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RESUMEN

Determinacion de la especie de Plasmodium que afecta a la poblacion que
asiste al Hospital Nuevo Amanecer, municipio de Puerto Cabezas, Regidn
Autonoma del Caribe Norte Nicaragliense, Enero — Febrero, 2019.

Yorleny Arely Gonzalez Hernandez!, Brianda Laleska Pereira Joyas!, Fredman Gonzéalez
Hernandez2.

1 Estudiante de Bioandlisis Clinico, Facultad de Ciencias Médicas., UNAN — Leén.
2 Profesor del Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Ciencias Médicas,
UNAN — Leon.

La malaria es una enfermedad mortal con aproximadamente 219 millones de
personas infectadas a nivel mundial, es causada por protozoarios del género
Plasmodium, en Nicaragua se ha reportado un repunte de los casos de malaria
presentandose mas de 1,300 casos en Puerto Cabezas en el afio 2017. La
Organizacion Mundial de la Salud ha sefialado cinco especies de parasitos que
se transmiten al ser humano: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae, Plasmodium ovale y Plasmodium knowlesi. El objetivo
del presente estudio fue identificar la especie de Plasmodium que afecta a la
poblacién en el municipio endémico de Puerto Cabezas, actualizando los datos
con respecto a esta problematica de salud. Para ello se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal en el periodo de enero a febrero del afio 2019,
se incluyeron todos los pacientes que asistieron al Hospital Nuevo Amanecer
con una solicitud de examen para el diagnéstico de malaria, la informacién
epidemiologica se obtuvo utilizando la ficha E — 2 del Ministerio de Salud de
Nicaragua. Se estudiaron un total de 5,781 personas de los cuales 643
resultaron positivos para Plasmodium, el grupo de edad mas afectado fue de
16-30 afios 43%, la mayoria eran estudiantes 53%, el 99% eran miskitu y el
95% residian en el area urbana. La especie de Plasmodium que prevalece es
Plasmodium vivax 95%, y se encontraron 3 casos de malaria mixta causada
por Plasmodium vivax y Plasmodium falciparum. El 42% de los casos positivos
presentaron densidades bajas menores a 800 P/ul. El 84% de la poblacion se
manej0 de manera ambulatoria; 9 fueron embarazadas y tratadas de forma
hospitalaria. Los hallazgos obtenidos indican que Plasmodium vivax es la

especie que afecta a la poblacion en el municipio de Puerto Cabezas.

Palabras clave: Malaria, especie Plasmodium, densidad parasitaria, Puerto Cabezas.
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INTRODUCCION

El paludismo o malaria, es una enfermedad mortal causada por protozoarios
del género Plasmodium, que se transmite al ser humano por la picadura de
mosquitos hembra infectados del género Anopheles. Se conocen mas de 400
especies de Anopheles, pero solo 30 de ellas son vectores importantes del

paludismo.!

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefialado cinco especies de
parasitos que se transmiten al ser humano a través de los Anopheles?;
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium
ovale y Plasmodium knowlesi, (parasito de ciertos macacos y otros primates,
identificado como causa de enfermedad en el humano)? siendo Plasmodium
falciparum y Plasmodium vivax los mas comunes. De todos estos, la infeccion
adquirida por Plasmodium falciparum es la mas fatal, si no se trata a tiempo

podria tener serias complicaciones renales, cerebrales, e inclusive la muerte.®

En 2017, la OMS indica que 219 millones de personas en todo el mundo estan
infectadas con paludismo y que casi la mitad de la poblacion vive en areas
endémicas, entre ellas Nicaragua.* En 2012, la carga de la enfermedad se
concentré en 14 paises en los que se calculé que se produce el 80% de las
muertes por malaria, principalmente en regiones tropicales y sub tropicales del
mundo.®> Algunos grupos de poblacién corren un riesgo considerablemente mas
elevado que otros de contraer la enfermedad y presentar manifestaciones
graves, siendo estos: los lactantes, los nifios menores de cinco afios, las

embarazadas y los pacientes con VIH/sida.!

