UNIVERSIDAD NACIONAL DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE LABORATORIO CLINICO E HISTOPATOLOGICO

Informe final de investigacion previo a la obtencidon del titulo de Licenciada en Ciencias de

la Salud en Laboratorio Clinico e Histopatolgico

TRABAJO DE TITULACION

Titulo: Caracterizacion clinica y de laboratorio en el diagnéstico de Paludismo en el

Ecuador

Autora: Mayra Alexandra Montoya Tuquinga

Tutora: Mgs. Aida Mercedes Balladares Saltos

Riobamba — Ecuador

2020



REVISION DEL TRIBUNAL

Los miembros del tribunal de graduacidn del proyecto de investigacion bibliogréafica de
titulo: “Caracterizacion clinica y de laboratorio en el diagnéstico de Paludismo en el
Ecuador”. Presentado por Mayra Alexandra Montoya Tuquinga, dirigida por Mgs. Aida
Mercedes Balladares Saltos, una vez escuchada la defensa oral y realizado el informe final
del proyecto de investigacion con fines de graduacion, escrito en el cual se ha constatado el
cumplimiento de las observaciones realizadas, remite la presente para el uso y custodia de
la biblioteca de la Facultad de Ciencias de la Salud de la UNACH.

Para la constancia de lo expuesto firman:

Firml 4 3

A ) Digital
MsC. Ximena Robalino Vg
Presidenta del tribunal Firma

. , , *4:. da sk a - =
MsC. Eliana Martinez Duran —l PRI -~
Miembro del Tribunal Firma

Vav/y,

Msc. Carlos Ivan Pefafiel '
Miembro del tribunal Firma



CERTIFICADO DEL TUTOR

Yo, Mgs. Aida Mercedes Balladares Saltos, docente de la Carrera de Laboratorio Clinico e
Histopatologico en calidad de Tutora del Proyecto de Investigacion titulado:
“Caracterizacion clinica y de laboratorio en el diagndstico de Paludismo en el
Ecuador”, propuesto por Mayra Alexandra Montoya Tuquinga, egresada de la Carrera de
Laboratorio Clinico e Histopatologico de la Facultad Ciencias de la Salud, luego de haber
realizado las debidas correcciones, certifico que se encuentra apto para la defensa publica de
proyecto.

Riobamba, 17 de Noviembre de 2020

Mgs. Aida Mercedes Balladares Saltos
Docente tutor de la carrera de Laboratorio Clinico e Histopatologico



AUTORIA DE LA INVESTIGACION

La responsabilidad del contenido de esta investigacion corresponde exclusivamente a Mayra
Alexandra Montoya Tuquinga con cédula de identidad: 0605308030 y a la tutora del
Proyecto de Investigacion en modalidad de Revision Bibliografica Mgs. Aida Mercedes

Balladares Saltos, el patrimonio intelectual a la Universidad Nacional de Chimborazo.

Mayra Alexandra Montoya Tuquinga
Cl. 0605308030



AGRADECIMIENTO

Agradezco ante todo a Dios por la vida, infinito amor, bondad;
al brindarme la oportunidad de superarme y salir adelante
apoyandome con salud y sabiduria para culminar mi carrera
universitaria y poder cumplir las metas trazadas, a mi valiosa
institucion la Universidad Nacional de Chimborazo por abrirme
las puertas hacia el aprendizaje, a cada uno de los docentes que
han sido parte de mi etapa universitaria los cuales me han guiado
por el camino del conocimiento, y de manera muy especial a mi
tutota de tesis Mgs. Mercedes Balladares Saltos, por su
confianza, motivacion y paciencia en este presente trabajo de
investigacion. a mi madre Mariana Tuquinga, que ha sido un
pilar fundamental en mi educacién por su apoyo, amor y
comprension cual es mi inspiracién y la que me ha dado
fortaleza para culminar una de mis metas mas anheladas.

Mayra Alexandra Montoya Tuquinga



DEDICATORIA

A Dios por regalarme la vida, a mi madre Mariana
de Jesus Tuquinga quién confié en mis capacidades,
esfuerzo y sacrificio, siendo mi fuente de
inspiracion y apoyo incondicional para alcanzar este
anhelado titulo.

Con mucho amor y carifio a mis hermanas Nelly y
Evelyn; a mi hermano Marco quienes son el motivo
y la razon de mi superacion, gracias por su inmensa
paciencia y amor total.

Mayra Alexandra Montoya Tuquinga



INDICE

Capitulo 1. INTRODUGCCION .....cooociveieeeieieee et sesiss s s s sas s senes s, 11
Taxonomia de PlasmOTiUm. ......coueiiiiiiiiiieiieeeee et 14
Clasificacion del PIasmOGiUM. .........ccooiiiiiiieiieieese s 14
(OF o] (o1 (Y o - SRR 15
Mecanismos de invasion del parasito a 10s globulos r0jos.........ccccvvirereiiiieieceee, 16
ManifeStaCionNES CHNICAS........cviieieieriese ettt ne e s 17
Factores demOgrafiCOS ........cuiiiiiiiee bbb 19
Diagnostico clinico — epidemMIOIOQICO ......ccveivieieiieie e 19
ot (o TS]olo] o - OSSR 20
PCR en tiempo real (QPCR) ...ocvveivieie ettt 21
O o - Vo - RSSO RORRP 22
ENSAY0S SEIOIOGICOS. ... ettt sttt ettt 22
Pruebas de diagnostico rapido (PDR)........ccoiiiiiiiiieisiereesie et 23
Amplificacion de ADN isotérmica mediada POr @Sa.........ccervererierieererieeeesie s 23
Diagnostico en pacientes fEDIIES .........cccviiiiiiiieee e 24
(@0 0] o] [Tor=Tol o] 1 <1 TSRS 25
Tratamiento del PalUdISMO ........c.ooiiie e 25
Tratamiento de las infecciones por P. falciparum...........c.cccooeiieiiiii i 26
Tratamiento para malaria recurrente por P. falciparum ...........ccccccveveiviiiciecccie e, 26
Tratamiento de malaria no complicada Por P. VIVAX ..........ccccoiriiiiiiienenc e 26
Tratamiento del PaludiSMO GraVE ........co.oiiiiiiiiiiieee e 27
Capitulo 11: METODOLOGIA ...t 28
Capitulo 1. DESARROLLO.......ccci ittt 33
CONCLUSIONES ...ttt ettt sttt neasesbe st ne e 48
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooiveiieeeceeee e sesseesss s sesansenissen s 49
ANEXOS .ottt r e bRt ne e re e e re e 57



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Incidencia de Plasmodium en los diferentes paises .........ccccevveviveveriiesieenesiiennnn, 33
Tabla 2: Area geografica con mayor contagio de Plasmodium...........cccocovvvverereeeriennnes 34
Tabla 3: Metodologia en el diagndstico de Plasmodium ..........ccccceoevererieiiesnsnsienieniennn 35

Tabla 4: Prevalencia de la especie de Plasmodium mediante los métodos de diagndstico 38

Tabla 5: Comparacion entre los valores promedios de hemoglobina, hematocrito y plaquetas

............................................................................................................................................. 41
Tabla 6: Sensibilidad y especificidad en las pruebas de diagndstico de paludismo........... 42
Tabla 7: Comparacion entre las diferentes pruebas de diagnéstico de paludismo............. 43

Tabla 8: Principales manifestaciones clinicas en pacientes contagiados con Paludismo... 44
Tabla 9: Provincias con mayor incidencia de Paludismo en Ecuador.............ccccceeevvinennn. 46

Tabla 10: Casos de PaludiSmo €N ECUAAOT .......oovvvieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 47

INDICE DE ANEXOS

Anexo 1: Ciclo bioldgico del PIasmodiUm ..........c.coveiiiiiiieiicicsecce e 58
Anexo 2: Primera linea terapéutica para tratamiento de infecciones no complicadas por
Plasmodium falciparum por horas de tratamiento............ccoceoeiiiininieienee e, 58
Anexo 3: Segunda linea terapéutica para tratamiento de infecciones no complicadas por P.
falciparum por dia de tratamiento ...........cceiiieiiiic e 59
Anexo 4: Primera linea terapéutica para tratamiento de infecciones no complicadas por P.
vivax por dia de tratamiento...........cooeiiiiiiei e 59

Anexo 5: Primera linea terapéutica para tratamiento de infecciones mixtas no complicadas

por P. falciparum y P. vivax por horas de tratamiento...........cccceveeiiieeiieiiic e 60
Anexo 6: Tratamiento de malaria grave: antimalaricos parenterales.............ccccovvevveenennen. 60
ANEXO 7: GUia de ODSEIVACION ........oivieiiiie ettt reenaeeneennees 61



RESUMEN

El Paludismo, enfermedad infecciosa més prevalente en el mundo, uno de los mayores
problemas de salud publica de nuestro pais, en principal afecta a las regiones Costa y
Amazonia; el propdsito de esta investigacion es evaluar las caracteristicas clinicas y de
laboratorio en el diagndstico de Paludismo en el Ecuador. La investigacion fue bibliografica-
descriptiva, segun el nivel que se utilizé fue narrativo, permitiendo establecer la incidencia
de contagio en las provincias, evaluar el género de Plasmodium en las diferentes localidades
del pais, analisis de los métodos utilizados en el diagndstico. Se logro verificar que el
Plasmodium vivax con 543 casos de contagios, es el de mayor incidencia en las provincias
de la Amazonia y el Plasmodium falciparum y P. vivax en las provincias de la region Costa,
siendo la microscopia el principal método pese a ciertas limitaciones por que actualmente su
uso se combina con otras técnicas de inmunologia como los test de pruebas rapidas (RDT),
estos detectan antigenos del parasito que se encuentra en la sangre mediante
inmunocromatografia y las pruebas de PCR. Estos métodos poseen diferente sensibilidad y
especificidad al momento de proporcionar un resultado. Las principales caracteristicas que
presentan los pacientes contagiados con Plasmodium son: Hemoglobina <10 g/dL y
trombocitopenia, los signos y sintomas son: cefalea, malestar general, dolor abdominal,
mialgias, escalofrios y picos febriles estos aparecen a los 10 a 15 dias después de la picadura
del mosquito infectado. Los diferentes aspectos sociodemogréaficos tienen elevada influencia

porque la mayoria de personas contagiadas por la infeccion pertenecen a la poblacién rural.

Palabras clave: Plasmodium, Paludismo, Anopheles, malaria



ABSTRACT

Malaria, the most prevalent infectious disease globally, one of the most significant public
health problems in our country, mainly affects the Coast and Amazon regions; the purpose
of this research is to evaluate the clinical and laboratory characteristics in the diagnosis of
Malaria in Ecuador. The study was bibliographic-descriptive, according to the level used it
was narrative, allowing to establish the incidence of contagion in the provinces, evaluate the
genus of Plasmodium in the different localities of the country, analysis of the methods used
in the diagnosis. It was possible to verify that Plasmodium vivax, with 543 cases of
contagion. It is the one with the highest incidence in the Amazonian provinces and
Plasmodium falciparum and P. vivax in the Coast region sections. Microscopy is the primary
method despite certain limitations. Currently, its use is combined with other immunology
techniques such as rapid test tests (RDT). These detect antigens of the parasite found in the
blood through immunochromatography and PCR tests. These methods have different
sensitivity and specificity when providing a result. The main characteristics of patients
infected with Plasmodium are Hemoglobin <10 g / dL and thrombocytopenia, the signs and
symptoms are: headache, malaise, abdominal pain, myalgia, chills, and fever peaks, these
appear 10 to 15 days later from the bite of the infected mosquito. The different
sociodemographic aspects have a strong influence because most people infected by the

infection belong to the rural population.

