos fragmentos de gen pvmdrl
(444-580 ¢ 1330-1740) ¥ (9231105 4 2767-3315), se detectaron dos cambios en los nucle6tidos (1330-
1740) uno sinénimo y otro no sindénimo, s6lo en las muestras de noroeste de Nicaragua se
observaron cambios no sinénimos en el codon 500 (D — N) unicamente. El cambio sinébnimo en

el codon 529, fue muy frecuente en las muestras de sur de México y del Noreste de Nicaragua.

En el fragmento de 549 pb en los nucleodtidos (2767-3315) se detectaron seis cambios de
nucledtidos en 155 muestras 65, 26 y 64 de noroeste, noreste y del sur de México, cambios no
sinonimos en los codones Y976F y F1076L y solo se detectaron en las muestras de Nicaragua y
no se encontraron en las del sur de México, cambios sinonimos en el codéon 1021 también se

registraron en las muestras de Nicaragua y no en las de México.

Se detectd cambio en el codon A927T exclusivo en las muestras del noreste de Nicaragua
especificamente del municipio de la region misquita y minera, también se encontr6 sustitucion en
T958M en estos lugares pero el cambio F1070L se detectd solo en dos aislamientos del noreste
de Nicaragua, los municipios de Rosita y Prinzapolka en dos aislamientos del sur de México, en
el tercer fragmento genético de 576 pb (nucleotidos 2032-2607), obtenido de todos los parasitos

de Nicaragua y México se observo que eran idénticos a la secuencia Sal 1.

Los estudios realizados en el gen pvmdrl generaron datos que plantean cambios en los
haplotipos 976F y/o 1076L, los que fueron exclusivos tanto de los parasitos del sur de México
como de las regiones noroeste y noreste de Nicaragua. Estas mutaciones podrian ser el resultado
de una diversificacion reciente segln la red de haplotipos y es notable que los haplotipos 1076L,
presentes en parasitos del noreste de Nicaragua parecieran ser producto de un cambio evolutivo al

de otros sitios geograficos del pais.
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Figura 34
Red de haplotipos de P. vivax de Nicaragua y México

ml

976F/1076L

Fuente: Gonzalez-Cerén ef ol Malaria Joumal 2017 jul 1: 16(1); 261.

En la figura 34 se presenta la red de haplotipos de la multidrogo resistencia de P. vivax
(pvmdrl) la que incluye haplotipos de muestras del Sur de México en color marron claro,
muestras de Nicaragua del Noreste en color verde y Noroeste en color rojo oscuro, en la que cada

circulo del diagrama indica un haplotipo diferente y las lineas los conectan.

Debido a lo antes explicado de los circulos y las lineas, aqui se puede apreciar como todos
los haplotipos estan estrechamente relacionados. En esta red de haplotipos se puede apreciar que
hay diversificacion de genes. Se encontraron amplificaciones de Sal I XMO001613678

corresponde al haplotipo m8 e incluyen 141 secuencias, haplotipos que muestran 1076L y

976F/1076L.

Si m incrementa expone una seleccion positiva, es decir incrementa las frecuencias
alélicas, los pardsitos del noreste de Nicaragua y la mayoria de la regiébn mesoamericana
mostraron una ©=0.0036, con una diversidad de similar a la encontrada en otros origenes
geograficos, La presencia de algunos haplotipos pvmdr1 en todos los sitios del noroeste y noreste
del pais asi como los encontrados en el sur de México presume un flujo de parésitos por la region
de Mesoamérica, este flujo puede ser dinamico o no dependiendo de muchos factores tanto
ambientales, geograficos, culturales y de intervencion en el control de la malaria, para el caso de
las muestras del noroeste y noreste del pais un arco volcanico las separa y sin embargo se
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obtuvieron, pero ademas el predominio de las infecciones con un sélo haplotipo pvmdr I,

infecciones monoclonales que podrian estar ocurriendo por transmision clonal de P. vivax en esas

zonas del pais, esta presencia de haplotipos exclusivos sugiere un flujo parcial de los parasitos

entre las regiones de estudio.

Evaluacion de pvdhfr resistencia del P. vivax

El gen pvdhfr es usado como marcador para buscar resistencia a la Pirimetamina en el

dihidrofolato reductasa de P. vivax.