Especificar la especie de Plasmodium circulante en una poblacién es
importante para la vigilancia epidemiolégica, permitiendo emplear las
estrategias de eliminacién del vector y planes de prevencion; desde el punto de
vista clinico porque las especies tienen diferentes capacidades para
desarrollar la enfermedad y producir un grado de afectacion leve o severo;
también, es importante para la aplicacién del tratamiento, logrando una buena

eficacia e impidiendo la resistencia antimalaricos.!
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El método de la gota gruesa por microscopia es el mas utilizado para la
identificacion del parasito, mientras que el extendido periférico sirve como
herramienta auxiliar para determinar la especie infectante; de igual manera, la
PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) es util en el estudio de cepas con
polimorfismos genéticos asociados a resistencia a antimalaricos, debido a sus
caracteristicas de sensibilidad y especificidad, permite confirmar el diagndstico
en aquellos casos que por método de la gota gruesa resulten negativos.®

No obstante, existen otros métodos diagndsticos como la microscopia de
fluorescencia, pruebas inmunocromatogréficas y ELISA (Ensayo por

Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas).®

Con este estudio se pretende identificar la especie de Plasmodium que
prevalece en el municipio de Puerto Cabezas, Region Autonoma Costa Caribe
Norte (RACCN), lo cual nos permitira, ademas de la actualizacion de datos con
respecto a la salud, alertar acerca de la importancia del seguimiento de esta

enfermedad.
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ANTECEDENTES

En 2017, la OMS estim6 que ocurrieron 219 millones de casos de malaria en

todo el mundo con un aproximado de 435,000 muertes en el mismo afio.*

Entre el 2010 y el 2017, las regiones que registraron mayores reducciones en
la mortalidad fueron Sudeste Asiatico (54%), Africa (40%) y el Mediterraneo
Oriental (10%). Sin embargo, las Américas, presenté un incremento, en gran
parte debido a los aumentos en la transmision de malaria en Brasil, Nicaragua

y Venezuela.’

El informe epidemiolégico de 2008 por OMS y OPS (Organizacién
Panamericana de la Salud) referente a Nicaragua, comunicO 283 casos de
malaria en la RACCN (Region Autonoma Costa Caribe Norte), donde 52 casos
pertenecieron a la especie P. falciparum y malaria mixta; y 231 casos a la

especie P. vivax.®

En el 2012, el MINSA (Ministerio de Salud) de Nicaragua, registr6 a nivel
nacional un total de 1,235 casos positivos de malaria, de los cuales 236 fueron
por P. falciparum, siendo los SILAIS (Sistema Local de Atencion Integral en
Salud) de mayor transmision los de: Puerto Cabezas (55%), Las Minas (24%) y
Chinandega (11%); en estos tres tenemos registrado el 90% de los casos de

malaria a nivel nacional.®

Los municipios con mayor transmision, fueron: Waspam con 336 casos
positivos, el 27.2% de los casos totales del pais; seguido por Puerto Cabezas
con 253 casos, el 20.4% del pais; Bonanza con 135 casos, el 11% del pais;

Rosita con 115 casos, el 9.3% y Prinzapolka con 86 casos, el 7% del pais.®

La OMS indicé que Nicaragua fue uno de los paises que en el 2017, tuvo un
aumento del 20% de casos nuevos en paises latinoamericanos.! Segun el
MINSA, la mayoria de los casos se han presentado en la RACCN al confirmar

mas de 1,300 casos de malaria en la ciudad de Puerto Cabezas.?
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Segun un estudio realizado en el 2017 en los municipios de Siuna y Rosita,
RACCN, por Sequeira y colaboradores, se clasifico los casos de malaria
segun la especie en base a los resultados recopilados de gota gruesa y PCR
en donde se obtuvo que en el municipio de Siuna y Rosita predominé P. vivax
para ambos métodos. Se determind la prevalencia de malaria mixta donde se
encontré que en el municipio de Siuna no hubo ningun caso de malaria mixta
por gota gruesa ni por PCR, en cambio en el municipio de Rosita a través del
método gota gruesa la prevalencia de malaria mixta fue de 0.003% equivalente
a un caso de malaria mixta y por el método PCR la prevalencia de esta fue de
0.04% equivalente a 13 casos de malaria mixta.1°
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JUSTIFICACION

En nuestro pais, las infecciones por Plasmodium spp estan entre las mas
prevalentes, siendo una carga a la salud publica para Nicaragua que entre
2017 y 2018, el P. vivax ocup6 el primer lugar en las enfermedades
epidémicas, y P. falciparum estuvo entre las primeras cinco enfermedades en

ambos afos.!!