Keywords: Plasmodium, Paludism, Anopheles, malaria

Reviewed and Corrected by: Maldonado, Ana

Language Center English Professor
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Capitulo I. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion describe sobre la caracterizacion clinica y de laboratorio
en el diagnostico de paludismo en el Ecuador, que por varios factores tales como las
condiciones climaticas, socio-econémicas y geograficas influyen en el contagio afectando a
las personas vulnerables sin olvidarnos también de aquellos seres humanos que habitan en
zonas rurales donde el ambiente es propicio para el desarrollo de las enfermedades

endémicas?.

El paludismo, una enfermedad infecciosa causada por parasitos del género Plasmodium que
transmiten al ser humano por una picadura de un mosquito infectado hembra del género
Anopheles, las intensidades de la transmision estan relacionadas con el parasito, el vector, el
huésped humano y las condiciones climaticas?. La malaria al ser una enfermedad tropical
muy frecuente a nivel mundial que de acuerdo al subtipo de Plasmodium es posible detectar
su distribucidn geogréfica, los casos de Plasmodium en algunos paises han incrementado
debido al mayor nimero de personas que viajan a zonas endémicas y la resistencia a los

farmacos que ayudan en el tratamiento?®.

El Paludismo afecta a la mitad de la poblacion mundial, tiene sus inicios desde hace 4.000
afios originandose probablemente en Africa y acompafi6 las corrientes migratorias humanas
hacia el Mediterraneo, la India y Asia, radica también en una parte asiatica y en zonas
tropicales esto sigue afectando de manera réapida a las mujeres embarazadas y los nifios. En
el afio 2018, ocurrieron 405 000 muertes, un 2,6 % menor que en el afio 2017. Los nifios

menores de 5 afios son el grupo mas afectado con 67 % de las muertes®.

De acuerdo a las Gltimas estadisticas que se han realizado, en el 2018 se estima que 228
millones de casos de malaria ocurrieron en todo el mundo, en comparacion con 251 millones
de casos en 2010 y 231 millones de casos en 2017; acorde a estos datos los casos de malaria
han disminuido a nivel mundial. La mayoria de los casos de malaria en el 2018 segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se dieron en: la region de Africa un 93%, seguido
por la region de Asia Sudoriental con 3.4% Yy la region del Mediterraneo Oriental con 2,1%;
brindandonos una informacioén clara que el continente africano posee mayor incidencia de

malaria a nivel mundial®.
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En América Latina, también es un problema de salud porque tan solo en el afio 2017
experimentd un aumento del 20% con 975,700 casos en relacion al 2010. La tasa de
mortalidad ascendi6 a 630 fallecidos por afio, se concentraron en paises de ambiente tropical
como: Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guatemala, Per(i y Venezuela*. En
el afio 2017 en Colombia se han presentado 43,757 casos de malaria; el 57,7% a P.
falciparum, 40,3% a P. vivax y 2% corresponden a infeccion mixta en Narifio y Antioquia®.

En el 2015, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé una incidencia de la malaria
en Guatemala se encuentra disminuido en un 90.5%; predominan las infecciones causadas
por P. vivax con un 98%, un 2% de P. falciparum. Las condiciones climéticas favorecen la
transmision de la malaria, esto se da mas en temporadas de lluvia que ocurre entre los meses
de mayo hasta finales de octubre; en el afio 2014 se report6 4,931 casos de malaria
representando un 47,5% de la carga de malaria en Centroamérica®. En Guatemala se encontrd
un reservorio submicroscopico de malaria por P. vivax con un alto nimero de casos de
malaria asintomaticos y gametocitos maduros®. En el afio 2015 en el PerG se reportaron
62,220 casos de malaria, lo que representa el 15% del total de contagios reportados en las
Américas siendo un problema de salud publica, se debe al clima tropical al que se encuentra
expuesta la region’. La distribucion de las infecciones es heterogénea, la mayoria de las
infecciones es causada por Plasmodium vivax, que representa aproximadamente las tres

cuartas partes de todos los casos en América Latina®.

En Ecuador existieron 1,380 casos en el afio 2017 y 1,806 casos en el 2018. Durante el 2019
de la semana 1-31 se han anunciado 1,536 casos®. En el afio 2019 hasta la semana 41 se han
presentado 1,540 casos de Paludismo, siendo la Provincia de Morona Santiago con mayor
incidencia de esta enfermedad con 717 casos de Malaria, Pastaza con 582 casos y Orellana
276 casos, es decir la mayor incidencia de casos de Malaria existe en la zona amazonical®.
En la provincia de El Oro la malaria se transmite por los mosquitos Anopheles albimanus y
Anopheles pseudopunctipennis; desarrollandose en ambientes iluminados. Ambas especies
se caracterizan por comportamientos de mordedura nocturnal®. En los Gltimos afios, la
malaria por Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum se ha controlado con éxito en la
region fronteriza costera Ecuador-Per(*'. La provincia de Esmeraldas es un area de
transmision que predomina el P. falciparum. En el afio 2013 la provincia de Esmeraldas
presento 4 casos por P. vivax. Sin embargo, P. vivax predomina en las diferentes parroquias

de la provincia de Esmeraldas: El Pedregal, Ricaurte, La Boca y en Guadual??.
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En los afios 2004-2006 en la provincia del Guayas y el canton Guayaquil existié un elevado
namero de enfermos de malaria. En el afio 2019 de la semana 01-31 solo se presentaron 18
casos de malaria. En el afio 2020 de la semana 01-09 solo se present6 un caso de malaria no

complicada por Plasmodium vivax®.

En la provincia de Chimborazo segun los datos de la Subsecretaria de vigilancia de la salud
publica, en las enfermedades transmitidas por vectores de la Semana 01-31 del afio 2019
presento un caso de Malaria no complicada por Plasmodium vivax, contagiada en su estadia
en zonas tropicales®. Los factores sociales afectan la situacion de salud esto incluye los

niveles altos de pobreza y el incremento de la indigencial®.

El P. falciparum ecuatoriano ha presentado un genotipo y un fenotipo resistente a la
cloroquina, pero sensibles a la sulfadoxina, pirimetamina, arteméter, lumefantrina, quinina,
mefloquina y dihidroartemisinina, lo que indica que el estado de la resistencia antipaltdica
durante 2013-2015 se mantuvo efectivo siendo la principal causa que evita la erradicacion
de la malaria totalmente!®. La eliminacion de la malaria es un esfuerzo global pero existen
barreras que obstaculizan la implementacion de programas de eliminacién de la malaria en
muchos paises endémicos®®. El programa de la eliminacion de la malaria consta de 4 fases:

control, pre eliminacion, eliminacion y prevencion de la reaparicion®®.

El mayor riesgo para el contagio de malaria es la estadia en zonas donde existe prevalencia
de la infeccién o vivir en areas templadas porque son lugares que poseen un incremento de
casos de Paludismo. Las personas mas vulnerables son los nifios, adultos mayores, mujeres
embarazadas. La pobreza, la escasez de conocimiento y el menor acceso a la atencién por
parte del personal de salud son aspectos que contribuyen a un incremento de muertes por

Paludismo en el mundo?’.

El proposito de esta investigacion es evaluar las caracteristicas clinicas y del laboratorio en
el diagndstico de Paludismo en el Ecuador, para contribuir en la estabilidad y mejoria del
paciente en un corto tiempo. En la consulta se realizé un tipo de investigacion de manera
bibliografica -descriptiva porque en ella se describe las caracteristicas clinicas del fendomeno,
métodos de diagnostico que se aplica en sospecha de Paludismo, tomando en cuenta los

signos y sintomas que presenta el paciente para ayudar en su recuperacion.

13



En el primer capitulo, se presentd de manera conjunta sin delimitar por secciones:
introduccién, marco tedrico, planteamiento del problema, justificacion y objetivo general;
en el marco teorico se describio la definicion e importancia de Paludismo, el ciclo bioldgico
del Plasmodium, su clasificacion, prevencion y tratamiento, las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, que ayuda en el diagndstico del paciente cuando se encuentra infectado por
Paludismo, en la cual se detall6 de manera descriptiva una por una y las pruebas de

laboratorio para el diagnostico de paludismo con su tratamiento adecuado.

En el segundo capitulo se presenta el marco metodoldgico que fue utilizado en la
investigacion, el cual se ha visto apropiado para la presente investigacion; se detalla el tipo
de estudio a realizar, declarar la poblacién, muestra, técnicas y materiales empleados;
explicar de manera precisa la descripcion de los métodos y procedimientos utilizados.

Declarar las consideraciones éticas para la investigacion cientifica.

En el tercer capitulo se enfoca el desarrollo del proyecto de investigacion en el cual se detalla
los resultados que se deben exponer de manera clara y sin redundancia, se recomienda el uso
de figuras y tablas; las discusiones deben ser concisas comparando los datos expuestos en
publicaciones anteriores, pero sin repetir los obtenidos.

Taxonomia de Plasmodium.

Los parasitos del paludismo son protozoos, su origen proviene del (griego protos = primero;
zoos= un animal viviente) pertenecen a organismos unicelulares. Los esporozoos (del griego
sporos = una semilla; zoos= animal viviente), son protozoos que forman esporos después de
la union de las células sexualmente diferenciadas. La clase Sporozoea, se encuentra dividida
en varios érdenes, y estos clasificados a su vez en sub-6rdenes, uno de los cuales es el sub-
orden Haemosporidiidae'®. Los parésitos de la clase Sporozoea perteneciente a la sub- orden
Haemosporidiidae pasan una parte de su ciclo biolégico en las células sanguineas, su
multiplicacion asexual o esquizogonia toma lugar en los gldbulos rojos del hospedador, otras

especies suelen multiplicarse en células de otros tejidos®.

Clasificacion del Plasmodium.

Hay cinco tipos de Plasmodium capaces de provocar el paludismo en el ser humano:
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» Plasmodium falciparum: produce la forma més letal de la enfermedad y es la especie
predominante en zonas tropicales como Africa.

» Plasmodium vivax: posee un area de distribucion mas amplia, este se puede
reproducir a temperaturas mas bajas.

» Plasmodium malariae: se caracteriza por mostrar baja parasitemia.

> Plasmodium ovale: tiene un &rea de distribucién restringida, que se localiza en la
costa oeste africana.

» Plasmodium knowlesi: provocar un cuadro clinico grave similar al producido por

Plasmodium falciparum.