Tabla 35

Variacion molecular en pvdhfr en Latino América 2011-2012

Sustitucion de amino acidos y su frecuencia %

# de residuos 57 58%* 117 173
Otras mutaciones
Cepa Sal | F(ttc) S(agc) S(agc) 1(att) S, sinénimos
NS, No sinénimos
Sustitucién del amino acido L(ttg) R/N/K N(aac) L(ctt) (%)
Origen muestra Periodo N
Nicaragua (todas las dreas) 2011-2012 78 SY69 (25.6)
México (sureste) 2008-2010 73 -
México (sureste) 2001-2008 19 - -
Honduras (todas las areas) 2004-2009 59 3.4 3.4 - -
Colombia 2005 9 100 100 No se dan cambios
Colombia (todas las areas) 2001-2004 53 98.1 100 No se dan cambios
Colombia ( Noreste) 2011-2013 7 57/42.8/ 100 58R cgc-aga
Colombia (costa pacifico) 2012-2013  24-31 73.3/41/ 100 NS:A15V(3.2), HO9N (41) /R (44), 58R
[cge,agg/agal
Colombia (amazonas) No indicado 41 2 83/-/15 98 17 S:Y69(82.9),V19(12.2), SN: A15V (12.2),
N501(2.4),Gl 75E (5), 57L (ttg),58R [agg,
aga), K [aag]
Peru (norte) 2008-2013 21-37 95.4/22.8/ 100 2.7 58R [agg, aga], 58N[aac]
Brasil (Manaos) 2007-2008 19-14 76-64 84-93 5-36 No se dieron cambios en los amino acidos
Brasil (Acre) 2011 2-4 100 100 50 -
Guyana Francesa 2001-2005 90 98.9 100 34.4 S: Y69(85.6), L19 (3.3), SN: A15V (6.7),

$116G(3.5),58R [agg, aga, cgt]

Fuente: Gonzélez— Cerén

En la tabla 35 se presentan los resultados de 78 muestras de Nicaragua de 2011-2012 y 73

muestras de México del 2008-2010, frente a muestras con resultados publicados en el banco de

genes de México de los anos 2001-2008, Colombia, Peru Brasil y Guyana Francesa, con los que

se hicieron las comparaciones con los resultados encontrados.

Las muestras de Nicaragua no tuvieron sustituciéon de aminodcidos, pero si mutaciones

sinébnimas en el codon Y69, México obtuvo resultados similares, las muestras las muestras de

Honduras obtuvieron residuos con una frecuencia de 3.4%. Las muestras de los paises del sur si

obtuvieron un alto porcentaje de sustitucién de aminoacido.
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Tabla 36
Tipos limitados de repeticion de Tandem de pvdhfr en aislados de Latinoamérica

RACCN*  NPC* SCH* HOND FG coL
2011-2012  2006-2012 2008-2010 2004-2009  2001-2005  2001-2004

Numero de aislados

DHFR arreglo de Tandem repetitivos %
o

54 24 73 54 90 48
GGDNTSi GGDNTH GGDNAD 100 17 100 78 100 75
GGDNTS GGDNTH GGDNTS GGDNAD 0 83 0 22 0 0
GGDNTS GGDNAD 0 0 0 0 0 16.5
GGDNTS GGDNTH GGDNTH GGDNAD 0 0 0 0 0 2.1

* Este estudio

1 Secuencia de la cepa SAL I (NBCI, Gen Bank: XM_001615032): amino &cidos 89-106
Los amino 4acidos estan indicados por un codigo de letra.

G, glycine; D, aspartic acid; N, asparagine; T, threonine; H, histidine; A, alanine; S, serine.

Fuente: Gonzilez-Cerén et al 2020

En la tabla 36 se puede observar los resultados del fragmento del gen DHFR que
comprende los codones 16—198, en el que se evaluaron 78 muestras de Nicaragua 54 procedentes
de la RACCN de los afios 2011-2012 y 24 de la costa del pacifico del pais, asi como las 73

muestras procedentes del sur de México.

Las 54 muestras de la RACCN procedentes de sitios centinelas: Rosita, Bonanza y
Waspén colectadas entre diciembre de 2011 y marzo de 2012 todas presentaron el dominio de Sal
I, (GENBANK: XM 001615032), 100% de sustitucion para los amino &acidos del 89-106,
similares resultado se obtuvieron de las muestras del Sur de México colectadas entre 2008-2010 y
correspondi6 a las muestras de referencia de la Guyana francesa de los afios 2001-2005, de las 24

muestras de la costa pacifico de Nicaragua solo 4 dieron para el dominio de Sal I.

Las 24 muestras de Nicaragua de los afios 2006-2012, 20 dieron una mutacion en el codén
Y69 y generaron 18 nucleodtidos adicionales que codificaron para el dominio GGDNTS entre los
codones 103 y 104, similar a las muestras de Honduras, en las que 11 muestras de 54 generaron
este dominio y 43 dieron para el dominio de Sal I y 8 muestras tuvieron supresion del dominio,

pero 39 muestras si generaron resultados igual a los de Sal I.
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