Los departamentos con mayor poblacion afectada son Chinandega, Managua,
Matagalpa, ademés de la RACCN, region donde se encuentra ubicado Puerto
Cabezas, 8 municipio que en 2017 presentd un total de 1,300 casos de malaria®
y que posee las condiciones epidemiolégicas para la transmision de esta
enfermedad debido a su diversidad ecoldgica, las variaciones en la bionomia
de mosquitos vectores y las caracteristicas socioecondémicas y culturales de la

poblacion.!?

Identificar las fases, las especies y la densidad del Plasmodium proporciona
informacion acerca de la manera de tratar al paciente junto a los antipaltdicos
mas apropiados. Ademas, permite conocer la gravedad de la infeccion,

respuesta al tratamiento!* y pronosticar complicaciones.

Este estudio generard conocimiento sobre la especie mas prevalente de
Plasmodium en el municipio multiétnico y endémico de Puerto Cabezas; la
identificacion de especie permite el abordaje desde el punto de vista clinico
debido a que inicialmente las manifestaciones son inespecificas y similares

entre especies, ademas, P. falciparum posee tendencia a ser grave o mortal.®

Ademas, contribuira a la epidemiologia de la malaria al estudiar factores
sociodemograficos, lo que permite métodos de control y medidas de prevenciéon

para la poblacion; y facilitara informacién a futuras investigaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cual es la especie de Plasmodium que afecta a la poblacion que asiste al
Hospital Nuevo Amanecer, municipio de Puerto Cabezas, Regién Autbnoma

Costa Caribe Norte, periodo enero — febrero, 2019?
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OBJETIVOS

General

v' Determinar la especie de Plasmodium que afecta a la poblacién que
asiste al Hospital Nuevo Amanecer, en el municipio de Puerto Cabezas,
Regién Autonoma Costa Caribe Norte, en el periodo de enero a febrero,
20109.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblaciéon en
estudio.

2. Determinar la especie de Plasmodium que prevalece en el municipio de
Puerto Cabezas.

3. Evaluar la densidad parasitaria por especie de Plasmodium identificada
en los pacientes.

4. Mencionar el manejo clinico de la poblacion en estudio.
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MARCO TEORICO

Historia de la malaria

El paludismo o malaria es una enfermedad conocida desde épocas remotas
(2700 A. C). En el pasado, la malaria era comun en las &reas de los grandes
pantanos y aguas estancadas que rodeaban a la Roma Imperial; su nombre se
deriva del italiano (mal-aria 0 mal aire). También se conocia como fiebre
romana y paludismo (del latin palus: pantano) o fiebres paltdicas, porque las
fiebres predominaban entre los pobladores de las zonas cercanas a los
pantanos que rodeaban la ciudad de Roma.*®

Fue descubierto por el médico francés Charles Louis Alphonse Laveran, con la
ayuda del microscopio en el hospital militar de Argelia, en 1880. Luego, los
malariélogos italianos Marchiafava y Celli contribuyeron haciendo conocer el
género Plasmodium. En 1897, Welch descubrié el P. falciparum, productor de
la forma tropical, mientras que en 1922 Stephens encontrd el P. ovale en el
Africa Oriental.s El crédito por el descubrimiento y detallada descripcion de P.
knowlesi se le dio a Robert Knowles y B. Dasgupta, quienes, en 1932
informaron que el mismo parasito en macacos Rhesus producia infeccidon

humana fulminante.®

El ciclo evolutivo se descubrié por al médico inglés Sir Ronald Ross, quien en
1898 demostré el papel del mosquito como intermediario en el ciclo del
paludismo en aves. En 1899, el zodlogo italiano Gian Batista Grassi descubrio
la transmision de los parasitos de la malaria humana y demostré el papel del
mosquito en este ciclo, sefialando que el insecto del género Anopheles es el

Unico vector del paludismo.®®
Epidemiologia

El paludismo en la actualidad se presenta generalmente en zonas tropicales y
subtropicales, aunque hay reportes aislados de brotes en zonas en que no
existia, el padecimiento en zonas templadas es poco comdn, aunque a veces
se producen intensos brotes epidémicos cuando quedan expuestas grandes
poblaciones no inmunes en esas areas; por lo comUn es inestable y es

relativamente facil su erradicacion.’

e ————————————
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El paludismo de tropicos por lo comun es mas estable, dificil de erradicar y de
controlar. En los tropicos el paludismo por lo comiUn desaparece en zonas a

mas de 2,000 metros de altura.l’