El paludismo més frecuente se da por las especies de Plasmodium falciparum y por

Plasmodium vivax, y el mas mortal el paludismo por Plasmodium falciparum?®®.

Ciclo de vida

En el intestino del mosquito hembra del género Anopheles que es infectado por el parasito
Plasmodium se produce la reproduccion sexual, los cigotos se convierten en esporozoitos
que luego se ubican en las glandulas salivales. Cuando un mosquito que es infectado llega a
picar al ser humano, éstos pasan de la glandula salival del insecto al torrente circulatorio de
la persona en donde por el tiempo de 1 hora permanece ahi. Luego los mismos penetran las
células del higado ahi se multiplican por reproduccion asexual y produce otra forma de
protozoo llamados merozoitos. Al pasar el tiempo los hepatocitos se lisan liberan una gran
cantidad de merozoitos mdviles que llegan al torrente sanguineo luego invaden los eritrocitos
y de 48 -72 horas se multiplican entre 6 y 20 veces por medio de reproduccion asexual
provocando lisis celular y la liberacion de abundantes células infecciosas. Por Gltimo,
algunos regresan al higado siendo la fuente principal para los nuevos casos de malaria; sin
embargo otros se convierten en gametocitos retornando al torrente circulatorio. Finalmente,
un mosquito hembra succiona la sangre de una persona infectada y los gametocitos pasan al
intestino del vector, ahi se convierten en gametos maduros formando luego el cigoto

llamandose asi reproduccion sexual®. ANEXO 1

El ciclo de vida de las 5 especies de Plasmodium es similar, excepto las etapas latentes de

Plasmodium vivax y Plasmodium ovale:
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Los esporozoitos son inoculados en humanos por un mosquito Anopheles e inmediatamente
invaden los hepatocitos. La replicacion asexual tiene lugar inicialmente en el higado, lo que
lleva a la liberacion de miles de merozoitos por hepatocito infectado en la sangre. Esta
liberacion ocurre de 1 a 2 semanas después de la picadura del mosquito infeccioso. La
infeccion cuando se encuentra en etapa sanguinea provoca una enfermedad clinica. Los
merozoitos invaden los eritrocitos, se reproducen de forma asexual y luego se rompen fuera
del eritrocito, lo que permite a los hijos de los merozoitos continuar el ciclo de invasién y
replicacion. Algunos parasitos de la etapa sanguinea se convierten en gametocitos
masculinos y femeninos, la etapa responsable de la transmision al mosquito. Para que la
infeccion se transmita, un mosquito Anopheles hembra debe ingerir eritrocitos que contienen
gametocitos masculinos y femeninos. La reproduccion sexual se lleva a cabo en el intestino
medio del mosquito, donde los gametocitos maduran en gametos, se fusionan para formar
un cigoto y luego se convierten en un ookinete. Estos invaden la pared del estomago del
mosquito y se convierten en ooquistes, que se rompen Yy liberan esporozoitos. Ellos migran
a la glandula salival del mosquito y pueden infectar a otro humano durante la proxima
comida de sangre del mosquito. Es de destacar que en Plasmodium vivax y Plasmodium
ovale, las etapas latentes, llamadas hipnozoitos, pueden permanecer inactivas en el higado
del humano infectado durante semanas o afios desde la infeccion inicial, lo que lleva a la
aparicién de sintomas clinicos o recaidas de infecciones mucho mas tarde. Se requiere un
tratamiento dirigido especificamente a estas etapas latentes para eliminar por completo las

infecciones con Plasmodium vivax y Plasmodium ovale?.

Mecanismos de invasion del parasito a los glébulos rojos

Este es un proceso complejo, establece relacion entre el parasito y receptores del huésped,
por medio de un proceso rapido, dinamico. Sigue los siguientes pasos: contacto inicial,
reorientacion, union irreversible e invasion?'. En el contacto inicial los merozoitos, la
primera interaccion es dada por las MSP (proteinas de superficie), son abundantes en la

superficie del parasito permitiendo la union a los glébulos rojos?2,

En el segundo paso, éste produce una unién directa entre el extremo apical a la membrana
de los glébulos rojos. Aqui esté involucrada la DBp (proteina de union Duffy) esta se une al
receptor DARC (antigeno Duffy receptor de quimiocinas) y RBP1 (proteina de unién a

reticulocitos 1a) este se une a un receptor desconocido en la superficie del gldbulo rojo esto
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permitira reorientar al parésito?®. En el paso tres, forma una union cerrada por medio de la
proteina AMA 1 (antigeno de la membrana apical 1), esta es secretada por la superficie del
parasito en etapa de invasion. Inmediatamente si la proteina se une a un receptor éste se
traslada a la superficie del globulo rojo?. Por medio de una union cerrada invade a los

globulos rojos a través de la vacuola parasitofora®.

Manifestaciones clinicas

La malaria puede ser aguda, fulminante o cronica. La forma aguda generalmente es causada
por P. vivax, P. ovale, con menos frecuencia, por P. malariae. En la malaria aguda se
presenta con bazo palpable, anemia, hepatomegalia e ictericia leve y fiebre acompariada de
taquicardia®>. La malaria fulminante es causada por P. falciparum con pacientes que
presentan anemia, diarrea, ictericia, dafio renal agudo, trastornos hidroelectroliticos,
insuficiencia respiratoria, coagulacion intravascular diseminada, shock y coma. La forma
cronica se asocia con P. malariae que es el parasito mas comunmente implicado en la
glomerulonefritis asociada a la malaria. Las complicaciones renales en las infecciones por
P. vivax se relacionan con la edad, las alteraciones hemodinamicas y la insuficiencia

respiratoria®*,

En una malaria complicada el cuadro clinico se manifiesta con confusion, postracion,
malaria cerebral, convulsiones generalizadas, anemia normocitica grave, hipoglicemia,
acidosis metabdlica con compromiso respiratorio, alteraciones hidroelectroliticas, falla renal
aguda, edema pulmonar agudo o sindrome de dificultad respiratoria del adulto, colapso
circulatorio, choque, sangrado anormal, ictericia, hemoglobinuria, hiperpirexia o
hiperparasitemia®®. En nifios hay un compromiso mas a nivel neurol6gico y respiratorio y en
adultos el hepatico®. Debido a la cito-adherencia al endotelio cerebral de los glébulos rojos,
plaquetas y leucocitos infectados, provocando la obstruccion de los microvasos y la

inflamacién del cerebro; como consecuencia tenemos alteracion del estado de conciencia®.

La hiperinsulinemia actia como inhibidor de este proceso, lo cual contribuye a la anemia.
La insuficiencia renal, es otro signo de contagio de malaria grave por P. falciparum, que se
manifiesta por la conglomeracion de eritrocitos parasitados que hacen interferencia en la
circulacion renal, se expresa en forma de necrosis tubular aguda. La disfuncion hepatica se

manifiesta como ictericia hemolitica leve. Edema pulmonar debido al secuestro de los
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glébulos rojos parasitados en la microcirculacién pulmonar provocando un dafio en el

endotelio favoreciendo la extravasacion de liquidos®.

La malaria puede presentar sintomas graves que evolucionan a casos letales como en las
infecciones asintomaticas®®. La malaria asintomatica se relaciona con la presencia de niveles
bajos de parasitemia por lo tanto no son detectables por examen microscépico. Entre los
sintomas que presentan son: fiebre, dolor de cabeza, escalofrios®2. La malaria mixta por P.
vivax/ P. falciparum; afecta mas a nifios menores presentan trombocitopenia severa, anemia

severa, disfuncion renal y hepatica, dificultad para respirar y convulsiones?’-28,

En el embarazo se manifiesta la infeccion por P. falciparum con disfuncion hepatica con
hiperbilirrubinemia e ictericia clinica, mientras que el caso de P. vivax una anemia severa
(Hb 4.4 g/ dL) con palidez general, ademas present6 parasitemia mas baja en las infecciones
por P. vivax y niveles mas bajos de Hb?'. Las mujeres embarazadas con malaria presentaban
anemia materna grave, retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, prematuridad,
aborto espontaneo y muerte fetal?®. Entre los principales signos de peligro tenemos: ictericia,
palidez, dolor en la region esplénica, dolor en la region hepética, convulsiones, delirio,
letargia 0 somnolencia, tos, anuria u oliguria, vomito e hiperpirexia. Los signos relacionados
ala mayor probabilidad de complicacién es cefalea, dolor abdominal, sangrado vaginal que
presenta manifestacion clinica grave®. Se presenta parasitemia significativa en infecciones
por P. falciparum que en aquellos con P. vivax es una referencia precisa para diagnosticar el
tipo del Plasmodium?’. La insuficiencia renal se sospecha si hay concentraciones de
creatinina sérica superior a 1 mg/dL acompafiados de oliguria, anuria, poliuria; si creatinina

alta y trastorno de la eliminacion urinaria estamos al frente de una complicacion renal?.

El incremento de la bilirrubina indirecta (BI) en la sangre por arriba de 1 mg/dL, o de alguna
de las transaminasas: aspartato amino transferasa (ASP) mayor de 35 Ul, o alanino amino
transferasa (ALT) méas de 40 Ul, hace el diagndstico de dafio hepatico. Si consideramos en
forma simultanea la alteracion de las tres variables (Bl, ASP/GOT y ALT/GPT), es
confirmado el dafio hepéatico con presencia de ictericia. Sindrome hepatico 1: Bl > 1,0;
Sindrome hepatico 2: Bl > 1,0 + GOT>35 + ALT >40. Compromiso tipo edema pulmonar:
si existen disnea. Anemia grave: valor de hemoglobina inferior a: grado 1: <7 g/dL; y grado

2: < 5 g/dL es suficiente para hacer el diagnéstico. Trombocitopenia: trombocitopenia-1:
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recuento inferior a 150 000 x 106 plaquetas/mL; trombocitopenia-2: recuento inferior a 50
000 x 106 plaquetas/mL%,

En los pacientes con VHI la manifestacion clinica es variable por el estado inmunolégico
del paciente. La manifestacion més evidente es la anemia. Se debe a una disminucion en los
niveles de CD4, lo que aumenta la carga parasitaria y facilita la transmision; al momento de
la infeccidn por malaria se activan las células CD4+ vy la regulacion de las citocinas pro
inflamatorias ayudando a la propagacion del virus y una rapida replicaciéon del VIH. En si

estos pacientes presentan anemia y alta carga parasitaria®!.

Factores demograficos

La malaria se propaga en grandes partes de las zonas tropicales y subtropicales. Las especies
de Plasmodium que causan infeccion en humanos son P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P.
malariae y P. knowlesi®!. La dificultad para la poblacion de San Lorenzo (Ecuador), debido
a la geografia presenta muchas variaciones: hay comunidades a las que solo se puede acceder
desde el rio, controladas por mineros ilegales y grupos guerrilleros lo que impide la
erradicacion de la enfermedad?.