Las especies que causan la enfermedad con mayor distribucion en el mundo

son P. falciparum y P. vivax.!8

En el mundo, alrededor de 3,200 millones de personas en 107 paises habitan
en areas con algun riesgo para la transmision del paludismo. Cada afio ocurren
entre 300 y 350 millones de casos clinicos de paludismo y mas de un millén de
muertes causadas por P. falciparum, sobre todo en Africa subsahariana, donde
se concentra 75% de los enfermos y alrededor del 90% de las muertes por este
Plasmodium. Esta mortalidad es mas frecuente en los menores de cinco afios
de edad (anemia hemolitica y paludismo cerebral) y en sujetos con
enfermedades inmunosupresoras concomitantes como el VIH/SIDA vy

tuberculosis.®

El paludismo es también causa importante de anemia y muerte en
embarazadas, bajo peso al nacer y partos prematuros. Cerca de la mitad de la
poblacién mundial (48 %) y de la cuarta parte del continente americano (22 %)

habitan en areas con algun riesgo de enfermar de paludismo.8

En América, el paludismo se presenta en 21 paises con una poblacién conjunta
de 504 millones de habitantes, de los cuales 21.56% (108,7 millones) se

encuentra con algun riesgo de padecer la enfermedad.'8

Durante 2005 se registraron 1, 046,955 casos de paludismo en la region con
109 muertes, lo que representa un incremento de 15.72% en el niumero de
enfermos y una reduccién a menos de la mitad en las defunciones (43.10%) en
relacion con el afio anterior. El mayor nimero de casos ocurridé en paises que
comparten la selva amazoénica, de los cuales Brasil concentr6 57.39% de los
casos, seguido por Colombia (11.29%), Per( (8.94%) y Venezuela (4.30%).18
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En la subregion de mesoamérica y el Caribe, 11.75% de los casos se
concentré en Guatemala (3.78%), Guyana (3.72%), Haiti (2.08%), Honduras
(1.54%) y Nicaragua (0.63%). El 26.07% de los casos los ocasion6 P.
falciparum, 73% P. vivax y 0.20% P. malariae (2,097 casos).'8

Estos Ultimos casos fueron registrados en Guyana (61.56%), Surinam
(27.75%), Guyana Francesa (3.38%), Guatemala (2.29%), Brasil (2.38%),
Venezuela (1.81%) y Colombia (0.81%). México registré en ese mismo afio un
total de 2,967 casos (0.28%), la mayor parte (99.25%) ocasionados por P.

vivax.18

Respecto a P. knowlesi, es la principal causa de malaria indigena en Malasia, y
se ha informado sobre infecciones humanas por este parasito en varios paises
del este de Asia como Camboya, Indonesia, Tailandia, Vietnam, Singapur,
Filipinas y Myanmar.1®

Ademas, se ha reportado un numero creciente de malaria por viajeros a paises
del sudeste asiatico en paises no endémicos de Europa, Estados Unidos,
Nueva Zelanda y Japon. La distribucion restringida de los vectores hace que la
poblacién que vive en los bosques y areas adyacentes corra un mayor riesgo

de contraer infecciones.16

Agente etioldgico

El Plasmodium es un género de protozoos, parasitos perteneciente al filo
Apicomplexa y la familia Plasmodiidae, causantes del paludismo. Son parasitos
intracelulares capaces de multiplicarse en el hombre, en el hepatocito
(esquizogonia hepatica) y luego en el eritrocito (esquizogonia sanguinea). Las
especies productoras de malaria humana son: P. falciparum, P. vivax, P.
malariae, P. ovale y P. knowlesi. También pueden ocurrir casos de infecciones
mixtas, definidas como infecciones simultaneas por 2 especies, usualmente P.

vivax y P. falciparum.t®

10
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Transmisién

La intensidad de la transmision de la enfermedad depende de factores
relacionados con el parésito, el vector, el huésped humano y el medio

ambiente.!

La transmisién es mayor en lugares donde los mosquitos tienen una vida
relativamente larga que permite que el parasito tenga tiempo para completar su
desarrollo en el interior de su organismo. También depende de condiciones
climaticas que pueden modificar el nUmero y la supervivencia de los mosquitos,

como el régimen de lluvias, la temperatura y la humedad.!

Las especies de Plasmodium son transmitidas por mosquitos hembras del
género Anopheles infectados, que al picar al ser humano inoculan los
esporozoitos, forma infectante del parasito. La transmision puede ocurrir
ocasionalmente por inoculacion directa de globulos rojos infectados por via
transfusional asi como congénitamente y por pinchazos con jeringas

contaminadas.!®
Ciclo biologico

El ciclo comienza cuando el mosquito hembra infectado pica al hombre para
alimentarse, inoculandole en el torrente sanguineo, junto con la saliva, el
estado esporozoito del parasito o estado infectante para humanos, que por via
sanguinea llegan al higado. En las células hepaticas, los esporozoitos se
desarrollan y multiplican (esquizogonia exo-eritrocitica primaria 0 esquizogonia
preeritrocitica) transformandose en el estado esquizonte que tras su ruptura

libera miles de merozoitos.2°

En el caso de P. vivax y P. ovale, los esporozoitos pueden estar en las células
hepaticas durante un tiempo sin evolucionar, denominandose hipnozoitos.
Pasado un tiempo de meses a afios, los hipnozoitos pueden volver a activarse

y multiplicarse (esquizogonia exo-eritrocitica secundaria).?°

11
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Los merozoitos liberados en el torrente sanguineo penetran en el interior de los
eritrocitos donde maduran y se dividen (esquizogonia eritrocitica) dando lugar a
un namero variable de merozoitos, que salen al torrente sanguineo e invaden
nuevos eritrocitos (en esta fase se produce la manifestacion de la enfermedad

en humanos).?°

Después de 2 a 3 esquizogonias eritrociticas algunos merozoitos inician un
proceso de gamogonia transformandose en gametocitos (masculinos o
microgametocitos y femeninos o macrogametocitos). Cuando el mosquito
vector pica o se alimenta de un humano infectado ingiere los eritrocitos con los
gametocitos. En el estbmago del insecto los gametocitos quedan libres y se

forman los verdaderos gametos masculinos y femeninos. 2°

Tras producirse la fecundacion, el cigoto formado evoluciona a oocineto, que
penetra en el epitelio estomacal y se transforma en ooquiste que, tras varias
divisiones mitéticas y una meiosis, libera miles de esporozoitos, que migran a
las glandulas salivales del mosquito, de forma que el mosquito infectado al

picar a un nuevo humano comienza de nuevo el ciclo. %°

El ciclo de vida de P. knowlesi no es muy diferente de los otros parasitos de la
malaria. La duracion de vida del estadio pre-eritrocitico es 8 — 9 dias como P.
vivax y P. ovale. Tiene el estadio eritrocitico de 24 horas, comparado a las 48

horas de P. falciparum y P. vivax.'® ver Anexo N°1.

Tabla N°l. Caracteristicas de la infeccibn causada por especies de

Plasmodium.?*

Caracteristicas de la Especies de Plasmodium
infeccion P. vivax P. falciparum P. malariae P.ovale
Periodo de incubacion 12-17 9-14 18-40 16-18
(dias)
Numero aproximado de 10,000 40,000 15,000 15,000

merozoitos por
esquizonte hepético

Duracion del ciclo 48 48 72 50
eritrocitico (horas)

Parasitemia por ml 20,000 20,000-500,000 6,000 9,000
(promedio)

Duracion de la infeccién 1-3 1-2 3-50 1-2

no tratada (afios)