La mayor incidencia de la infeccion por Plasmodium es el resultado de la deforestacion este
posee fases epidémicas, de transicion y endémicas. La fase epidémica es el cambio del
paisaje forestal natural. La fase de transicién evidencia una disminucién gradual en la
infraestructura y los servicios de salud publica. Por Gltimo la fase endémica cuando se da la
transmision en niveles bajos®. La migracion de la poblacidn, el bajo nivel de educacion de
las personas afectadas, la mineria ilegal son factores que favorecen en el contagio de

paludismo3,

Diagnostico clinico — epidemioldgico

Entre los métodos para la deteccion dela malaria tenemos: métodos microscopicos como la
gota gruesa y extendido de sangre periférica; métodos moleculares son esenciales para la
deteccidon de parasitemia submicroscopicas, infecciones mixtas o para genotipificacion,
como: reaccion en cadena de la polimerasa (PCR); prueba rapida de diagnostico de malaria

(PDR)®.
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Microscopia

El examen microscépico se puede realizar con el examen de gota gruesa o de extendido de
sangre periférica; tefiido con Giemsa (TBS) siendo la prueba de diagndstico estandar de oro,
antes del inicio del tratamiento antipaltdico. Las infecciones asintométicas invaden
infecciones submicroscopicas que solo se detectan por métodos moleculares entre estas
tenemos la reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR), la amplificacion isotérmica de
acidos nucleicos mediada por asa (LAMP) y la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real ultrasensible de alto volumen (HVUS gPCR), estas pruebas poseen una
sensibilidad mayor que la microscopia y las pruebas de diagndstico rapido®. Ademas
permite identificar formas y caracteristicas parasitarias, presencia 0 ausencia de
granulaciones del globulo rojo®.La densidad parasitaria hace parte integral del diagnostico
microscopico, se reporta en parasitos/ul. En el extendido fino es posible encontrar el
porcentaje de globulos rojos parasitados que sirven para el diagnostico de la malaria en el
paciente contagiado®’. EI método de microscopia posee sensibilidad es 93% y especificidad
es 98,7% para P. falciparum, mientras que para P. vivax, la sensibilidad es 98% vy la
especificidad es 97, 9%. Lo negativo es que solo detecta parasitemias mayores de 50

parasitos/pL°.

Gota Gruesa

Esta técnica permite observar la cantidad parasitos, los nucleos de los paréasitos en forma de
anillo. Dificultad para la identificacion de las diferentes especies al presentarse ruptura de
los eritrocitos y una sensibilidad limitada cuando el grado de parasitemia es bajo®.

Para considerar un examen de gota gruesa negativo es necesario que hayan sido leidos al
menos 20 campos microscépicos, y el examen se debe repetir dentro de las 24 horas. En caso
de parasitemias debe ser confirmado el diagnostico. Cuando se detectan menos de 100
parasitos por uL, equivalente a 2-3 parasitos en toda la placa se debe repetir la lamina en un

periodo de 8 a 12 horas®.

Extendido de sangre periférica

Se coloca una gota de sangre procedente de una puncion con lanceta estéril, luego se deposita

en un portaobjetos y luego realizar una extension de capa fina. Este método permite observar
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caracteristicas morfoldgicas del parasito en los glébulos rojos e identificar con mayor
claridad la especie del parasito. Las tinciones que permiten detectar Plasmodium son:
Giemsa, tincion de Field, el método de Leishman y la tincion fluorescente con naranja de

acridina®.

La tincion de Giemsa sirve tanto para la gota gruesa como para el frotis, la necesidad de
emplear agua tamponada a pH 7,2 (tanto en la dilucién del colorante como en los lavados)
se debe a que con otro pH se puede ver alterada la morfologia del parasito, impidiendo la
visualizacion de la granulaciones, esta tincién tiene una sensibilidad del (88 % al 99 %) Para
su correcta aplicacion se sugiere que la gota gruesa se tifia con colorante Giemsa al 3 % (sin
fijar antes con metanol), por unos 30 minutos luego de lo cual se lava con agua tamponada
apH 7,2, en cambio para el frotis se recomienda fijar con metanol unos 5 minutos y colorear
con Giemsa al 10 % por unos 10 minutos para finalmente lavar el frotis con agua tamponada
apH 7,2%.

La tincidn de Field sirve para la gota gruesa y para los frotis, debido a su rapidez y sencillez,
a veces evita la visualizacion de los granulos de Schuffner, consiste en sumergir dentro del
colorante A (solucion compuesta por azur A, azul de metileno y amortiguadores de pH) unos
segundos, lavar e inmediatamente sumergir la placa en el colorante B (compuesto por eosina

amarilla y solucion tampon) unos segundos para finalmente lavar secar y observar®.

El método de Leishman, muy similar a la tincion con Wright consiste en una coloracion del
frotis fijado en metanol, primero con el colorante, (especifico para cada caso) para cada uno

unos 2 minutos y luego con el colorante diluido el doble del tiempo anterior®,

PCR en tiempo real (QPCR)

Se detecto la presencia del parasito Plasmodium spp, se identificé la especie (P. falciparum
o P. vivax) en el ADN de las muestras de sangre total y papel filtro colectadas por medio de
PCR en tiempo real (QPCR). Se realizd una mezcla con un volumen final de 10 pL que
contenia 2,4 pL de agua libre de nucleasas, 1,5 uL de ADN, 5,5 uL TagMan qPCR Master
Mix, 0,1 pL de cada primer para P. falciparum o P. vivax respectivamente, 0,1 uL de sonda
Falciprobe y 0,1 uL de sonda Vivprobe respectivamente. Los pardmetros que se utilizaron
en la gPCR fueron: 94 °C por 10 minutos de denaturacion inicial, 55 ciclos: de 94 °C por 15
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segundos de denaturacion y 60 °C por 1 minuto de extension en el termociclador de marca
B1O-RAD modelo C1000 Touch. Las especies se determind por la visualizacion de la sonda,
distintiva de cada especie (verde: P. falciparum y azul: P. vivax), en las curvas y se determiné

la parasitemia de cada una de las muestras comparando con la curva de calibracion.

PCR anidada

Se realizé una PCR anidada mediante la técnica de Snounou (1996) con modificaciones. En
la PCR1 se realiz6 una mezcla con un volumen final de 25 pL que contenia 3 pL de agua
libre de nucleasas, 5 pL de ADN, 12,5 uL de GoTaqg Green Master mix (Promega, Madison,
WI, USA), 2,5 pL de cloruro de magnesio (MgCl2) y 1 uL por cada primer. En la PCR2 se
realiz6 una mezcla para las diferentes especies P. falciparum (FAL) y P. vivax (VIV)
respectivamente; con un volumen final de 25 ul que contenia 3 L de agua libre de nucleasas,
5 uL de ADN, 12,5 uL de GoTaq Green Master mix (Promega, Madison, 24 WI, USA), 2,5
pL de cloruro de magnesio (MgCI2) y 1 pL por cada primer respectivamente para las
especies. Los pardmetros que se utilizaron en el perfil térmico para las dos PCR fueron: 95
°C por 2 minutos de denaturacion inicial, 25 ciclos de: 58 °C por 2 minutos, 72° C por 5
minutos 94° C por 1 minuto; 58°C por 2 minutos, 72°C por 2 minutos y 4°C. Los resultados
se observaron mediante una amplificacion de~100 pb para P. vivax y~200 pb para P.

falciparum en el gel de electroforesis*.

Ensayos seroldgicos

Para ELISA, se usaron los antigenos P. vivax y P. falciparum de la siguiente manera: para
P. vivax un péptido sintético largo correspondiente al extremo amino terminal de la proteina
circunsporozoite (CS-N) y un fragmento recombinante amino terminal (r200L) de la proteina
de superficie 1 de merozoito (MSP-1); para P. falciparum se usé un fragmento sintético
correspondiente al flanco amino (fragmento CS-N). La inmunoglobulina Ig G contra P. vivax
preeritrocitico y los antigenos de las etapas sanguineas asexuales de P. vivax y P. falciparum

se determinaron mediante ELISA,
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Pruebas de diagnostico rapido (PDR)

Las pruebas rapidas con resultado positivo siempre deben complementarse con microscopia
para confirmar el diagnostico y evaluar la migracion del parasito. La PCR generalmente no
se usa en la fase aguda, pero puede confirmar la determinacion de especies en infecciones

mixtas y baja parasitemia®.

Las pruebas de diagnostico rapido son especificas para areas remotas de dificil acceso a la
microscopia; estas detectan antigenos especificos a partir de una muestra de sangre. La
mayoria de las PDR especificas de P. falciparum detectan la proteina 2 rica en histidina
(HRP2) de P. falciparum. Sin embargo, en Per( en el 2010 mostraron la existencia de
parasitos de P. falciparum que contienen delecciones del gen pfhrp2 en la regién amazonica

peruana, lo que resulta en resultados falsos negativos basados en HRP2 RDT?',

Una sensibilidad similar a la gota gruesa, de un 95% con 100 parasitos/uL en el caso de P.
falciparum. Es una prueba inmunocromatogréafica de flujo lateral, que se realiza mediante
una tirilla, que esta recubierta con dos anticuerpos monoclonales: uno para la proteina rica
en histidina 2 (HRP2) de la especie de P. falciparum y el otro anticuerpo es especifico para
la enzima deshidrogenasa lactica parasitaria (pLDH) de la especie de P. vivax. La
interpretacion se basa en la presencia de una o dos lineas y su relacion con la linea de control.
Presenta una falsa positividad debido a una infeccién previa, la reactividad cruzada con

anticuerpos heterofilos y factor reumatoide®.

Amplificacion de ADN isotérmica mediada por asa

La amplificacion de ADN isotérmica mediada por asa (MLAMP), una alternativa a la técnica
de PCR; es un método mas rapido para la amplificacion de acidos nucleicos de parasitos.
Los kits LAMP disponibles serian mas adecuados para su uso en entornos de campo, ya que
requieren una capacitacion menor y un equipo minimo en comparacion con la PCR.
Recientemente se probo un kit mLAMP con una sensibilidad tan baja como la deteccion de

1 parésito / pl de sangre en menos de 1 h en individuos con malaria asintomatica®®.

Las mujeres embarazadas con frecuencia muestran infecciones por Plasmodium de baja

densidad que requieren métodos sensibles para un diagndstico preciso y un tratamiento
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temprano de la malaria. La amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) es un
método molecular como las técnicas de amplificacién de acido nucleico que muestra una

sensibilidad muy igual a la PCR hasta 1 parasito / pL de sangre?®.