12



ESPECIE DE PLASMODIUM, RACCN, 2019

Tabla N°2. Caracteristicas morfoldgicas de especies de Plasmodium.?* Ver Anexo

N°2.
Especies de Caracteristicas morfoldgicas
Plasmodium Anillo Trofozoito Esquizonte Gametocito
Plasmodium  Citoplasma Rara vez se ven Raravez sevenen Forma de media luna o
falciparum delicado; 1-2 en sangre sangre periférica; salchicha; cromatina en
pequefios periférica; 8-24 merozoitos masa Unica
puntos citoplasma pequefos; (macrogametocito) 0
cromaticos; a compacto; pigmento  oscuro difusa (microgametocito);
veces formas pigmento aglutinado en una de pigmento oscuro.
de encaje. oscuro. masa.
Plasmodium Redondo y Citoplasma Grande, casi llena Redondo a oval;
vivax compacto, grande el eritrocito; 12-24 compacto; puede llenar el
cromatina ameboide; merozoitos; eritrocito; cromatina
oscura como cromatina pigmento compacta, excéntrica
una masa, grande; compactado café- (macrogametocito) 0
pigmento pigmento café- amarillento. difusa (microgametocito);
irregularmente  amarillento fino. pigmento café distribuido.
disperso.
Plasmodium  Citoplasma Compacto con 6-14 merozoitos Redondo a oval;
ovale resistente; cromatina con grandes compacto; casi llena el
cromatina grande; nacleos, eritrocito; cromatina
grande. pigmento café aglomerados compacta, excéntrica
oscuro. alrededor del (macrogametocito) o mas
pigmento café difuso (microgametocito);
oscuro. pigmento café distribuido.
Plasmodium  Citoplasma Citoplasma 6-12 merozoitos Redondo a oval;
malariae resistente; compacto; con grandes compacto; casi llena el
cromatina cromatina nacleos eritrocito; cromatina
grande. grande; a veces aglomerados compacta, excéntrica
con forma de alrededor de una (macrogametocito) o mas
banda; masa, de pigmento difuso (microgametocito);
pigmento café oscuro grueso; pigmento café distribuido.
grueso café aveces rosetas.
obscuro.
Plasmodium  Citoplasma Citoplasma 10-16 merozoitos Citoplasma redondo vy
knowlesi 16 denso, hasta 3 denso, vacuola esparcidos. compacto. Ocupa todo el
cromatinas, pequefia o0 Pigmento disperso eritrocito. Cromatina de
dentro del ausente, 0 en masa, gran masa oscura.
anillo. amoeboide. punteado fino e Pigmento disperso o en
Pigmento irregular. masa.

marrén oscuro,
bien granular o
denso.
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Patogenia

Las parasitemias por P. vivax, P. malariae y P. ovale son relativamente de poca
intensidad, mas bien porque los parasitos muestran predileccion por eritrocitos
jovenes o viejos, pero no por ambos tipos de células; P. falciparum invade
eritrocitos de cualquier edad, incluidos los eritroblastos en la médula ésea y por
ello es muy intensa la parasitemia. P. falciparum también hace que los
eritrocitos parasitados produzcan innumerables protuberancias que se adhieren
al endotelio del interior de los vasos sanguineos, y como consecuencia surgen

obstruccion, trombosis e isquemia locales.t’

Los paroxismos periddicos del paludismo guardan intima relacion con los
fendmenos que tienen lugar en la corriente sanguinea. El escalofrio inicial que
dura 15 min a 1 hora comienza conforme la generacion de parasitos que se
dividen de manera sincronica; rompen los eritrocitos hospedadores y salen a la

sangre. En ese momento suelen aparecer nausea, vomito y cefalea.’

En la fase febril los parasitos invaden eritrocitos nuevos y concluyen con la
hiperhidrosis. Durante los paroxismos se observa generalmente leucocitosis
transitoria y mas tarde surge leucopenia con un incremento relativo del nimero

de grandes mononucleares. ’

Una caracteristica importante de la virulencia que comparte P. knowlesi con P.
falciparum es el desarrollo de hiperparasitemia. Debido al corto ciclo eritrocitico,
la parasitemia puede aumentar diariamente en infecciones no controladas
hasta mayor de 700,000/ul. Las variaciones en las proteinas de P. knowlesi
involucradas en la invasion de parasitos a los hematies pueden dar una ventaja
a los genotipos especificos del parasito para la invasion, lo que lleva a un alto

recuento de parasitos.®

El secuestro de parasitos es un factor importante en la patogénesis de las
infecciones de P. falciparum en malaria cerebral. Sin embargo, en un estudio
de P. knowlesi, se mostr6 que los glébulos rojos parasitados exhibian

citoadherencia en los receptores de células endoteliales humanas.®
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Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la malaria dependen de la especie de
Plasmodium, numero de parasitos y estado inmunitario del hospedero
humano.?® Las infecciones por Plasmodium pueden ser asintométicas o causar

enfermedades graves con resultados fatales.?