Todas las muestras se procesaron para obtener ADN para los kits LAMP, brevemente se
extrajo el ADN del parésito utilizando el método de "hervir y centrifugar”, donde se
dispensaron 60 uL de sangre de heparina en un tubo de 1,5 mL que contenia 60 uL. de ADN.
Tampon de extraccion (NaCl 400 mM, Tris 40 mM pH 6,5 y dodecil sulfato de sodio al
0,4%), mezclado por agitacién, calentado durante 5 minutos a 95 ° C en un bloque de calor
y luego centrifugado a 10,000 rpm por 3 min. El sobrenadante (30 pL) se transfirié a un tubo
que contenia 345 pL de agua estéril. Después del procesamiento de la muestra de sangre, se
afiadieron 30 pL de elucion de ADN diluida a los tubos de reaccion Pan-LAMP vy los
reactivos se resuspendieron. Las muestras se incubaron durante 40 minutos a 65 ° C en un
bloque térmico, seguido de 5 minutos a 80 ° C para detener la reaccion. La amplificacion de
ADN se detect6 a simple vista se basé en la fluorescencia observada dentro de la mezcla de
reaccion cuando se usaba una lampara ultravioleta (UV). La entrada de muestra de sangre
equivalente para LAMP fue de aproximadamente 1,2 ul. de sangre. Todas las muestras
positivas para Pan-LAMP se volvieron a analizar utilizando kits especificos de Pf-LAMP.
Se incluyeron controles positivos y negativos en cada ejecucion del ensayo LAMP?°,

LAMP mostré una sensibilidad mejorada para el diagndstico de malaria gestacional y
placentaria con un alto acuerdo con nPCR, para detectar infecciones de baja densidad y
detectar malaria en casos afebriles. LAMP representa una alternativa altamente sensible y
menos compleja a las pruebas basadas en PCR?. El rendimiento de LFA se demostrd
mediante la deteccion de antigenos de malaria recombinantes, incluidos pLDH y PfHRP2%3,
Los parametros bioquimicos y hematologicos se analizan como adicional al diagnostico

empleado®.

Diagnostico en pacientes febriles

Se utilizd pruebas de diagnostico rapido y microscopia. EI método de Lambaréne se empled
para el examen microscépico. Se utilizd 3 RDT el primero probamos el kit VIKIA® Malaria
que detecta el antigeno rico en histidina proteina-2 (HRP-2) especifico para Plasmodium
falciparum y aldolasa, una enzima comun a todas las especies de Plasmodium. Se sabe que

su sensibilidad varia de 89,1% a 96,3%"*. El valor predictivo negativo fue superior al 97%
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para todas las pruebas. El uso de estas pruebas indudablemente ayudaréa en el diagnéstico de
la malaria en situaciones donde el microscopio no estéd disponible, con la excepcién de la

prueba Meriline-Meriscreen Pf / Pv / Pan®.

Complicaciones

Las secuelas neuroldgicas se consideran una consecuencia comun de contagio de malaria
que puede permanecer durante afios en nifios después de la recuperacion de la infeccion por
P falciparum. Entre las secuelas neuroldgicas después de un contagio de malaria incluyen:
ceguera reversible, pérdida del habla de larga duracion, defectos, epilepsia, deterioro
cognitivo, cambios de conducta, trastornos de la funcién motora y movilidad. Sin embargo,
los primeros signos de deterioro neuroldgico pueden no ser evidentes después de la
recuperacion de la malaria grave; los sintomas solo pueden comenzar a prevalecer en afios.
También puede provocar la incapacidad para llevar a cabo las actividades diarias de forma
independiente y el bajo rendimiento en la escuela y el trabajo en el futuro pueden imponer
una carga social y econémica a la comunidad. El deterioro cognitivo y los cambios de
comportamiento pueden deberse al deterioro de los sentidos, como el olfato, la vision y la

audicion?®.

La malaria congénita se transmite via transplacentaria de eritrocitos maternos parasitados
con Plasmodium o por contagio perinatal, se encuentra el parasito en el cordon umbilical del
neonato al momento de nacer y en la sangre periférica en los 30 dias. Traen consigo fiebre,
anemia y esplenomegalia ademas hepatomegalia, ictericia irritabilidad regurgitacion,
trastornos respiratorios, heces blandas y una mala alimentacion estos sintomas aparecen
entre 10 y 30 dias después del parto*’. Existe dafio renal en la malaria en forma aguda o
cronica, la lesion renal aguda se relaciona con acidosis metabdlica y es mas frecuente en
casos por Plasmodium falciparum y sindrome nefrético asociado con Plasmodium

malariae?®.

Tratamiento del paludismo

Se basa en la curacion clinica del paciente, la curacion radical de la infeccion malarica y el
control de la transmision de la enfermedad®. EI mecanismo del tratamiento presuntivo

oportunista (OPT) es tratar eficazmente a los contagiados y prevenir la reinfeccion; el
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tratamiento correcto de estos individuos elimina la fase activa y previene nuevas
complicaciones en aquellos con mayor riesgo de malaria. Esto a su vez reduce la carga de

parésitos en los individuos y el reservorio endémico en la comunidad*®.

Tratamiento de las infecciones por P. falciparum

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda (OMS) tratamientos combinados basados
en la artemisinina para el tratamiento del paludismo no complicado causado por P.
falciparum. Ecuador se basa en la combinacion de arteméter-lumefantrina + primaquina
0,75mg/kg™®. La primaquina elimina los parésitos restantes y presta proteccion contra el
desarrollo de resistencia a los derivados de la artemisinina®’. Por Plasmodium falciparum en
malaria no complicada se trata con Arthemether 20 mg + Lumefantrina 120 mg via oral en
personas resistentes a la cloroquina y pirimetamina®. Anexo 2. En mujeres embarazadas que
presentan malaria no complicada por P. falciparum se trata con arteméter mas lumefantrina

por 3 dias sin primaquina®’.

Tratamiento para malaria recurrente por P. falciparum

Entre las causas para una reinfeccion puede ser resistencia a los medicamentos, mala
adherencia, vémitos, farmacocinética inusual del medicamento o mala calidad de los
medicamentos. La quinina provoca reacciones adversas como dolor de cabeza, sordera,
estimula la liberacion de insulina. La clindamicina provoca trastornos digestivos como

diarrea, vomitos, dolor abdominal, flatulencia®’. Anexo 3

Tratamiento de malaria no complicada por P. vivax

Las infecciones por P. vivax se tratan con cloroquina en zonas donde este medicamento
mantenga su eficacia. En zonas donde se haya detectado resistencia de este protozoario a la
cloroquina, las infecciones deberan tratarse con un tratamiento combinado basado en la
artemisinina®®. Para malaria no complicada producida por P. vivax es Cloroquina via oral
distribuida de la siguiente manera: 600 mg primer dia, 450 mg a las 24 horas y 50 mg a las

48 horas, 0 Primaquina via oral 15 mg/ dia durante 14 dias®. Anexo 4. Las infecciones mixtas
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por P.falciparum y P. vivax se tratan con arteméter méas lumefantrina y primaquina por 14

dias®’. Anexo 5

Tratamiento del paludismo grave

El paludismo grave se alternard con artesunato inyectable (intramuscular o intravenoso)
durante un minimo de 24 horas. Cuando no se pueda administrar por via parenteral, los
menores de 6 afios con paludismo grave recibiran artesunato rectal®. Anexo 6. Se tratara
con artesunato 2,4 mg/kg, arteméter 3,2 mg/kg al ingreso, luego 1,6 mg/g dia. Quinina
20mg/kg®’. Se le administra artesunato por las altas concentraciones plasmaticas terapéuticas

con réapida eliminacion de los parasitos*.

La gran mayoria de los pacientes infectados por malaria en todo el mundo desarrollan pocos
sintomas en el ser humano; las caracteristicas clinicas dependen de la especie de
Plasmodium; esto es un resultado de la biologia del parasito con la respuesta fisiopatoldgica
humana®2. En un contagio por Plasmodium vivax este puede provocar anemia grave y
desnutricion si se pone la situacion grave puede aparecer dificultad respiratoria, insuficiencia
hepética y shock®. La educacion sobre la asistencia temprana y el saneamiento ambiental
son objetivos importantes de salud ptblica para el control de la malaria en el embarazo®.

Las actividades humanas han incrementado el contagio de patologias transmitidas por
vectores, como la malaria. En las dltimas décadas se ha evidenciado cambios en el
ecosistema y el clima, dando lugar a condiciones beneficiarias para el desarrollo de la
malaria; la inestabilidad politica y las politicas de salud ha afectado al pueblo reduciendo los

fondos para control de vectores provocando un aumento de casos de malaria®.

En Ecuador segun las estrategias de control se debe evitar la formacion de depdsitos
naturales, ademas los tanques de agua deben mantenerse limpios y cerrados para evitar la
proliferacion del mosquito. En cuanto a las viviendas estas deben tener un ambiente propicio
en el cual se evite el contacto del humano con el vector e instalar drenajes pluviales evitando

la acumulacion de agua de lluvia®®.

El paludismo es un problema de salud en el Ecuador debido a su directo efecto en el &mbito

socio-econdmico; es un pais en vias de desarrollo, pero tiene como objetivo principal
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erradicar la infeccion para ello se encuentra trabajando en las zonas endémicas del pais donde
ocurren mas contagios. Posee escasos recursos para combatir la infeccion, sin embargo
existen programas que controlan los casos de contagios, se enfocan en el diagndstico y
tratamiento oportuno. La causa que nos motivo a estudiar este tema es la prevalencia anual
de casos que aborda la poblacion que se encuentra expuesta al clima célido en donde

favorece el incremento del vector.

Este estudio se justifica debido a sus factores de riesgos importantes como su clima, su
ubicacién geogréfica, la marginalidad de su poblacion siendo un ambiente apropiado para el
parasito, lo que nos motiva y tiene como objetivo principal evaluar las caracteristicas clinicas
y del laboratorio en el diagnéstico de Paludismo en el Ecuador. Los resultados seran
esenciales para conocer si el pais tiene a su alcance métodos de diagnostico confiables para

ayudar en el correcto tratamiento del paciente.

Capitulo I11: METODOLOGIA

La investigacion presentada se llevé a cabo de manera bibliogréfica- descriptiva, mediante
revision bibliografica de articulos cientificos, se utilizo el método descriptivo en el cual se
analizé las cualidades, diagnéstico del paludismo tomando en cuenta sus caracteristicas
clinicas y de laboratorio. Y de manera documental porque se consultd en instrumentos
bibliograficos; la investigacion es transversal porque se desarroll6 en un periodo
determinado de tiempo comprendido en el 2020 y retrospectivo porque el inicio de estudio

es posterior a los hechos estudiados, los datos se recogen de archivos sucedidos.

Los métodos de estudio utilizados fueron métodos tedricos y estadisticos porque se realizo
un analisis- sintesis; analisis de los datos y la correlacion de los mismos en la caracterizacion

clinica y de laboratorio en el diagndstico de Paludismo en el Ecuador.

Para la ejecucion de la investigacidn, en primera instancia se realizd el sorte6 del tema, del
repositorio de la Carrera con la presencia de la Directora y la Docente Responsable de
Titulacion, como paso siguiente se envid un oficio dirigido a la Directora de la Carrera
solicitando la matricula en titulacion especial; se recibié una capacitacion dictada por la
docente Coordinadora de titulacion informando las indicaciones generales necesarias para

realizar el perfil del proyecto.
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La investigacion se inicia con la recoleccion de informacion sobre revistas recomendadas
en el instructivo entre otras y el analisis en los articulos cientificos relacionados al tema de

la investigacion.

Con la informacion encontrada, se procede a realizar el perfil del proyecto de investigacion,
aceptado el mismo se realiza el desarrollo del proyecto final de investigacion, el cual esta
estructurado por tres capitulos: Capitulo I la Introduccion, Capitulo 11 la Metodologia v el

Capitulo 111 el Desarrollo.

Una vez concluido el informe final y revisado por el tutor, se envia a los docentes miembros
del tribunal, via correo electronico, para que se realicen las sugerencias respectivas al trabajo

escrito.

La poblaciéon conformada por la totalidad de articulos cientificos (90 trabajos) en los que
aborda la caracterizacién clinica y de laboratorio en el diagnéstico de Paludismo en el
Ecuador, publicados en revistas indexadas en bases regionales de impacto mundial entre las
que se ubican Scielo, Redalyc, PubMed, Lilacs, Scopus Latindex; divulgados durante el
periodo comprendido entre mayo 2020 y septiembre 2020.

Se siguié un muestreo por medio de la observacion, mediante el cual se escogieron 67
publicaciones, 15 se ubican en Scielo, 9 en PubMed, 4 Redalyc, 2 en Scopus, 1 en Plos
Patogens, 19 en BCM, 3 en articulos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 1
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),1 articulo en MSD, 1 articulo en LILACS, 1
articulo en Biomédica y 10 son libros y manuales que contienen informacidn; seleccion que

se realiz6 tomando en consideracion los criterios de inclusion siguientes:

e Por la calidad de informacién que poseen los articulos y por las fuentes de las

que provienen.
e Por los afos de publicacion en los articulos cientificos y en los libros.

e Entre las pautas utilizadas estan lenguaje comprensible, informacién cientifica,

datos actualizados.
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La técnica que se utilizo en la investigacion fue la observacion y el instrumento la Guia de
observacion necesarios para el analisis de la informacion.

El procesamiento de la informacion fue de manera cualitativa porque se analizé la
informacién por medio de contenido para acumular evidencias mediante el uso de la

informacion, sera de manera bibliogréafica - descriptiva.

En las consideraciones éticas no existieron conflictos porque no se trabajo con muestras

bioldgicas.

Diagrama de flujo para busqueda:

El tema investigado fue la caracterizacion clinica y de laboratorio en el diagnostico de
Paludismo en el Ecuador, tuvo como objetivo evaluar las caracteristicas clinicas y del
laboratorio en el diagnostico de Paludismo en el Ecuador, las palabras claves que nos
ayudaron en la busqueda de informacion son: Plasmodium, Paludismo, Anopheles, malaria.
Para la investigacion se busco informacidn en bases de datos cientificas que se encontraban
el idioma espafiol y otras en inglés. Las bases de datos cientificas que ayudaron en a
investigacion son: Scopus, LILACS, Latindex, Scielo, PUBMED, Redalyc, BCM, OMS,
OPS y Plos Patogens, Proguest.

En las diferentes bases de datos cientificas encontramos: 8 articulos en Scopus, 1 articulo en
LILACS, 5 articulos en Latindex, 15 articulos en Scielo, 9 articulos en PUBMED, 11
articulos en Redalyc, 19 articulos en BCM, 3 articulos de la OMS, 1 articulos de la OPS, 1
articulos en Plos Patogens y 6 articulos en Proquest, 1 articulo en Biomédica y 10 entre libros

y manuales.

Luego se procedié aplicar los criterios de inclusién y exclusién para la seleccion de articulos
y libros. Los articulos que cumplen con los criterios de inclusion; aquellos articulos que
contienen informacion Util para el desarrollo del proyecto, entre 5-10 afios de publicada, 5
afios para articulos cientificos (95%) y hasta 10 afios libros (5%), fueron de base de datos

cientificas reconocidas y que contuvieron resultados de pruebas de diagnéstico

Los siguientes articulos seleccionados por medio de los criterios de inclusion:
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e Cantidad por afios de publicacion: en el afio 2013 existe un articulo en Scielo por la
calidad de informacion, en el afio 2015 tenemos: 1 articulo en Scielo, 3 articulos en

BMC, 1 articulo en PUBMED, 1 articulo en Plos Patogens, 1 articulos en Scopus.

e Enel afio 2016: 2 articulos en Redalyc, 4 articulos en BMC, 1 articulo en PUBMED.

e Enel afio 2017: 1 articulo en MSD, 2 articulos en Redalyc, 4 articulos en BMC, 4
articulos en PUBMED, 1 articulo en LILACS.

e En el afo 2018: 2 articulos en Scielo, 2 articulo en la OMS, 3 articulos en BMC, 2

articulos en PUBMED, 1 articulo en Biomédica.

e En el afio 2019: 6 articulos en Scielo, 1 articulo en la OMS, 4 articulos en BMC, 1

articulo en la OPS, 1 articulo en PUBMED, 1 articulo en Scopus.

e Enelafo 2020: 5 articulos en Scielo, 1 articulo en BMC.

Los articulos que no cumplieron con los criterios de inclusion entre estos son: no contuvieron
informacion til para el desarrollo del proyecto, mas de 5 afios los articulos cientificos y mas
de 10 afios los libros, no incluyeron resultados de pruebas de diagnéstico, no son de base de
datos reconocida. Existian 3 articulos de Redalyc que pertenecian al afio 2013, 6 articulos
de Proquest del afio 2012, 6 articulos de Scopus del afio 2010, 2 articulos de Latindex del
afio 2011. Estos articulos fueron excluidos por los afios de publicacion. Al afio 2013
pertenecian 2 articulos de Redalyc que no incluian pruebas de diagnéstico, 2 articulos del
afio 2012 igual no incluia pruebas de diagndstico, 3 articulos de Latindex no incluia

informacidn sobre métodos de diagndstico.

Despueés de realizar los criterios de inclusion y exclusion la muestra estudiada fue 67

articulos que contuvieron informacion accesible para nuestra investigacion.
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA
BIETLIOGRAFICA

\Z

Paludismo

¢

Objetivo planteado

l

Busquedas de fuentes de
informacion

Identificacion de conceptos
Paludismo, malaria,
Plasmodium, Anopheles

A\ 72

Eleccion del idioma:
Espariol e inglés

Base de datos cientificas:
Scopus
LILACS
Latindex
Scielo
PUBMED
Redalyc
BCM
OMS
OPS
Plos Patogens
Proquest

Cumple con los criterios de
inclusion:
Contiene informacion atil para el
desarrollo del proyecto, entre 5-10
afios de publicada, 5 afios para
articulos cientificos (95%) y
hasta 10 afios libros (5%), deben
ser de base de datos reconocida y
que contengan resultados de
pruebas de diagnostico

l

Articulos seleccionados:
Cantidad por afios de
publicacién y base de datos

|

Anélisis, parafraseo de la
informacién y cita con normas
Vancouver

REVISADAS
Scopus 8 LILACS 1
Latindex 5 Scielo 15
PUBMED 9 Redalyc 11
BCM 19 OMS 3
OPS1 Biomédica 1
Plos Patogens 1 Proquest 6
Libros y manuales 10

N

Aplicar criterios de inclusion y exclusion
para la seleccion de articulos y libros

v

No cumple con los criterios de
inclusion:

No contiene informacién atil para el
desarrollo del proyecto, mas de 5 afios
los articulos cientificos y mas de 10 afios
los libros, no incluyen resultados de
pruebas de diagndéstico, no son de base
de datos reconocida

Acrticulos excluidos: cantidad por
afios de publicacion y base de datos,
no incluyen resultados de pruebas de

diaandstico
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Capitulo 111. DESARROLLO

Tabla 1: Incidencia de Plasmodium en los diferentes paises

PAISES CON INCIDENCIA DE PLASMODIUM

Autores Afo Nombre % P. % P. %
falciparum vivax Infeccion
es mixtas
Rechet J, Siqueira A, ET 2016 Colombia 57% 39.7% 3.3%
AL
Lennon S, Miranda F, ET 2016 = Guatemala 98% 2%
AL
Vizzi E, Bastidas G, ET AL 2016 = Venezuela 16% 82% 1.4%
Alho R, Amaral K, ET AL 2017 Brasil 17% 83%
Vésquez J, Arévalo M, ET 2017 Colombia
AL Buenaventura 21% 71%
Tumaco 97.6% 1.1% 0.3%
OPS/OMS 2017 Ecuador 28% 72%

Discusion. La incidencia del Plasmodium, segin Rechet J, Siqueira A, ET AL en el afio
2016 mencion6 a Colombia con un 57% de infeccién por P. falciparum, un 39.7% por P.
vivax y un 3.3% por infeccién mixta; cabe indicar que predomina en Colombia la infeccién
por P. falciparum. Lennon S, Miranda F, ET AL en el afio 2016 en Guatemala un 98% de
infeccion por P. falciparum y un 2% por P. vivax; cabe indicar que predomina en Guatemala
la infeccion por el P. falciparum. Seglin Vizzi E, Bastidas G, ET AL en el afio 2016 en
Venezuela existié un 16% de infeccion por P. falciparum, un 82% por P. vivax y un 1.4%
por infeccidén mixta; cabe indicar que predomina en Venezuela la infeccion por el P. vivax.
Para Vasquez J, Arévalo M, ET AL en el 2017 en las regiones de Colombia en Buenaventura
presento un 21% de infeccion por P. falciparum, un 71% por P. vivax; Tumaco 97.6% de
infeccion por P. falciparum, un 1.1% por P. vivax y un 0.3% por infeccion mixta; cabe
indicar que domina en Colombia y en la regiones del alrededor la infeccion por P.
falciparum. Segln la OPS/ OMS en el afio 2017; Ecuador presentd 28% de infeccion por P.
falciparum, un 72% por P. vivax indicando que existio un dominio de infeccion por P. vivax.
Analisis. En los paises de Colombia y Guatemala predomina el P. falciparum; mientras que

en Ecuador, Venezuela y Brasil predomina el P. vivax.
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Tabla 2: Area geografica con mayor contagio de Plasmodium

Afio Autores Area

RURAL SEMIURBANA URBANA
2019 Rahimi A, Kassam R, ET AL X X
2018 Nogueira D, Garnelo L, Nieto J X
2018  Mosquera M, Zuluaga I, Tobon A X
2017 Saenz F, Arevalo A, ET AL X X
2017 Rechet J, Siqueira A, ET AL X X X
2017 Véasquez J, Arévalo M, ET AL X
2016 Lennon S, Miranda F, ET AL X X
2016 Murillo O, Padilla J, Escibar J X

Discusion. En el afio 2019, segin Rahimi A, Kassam R, ET AL%; indicé que las areas mas
propensas para el contagio de la malaria son rural y semiurbana. En el 2018 para Nogueira
D, Garnelo L, Nieto J la zona rural es la fuente de contagio de la malaria. En el 2018 segln
Mosquera M, Zuluaga I, Tobon A la zona rural es la zona de mayor contagio del parésito.
En el 2017 segin Saenz F, Arévalo A, ET AL, la zona rural y semiurbana son las principales
fuentes de contagio del Plasmodium. En el mismo afio pero para Rechet J, Siqueira A, ET
AL indicé que la area rural, semiurbana y urbana son fuentes de contagio de la malaria. En
el 2017 segun Vasquez J, Arévalo M, ET AL, solo la zona rural es fuente de transmision de
la malaria. En el afio 2016 segun Lennon S, Miranda F, ET AL, indicé que el area rural y
urbano son lugares de transmision de la malaria. En el mismo afio segun Murillo O, Padilla

J, Escibar J no mencioné que la zona urbana es medio de transmision de la malaria.

Analisis. Como se logré observar el area rural es el principal sitio de transmision de la

malaria seguido de la semiurbana y urbana en donde también se da el contagio del paludismo.
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Tabla 3: Metodologia en el diagnéstico de Plasmodium

ARo

Lugar

2020

Brasil

2020
Gabon
2020
Colombia
2019
Ecuador
2019
Brasil
2019
Estados Unidos
2018
Ecuador
2018
Colombia
2018
Colombia
2018
Brasil
2017
Ecuador
2017
Brasil,
Colombia,
Peru, Venezuela
2017

América

Autores

Teixeira L, Dallabona
T,ET AL

Moutombi B, Minko J,
ET AL
Dominguez J,
Hernandez M
Vera C, Castro L, ET
AL
Gomes F, Oliveira M,
ET AL
KimJ, Cao E, ET AL

Mosquera M, Zuluaga
I, Tobon A
Bourke B, Conn J, ET
AL
Véasquez A, Zuluaga L,
ET AL
Nogueira D, Garnelo L,
Nieto J
Saenz F, Arévalo A,
ET AL
Rechet J, Siqueira A,
ET AL

Alho R, Amaral K, ET
AL
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Metodologia en el diagndstico de
Plasmodium

P. falciparum P. vivax

Microscopia, PCR

PDR y microscopia
Gota gruesa, microscopia
Microscopia, PDR
Gota gruesa
Microscopia de sangre periférica, pruebas
de diagnostico rapido (PDR)
Pruebas de diagnostico rapido (PDR)
Microscopia, PCR anidada
Microscopia, PDR, ensayo LAMP, PCR
PCR, gota gruesa
Microscopia, PCR, PDR
PCR anidada, Microscopia, pruebas de
diagnostico rapido (PDR), amplificacion de
ADN isotérmica mediada por bucle
(mLAMP)

Microscopia, Pruebas de diagnostico rapido
(PDR), pruebas seroldgicas



2017 Véasquez J, Arévalo M, Microscopia, PCR, la amplificacion
Colombia ET AL isotérmica de acidos nucleicos mediada por
bucle (LAMP)
2017 Gonzalez L, Montoya Gota gruesa
México A, ET AL
2016 Krisher L, Krisher J, Microscopia
Ecuador ET AL
2016 Lennon S, Miranda F, Gota Gruesa, PCR
Guatemala ET AL
2016 Verma A, Joshi H, ET Microscopia, PCR
India AL
2016 Vizzi E, Bastidas G, PCR
Venezuela ET AL
2015 Séenz F, Morton L, ET PCR anidada y PET-PCR en tiempo real
Ecuador AL

Discusién. EI método de diagnostico de la malaria en algunos paises utiliza técnicas mas
confiables y precisas, segun Teixeira L, Dallabona T, ET AL en el 2020 en Brasil se detecto
la malaria por microscopia, PCR. Segiin Moutombi B, Minko J, ET AL en 2020 en Gabon
la malaria se detect6 por medio de PDR y microscopia. Segun Dominguez J, Herndndez M
en Colombia en el 2020 se analiz6 la malaria por medio de Gota gruesa, microscopia. Para
el afio 2019 seguin Vera C, Castro L, ET AL®’; Ecuador analiz6 las muestras por medio de
Microscopia, PDR. Para el 2019 en Brasil segiin Gomes F, Oliveira M, ET AL se analizaron
por medio de Gota gruesa. En Estados Unidos en el afio 2019, Kim J, Cao E, ET AL
menciono que se analizaron las muestras por microscopia de sangre periférica, pruebas de
diagnostico rapido (PDR). En Ecuador en el afio 2018, Mosquera M, Zuluaga I, Tobon A
afirmé que se analizaron las muestras por pruebas de diagnéstico rapido (PDR). En
Colombia en el afio 2018 Bourke B, Conn J, ET AL mencion6 que se detecta el paludismo
por medio de microscopia, PCR anidada. Para Vasquez A, Zuluaga L, ET AL en el afio
2018 en Colombia la deteccion de malaria en mujeres embarazadas lo hicieron por
microscopia, PDR, ensayo LAMP, PCR. Brasil en el afio 2018 segun Nogueira D, Garnelo
L, Nieto J®; la infeccion se diagnosticé por medio de PCR, gota gruesa. Ecuador en el 2017

segun Séenz F, Arévalo A, ET AL las muestras de malaria se diagnosticé por Microscopia,
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PCR, PDR. Segun Rechet J, Siqueira A, ET AL enfatiz6 en el 2017 en algunos paises de
Latinoamérica en Brasil, Colombia, Pert y Venezuela; la infeccion se diagnostico por PCR
anidada, microscopia, pruebas de diagnostico rapido (PDR), amplificacion de ADN
isotérmica mediada por bucle (MLAMP). Asi mismo en el afio 2017 para Alho R, Amaral
K, ET AL hizo un estudio en América para evaluar porque métodos diagnostican el
paludismo y se dio por microscopia, pruebas de diagndstico rapido (PDR), pruebas
serologicas directas. En Colombia en el 2017 segin Vasquez J, Arévalo M, ET AL la
infeccion se diagnosticé por microscopia, PCR, la amplificacion isotérmica de &cidos
nucleicos mediada por bucle (LAMP). En México en el afio 2017 segin Gonzélez L,
Montoya A, ET AL relaté que el paludismo se diagnosticd mediante la Gota gruesa. En
Ecuador en el afio 2016 analizd Krisher L, Krisher J, ET AL que la infeccion se analizaba
por microscopia. En Guatemala en el mismo afio segun Lennon S, Miranda F, ET AL se
diagnostico la infeccion por Gota gruesa, PCR. En la India en el afio 2016 segin Verma A,
Joshi H, ET AL®; la malaria fue diagnosticada por microscopia, PCR. En Venezuela en el
afio 2016 segun Vizzi E, Bastidas G, ET AL la infeccién fue diagnosticada por medio de
PCR. En Ecuador en el afio 2015 segtn Saenz F, Morton L, ET ALS; la infeccion fue
diagnosticada por PCR anidada y PET-PCR en tiempo real.

Analisis. Segun los diferentes autores se puede diferenciar que la mayoria de paises utilizan
la microscopia en gota gruesa y sangre periférica como primer método de deteccion del
Plasmodium seguido las PDR, la PCR y luego pruebas inmunolégicas; esto se debe a la

economia del pais que propone métodos més eficaces en el diagndstico.
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2020

2018

2017

2017

Tabla 4: Prevalencia de la especie de Plasmodium mediante los métodos de diagnostico

Autores

Moutombi B,
Minko J, ET AL

Véasquez A,

Zuluaga L, ET AL

Séaenz F, Arévalo
A, ET AL

Rechet J, Siqueira
A ET AL

Prevalencia de la especie de Plasmodium mediante los métodos de

diagndstico
PCR MICROSCOPIA P. PAIS
SEROLOGI
CAS
43.8% P PDR 95%
falciparum Gabon
89.7% P. Colombia
falciparum. 2% por
P. vivax
6,9% P. vivax y No se observaron 27% P. Ecuador
0,6% P. falciparum parasitos vivax y 22%
P.
falciparum
32% Colombia 2007
13%
14% Colombia 2011

9.1% (65% P.
vivax)
4.3% P. vivax

1.8% P. vivax

5.6%

1.6%
6.6%

1.0%
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2017 Alho R, Amaral K, 2.3% P. vivaxy Brasil
ET AL 51%P.
falciparum

83 P. vivax, 25 P. Colombia

2017 Vasquez J, Arévalo falciparum, 5 2011
M, ET AL mixtas

56 P. vivax, 16 P. 2013

falciparum 6 P. vivax, 0 P.

22 P.vivax, 11 P. falciparum 2014

falciparum

Discusién. En el afio 2020 segun Moutombi B, Minko J, ET AL en Gabon menciono la
prevalencia de las infecciones de malaria se han detectado por medio de microscopia con un
43.8% P falciparum y un 95% en pruebas seroldgicas. En el afio 2018 segun Vasquez A,
Zuluaga L, ET AL en Colombia mencioné la prevalencia de las infecciones de malaria se
han detectado por medio de PCR con un 89.7% P. falciparum, 2% por P. vivax. En el afio
2017segin Séenz F, Arévalo A, ET AL en Ecuador mencioné la prevalencia de las
infecciones de malaria se han detectado por medio de PCR 6,9% P. vivax y 0,6% P.
falciparum, por medio de microscopia no se observaron parasitos y en pruebas seroldgicas
con un 27% P. vivax 'y 22% P. falciparum. En el afio 2017 segun Rechet J, Siqueira A, ET
AL mencioné Colombia en el afio 2007 con una prevalencia de las infecciones de malaria se
han detectado por medio de PCR con un 32% y en microscopia con un 13%. Colombia en el
afio 2011 presento una prevalencia de las infecciones de malaria se han detectado por medio
de PCR con un 14% y en microscopia con un 9.1% (65% P. vivax). Colombia en el afio 2012
presento una prevalencia de las infecciones de malaria se han detectado por medio de PCR
conun 4.3% P. vivax y en microscopia con un 1.8% P. vivax. Brasil en el afio 2008 presento
una prevalencia de las infecciones de malaria se han detectado por medio de PCR con un
5.6% Yy en microscopia con un 1.6%. PerG en el afio 2004 presento una prevalencia de las
infecciones de malaria se han detectado por medio de PCR con un 6.6% y en microscopia
con un 1.0%. En el afio 2017 segin Alho R, Amaral K, ET AL en Brasil menciono la

prevalencia de las infecciones de malaria se han detectado por medio de PCR con un 2.3 %
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P. vivax y 5.1 % P. falciparum. En el afio 2017 segin Véasquez J, Arévalo M, ET AL
menciond a Colombia en el afio 2011 con una prevalencia de las infecciones de malaria se
han detectado por medio de PCR con un 83% P. vivax, 25% P. falciparum, 5% mixtas.
Colombia en el afio 2013 presento una prevalencia de las infecciones de malaria se han
detectado por medio de PCR con un 56%P. vivax, 16% P. falciparum. Colombia en el afio
2014 presento una prevalencia de las infecciones de malaria se han detectado por medio de
PCR con un 22% P. vivax, 11% P. falciparum y por microscopia con un 6% P. vivax, 0% P.

falciparum.

Anélisis. En los distintos paises la infeccidn de la malaria se ha detectado en su mayoria por
medio de PCR.
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Tabla 5: Comparacion entre los valores promedios de hemoglobina, hematocrito y
plaquetas

Afo Autores Valores promedio

hemoglobina hematocrito  Plaquetas

2019 Arango J, Guerrero M, ET AL 9,9 g/dL 30 %
2019 Ramirez J, Urtasun A, Guijarro <11 g/dL 33% <150.000
M, ET AL pla/mm?®
2015 Carmona J, Sanchez Y, Yasnot <7 g/dL 21% 100 000
M pla/mm?3

Discusion. Los valores hematoldgicos indican el grado de estabilidad del paciente en el afio
2019 segun Arango J, Guerrero M, ET AL®?; existieron pacientes con la hemoglobina de 9,9
g/dL y un hematocrito de 30% indicando que los pacientes se encuentran en un lapso de
anemia. En el afio 2019 para Ramirez J, Urtasun A, Guijarro M, ET AL®3; los pacientes
diagnosticados con malaria arrojaban un valor de hemoglobina critico entre <11 g/dL, un
33% de hematocrito y las plaquetas contadas fueron <150.000 pla/mm? indicando un cuadro
de anemia crénica. En el afio 2015 segun Carmona J, Sanchez Y, Yasnot M, los pacientes
diagnosticados con malaria indicaban en las pruebas de laboratorio un valor de hemoglobina
<7 g/dL, hematocrito 21% Yy las plaquetas de 100 000 pla/mm?3, estos pacientes se

encontraban en un cuadro de anemia cronica.

Analisis. Segun los valores que muestra la hemoglobina, el hematocrito y las plaquetas en

pacientes diagnosticados con malaria se evidencia que indujo a presentar anemia.
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Tabla 6: Sensibilidad y especificidad en las pruebas de diagndstico de Paludismo

Afio Autores Sensibilidad y especificidad
PCR  MICROSCOPIA PDR
2020 Moutombi B, Minko >97% S
J,ET AL >80% E
2020 Cortez L, Guerra A 97% S 94% S
100% E 95% E
2018 Cortés L, Mufioz L, 95% S
Ayala M
2018 Véasquez A, Zuluaga  100% 79.5% S 76.9% S
L, ET AL S
2017 Barahona C, Jiménez 75%
A, ET AL 89% E

Discusién. En el afio 2020 segin Moutombi B, Minko J, ET AL indic6 que las PDR poseen
una sensibilidad >97% y especificidad de >80%. En el mismo afio segun Cortez L, Guerra
A8 indico que la microscopia posee una sensibilidad del 97% y una especificidad de 100%;
al igual que las PDR una sensibilidad de 94% y una especificidad de 95%. En el afio 2018
seglin Cortés L, Mufioz L, Ayala M®®; indic6 la sensibilidad de las PDR es de 95%. En el
afio 2018 segln Vasquez A, Zuluaga L, ET AL, indic6 que la PCR tiene un 100% de
sensibilidad, la microscopia un 79.5% y la PDR un 76.9% de sensibilidad. En el afio 2017
seglin Barahona C, Jiménez A, ET AL®": revel6 que las PDR poseen una sensibilidad de
75% y una especificidad de 89%.

Analisis. Como se observé en la tabla, la PCR posee una sensibilidad del 100% vy la

microscopia una especificidad del 100%.
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Tabla 7: Comparacion entre las diferentes pruebas de diagnéstico de paludismo

Afo Autores Comparacion entre las diferentes pruebas
de diagnostico

PCR MICROSCOPIA P. PAIS
SEROLOGI
CAS
2017 Alho R, Negativa Negativa Positiva Estados
Amaral K, Unidos
ET AL Negativa Manaus
Positiva Negativa Brasil
2017  Vasquez J, Positiva negativo Colombia
Arévalo M,
ET AL

Discusion. Los resultados en las distintas pruebas de diagndstico pueden variar debido a la
especificidad y sensibilidad de cada prueba; segun Alho R, Amaral K, ET AL en el afio 2017
hizo un analisis en tres paises con la utilizacion de cuatro métodos de diagnéstico. En Estados
Unidos se analizaron las pruebas mediante PCR negativa, microscopia negativa, P.
seroldgicas positiva; es decir solo por las pruebas serolégicas salio positividad de los casos
de malaria. En Manaus se analizaron por PCR Y capa leucocitaria cuantitativa en la cual dio
PCR negativo y Capa leucocitaria positivo. En Brasil PCR positivo y las pruebas serologicas
negativas. En el afio 2017 en Colombia segin Vasquez J, Arévalo M, ET AL realizaron
diagnostico de malaria por medio de PCR y microscopia resultando PCR positiva y

microscopia negativa.

Analisis. Segun lo observado se puede deducir que las pruebas de PCR y serologicas tienen

mayor sensibilidad y especificidad en los resultados.

43



Tabla 8: Principales manifestaciones clinicas en pacientes contagiados con Paludismo

Afo Autores Principales manifestaciones clinicas
Manifestacion clinica PAIS
2020 Teixeira L, fiebre, escalofrios, mialgia , Brasil
Dallabona T, ET dolor de cabeza, dolor
AL epigastrico y

vomitos; ictericiay
agrandamiento del bazo e higado
2017 Rechet J, Anemia grave, shock, lesion Per
Siqueira A, ET pulmonar, insuficiencia renal
AL aguda

insuficiencia renal aguda y Brasil

dificultad respiratoria

2017 Véasquez J, fiebre, dolor de cabeza 'y Colombia
Arévalo M, ET escalofrios
AL
2016 Lennon S, fiebre, escalofrios, dolor de Guatemala
Miranda F, ET cabeza, sudoracion profusa,
AL mialgia y malestar general

Discusion. Las principales manifestaciones clinicas en pacientes contagiados con
Paludismo; segun Teixeira L, Dallabona T, ET AL en Brasil, en el afio 2020 los pacientes
contagiados con Paludismo manifestaron: fiebre, escalofrios, mialgia, dolor de cabeza, dolor
epigastrico y vomitos; ictericia y agrandamiento del bazo e higado. Mientras que en Per( en
el afio 2017 segun Rechet J, Siqueira A, ET AL, los pacientes contagiados con Plasmodium
vivax manifestaron: anemia grave, shock, lesion pulmonar, insuficiencia renal aguda; en el
mismo afio en Brasil los pacientes contagiados con Plasmodium vivax manifestaron:

insuficiencia renal aguda y dificultad respiratoria. En el afio 2017 en Colombia segln
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Vasquez J, Arévalo M, ET AL, los sintomas que manifiesta la infeccion son: fiebre, dolor
de cabeza y escalofrios. En el afio 201 en Guatemala segun Lennon S, Miranda F, ET AL,
manifestod que fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, sudoracion profusa, mialgia y malestar

general son los sintomas principales en la infeccion.
Anélisis. Segun lo observado se puede deducir las principales manifestaciones clinicas que

presentan los pacientes contagiados de paludismo son: cefalea, sensacion de malestar

general, dolor abdominal, mialgias, escalofrios y picos febriles.
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Tabla 9: Provincias con mayor incidencia de Paludismo en Ecuador

Provincias con mayor incidencia de paludismo en Ecuador

PROVINCIA SEO01-31 Afo
Morona Santiago 548 2019
Pastaza 524 2019
Orellana 213 2019
Carchi 74 2019
Esmeraldas 69 2019

Discusién. En el Registro actualizado del subsistema de vigilancia SIVE- alerta
enfermedades transmitidas por vectores Ecuador, manifiesta que: la provincia de Morona
Santiago tuvo 548 casos, Pastaza 524 casos, Orellana 213 casos, Carchi 74 casos y

Esmeraldas 69 casos.

Analisis. La provincia con mayor incidencia de Paludismo en Ecuador fue la provincia de
Morona Santiago en el 2019.
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Tabla 10: Casos de Paludismo en Ecuador

Casos de paludismo en Ecuador

PROVINCIA MALARIA MALARIANO MALARIA NO
COMPLICADA POR P. COMPLICADA COMPLICADA
falciparum POR P. vivax POR P.
falciparum

Morona Santiago 1 543 4
Pastaza 517 7
Orellana 206 7
Carchi 3 71
Esmeraldas 5 64

Discusion. En el Registro actualizado del subsistema de vigilancia SIVE- alerta
enfermedades transmitidas por vectores Ecuador, las provincias con mayor casos de malaria
en Ecuador fueron Morona Santiago con 1 caso de malaria complicada por P. falciparum,
543 casos de malaria no complicada por P. vivax y 4 casos de malaria no complicada por P.
falciparum. Pastaza con 517 casos de malaria no complicada por P. vivax y 7 casos de
malaria no complicada por P. falciparum. Orellana con 206 casos de malaria no complicada
por P. vivax y 7 casos de malaria no complicada por P. falciparum. Carchi con 3 casos de
malaria no complicada por P. vivax y 71 casos de malaria no complicada por P. falciparum.
Esmeraldas con 5 casos de malaria no complicada por P. vivax y 64 casos de malaria no

complicada por P. falciparum.
Analisis. En las provincias de la region Amazénica predominan los casos de malaria no

complicada por P. vivax; en las provincias de la Costa por malaria no complicada por P.

falciparum.
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CONCLUSIONES

1. Mediante la discusion de los articulos cientificos se analizo las manifestaciones
clinicas del Paludismo que més frecuentemente presentan los pacientes contagiados
entre los principales son cefalea, sensacion de malestar general, dolor abdominal,
mialgias, escalofrios y picos febriles; para estar seguros del contagio este se

descartara mediante las pruebas de diagnostico.

2. Los métodos de diagnostico que utiliza el personal de laboratorio tipo 1 y tipo 2 en
Ecuador a nivel del Ministerio de Salud Publica para la determinacién de Paludismo
tenemos mediante la técnica de microscopia por medio de la gota gruesa y frotis
sangre periférica, con coloracién de Giemsa o Wright, la cual ayuda a determinar con
claridad el subtipo de Plasmodium que contagié al paciente. Ademas, de las pruebas
de diagndstico rapido PDR para la deteccion de antigenos del parasito.

3. Con la ayuda de los articulos cientificos se logro analizar los aspectos
sociodemogréficos de los pacientes diagnosticados con Paludismo que acuden a los
diferentes hospitales del Ecuador, la mayoria de los pacientes pertenecian al sector

rural.

4. Con la ayuda de los articulos cientificos se identificd la especie de Plasmodium que
mas incidencia tiene el Ecuador mediante las diferentes técnicas de diagnostico, la
cual dio como resultado que a nivel de la region Costa el género que mas persiste, es
por Plasmodium falciparum y en el Oriente, en los pacientes con paludismo

predomino el género Plasmodium vivax.
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Anexo 1: Ciclo bioldgico del Plasmodium

Anexo 2: Primera linea terapéutica para tratamiento de infecciones no complicadas por
Plasmodium falciparum por horas de tratamiento
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Anexo 3: Segunda linea terapéutica para tratamiento de infecciones no complicadas por P.

falciparum por dia de tratamiento
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Anexo 4: Primera linea terapéutica para tratamiento de infecciones no complicadas por P.

vivax por dia de tratamiento
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Anexo 5: Primera linea terapéutica para tratamiento de infecciones mixtas no complicadas

por P. falciparum y P. vivax por horas de tratamiento
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Anexo 6: Tratamiento de malaria grave: antimalaricos parenterales
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