P. vivax, P. ovale y P. malariae causan con frecuencia las enfermedades
menos peligrosas con los sintomas tipicos de un resfriado, acompafiados de
fiebre y escalofrio que ocurren cada 48 o 72 horas, como consecuencia de la
lisis de los eritrocitos infectados al final del ciclo eritrocitico.?*

Antes de iniciarse el episodio febril, se presenta un periodo de escalofrios.
Seguidamente, asciende la temperatura hasta desaparecer el escalofrio,
apareciendo el periodo febril, cuya duracion es de 6 a 8 horas; este suele
acompaiarse de otros sintomas como cefalea intensa, mialgias, artralgias,
nauseas, vomito y malestar general. Por ultimo se presenta una sudoracion
profusa, la temperatura cae gradualmente hasta su valor normal y desaparecen

los sintomas.?®

Los picos febriles pueden variar dependiendo de la especie parasitaria
infectante. Para P. vivax y P. falciparum usualmente el pico febril se presenta
cada tres dias, por lo que la infeccion se denomina malaria terciaria, benigna
en P. vivax que generalmente no presenta complicaciones, y maligna en P.
falciparum que puede llegar a tener un cuadro clinico con complicaciones. En el
caso de P. malariae la infeccidbn se denomina cuartana benigna por que los

picos febriles ocurren cada cuatro dias.?®

e P. vivax y P. ovale: Poseen cuadro de fiebre mas leve, que con
frecuencia se acompafia de hiperesplenismo. Se relaciona con recaidas
hasta 3 — 5 afios tras la infeccién primaria por presencia de hipnozoitos
hepaticos.?’

e P. malariae: Estéa relacionada con parasitemia asintomatica crénica.?’

e P. knowlesi: Es de clinica similar a P. falciparum con elevada mortalidad

y parasitemia, puede producir insuficiencia hepatorrenal severa.?’
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Por el corto tiempo de multiplicacion y la capacidad de infectar glébulos
rojos, puede desarrollarse rapidamente si no se trata adecuadamente.®

P. falciparum: Es la especie que produce enfermedad mas grave y con
mayor morbimortalidad.?” Si son usados medicamentos inefectivos o si
el tratamiento se retarda en su inicio, aumenta la carga de pardsitos y

desencadena una malaria complicada.?®

La malaria complicada esta relacionada principalmente con P. falciparum y

puede presentarse como: %

v

Paludismo cerebral: Es efecto de los eritrocitos infectados junto a las
células endoteliales del cerebro. Los pacientes con paludismo cerebral
muestran cantidades elevadas de ICAM-1, receptor de trombina y CD46,
a los que se unen los eritrocitos infectados y ello ocasiona hipoxia local.
Anemia severa: Es la complicacion mas comun secundaria a
Plasmodium y se debe a la destruccion del eritrocito infectado en las
fases tardias del ciclo asexual y las afecciones en bazo, médula ésea, 0
ambas cosas. Esto conduce a pancitopenia y, por ende, a produccién
disminuida de eritrocitos.

Complicaciones metabdlicas: Acidosis e hipoglucemia. En la mayoria de
los casos la acidosis metabdlica se acompafia de altos niveles de
lactato. Desde el punto de vista clinico, los factores que parecen ser
importantes en esta afeccion son la reduccién de volumen de eritrocitos
circulantes y, por lo tanto, menor capacidad de transportar oxigeno.
Fracaso renal agudo: Los cambios patolégicos de la insuficiencia renal
en infecciones producidas por P. falciparum provocan necrosis tubular
aguda y es mas comun en personas tratadas con quinina.

Coagulacién intravascular diseminada y rotura esplénica.

Edema pulmonar: Semeja el cuadro observado por una sepsis

consecutiva a bacterias gramnegativas.

Malaria maternal: Durante el embarazo disminuye la semi — inmunidad

adquirida, aumenta la frecuencia y gravedad de los accesos paludicos, sobre

todo en primigestas, en el primer y segundo trimestre del embarazo.?®
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Esta anomalia se explica en parte por la infeccién local en la placenta, dado
qgue los eritrocitos infectados quedan secuestrados en ella por el receptor
sulfato de condroitin A (CSA), sumamente enriquecido en este 6rgano. La
consecuencia de este secuestro es un escaso crecimiento fetal que conduce a
gue los recién nacidos tengan bajo peso al nacer y que las madres sufran

abortos espontaneos.?*

Malaria en la infancia: El paludismo perinatal es el adquirido en el momento del
nacimiento, por un traumatismo obstétrico. Es la principal causa de morbilidad y
mortalidad infantil, siendo raro en lactantes de menos de tres meses, debido a
los anticuerpos transmitidos por la madre. El paludismo severo ocurre
principalmente entre los seis meses y los tres afios de edad, presentando
coma, convulsiones, acidosis, hipoglucemia y anemia severa, en raros casos la

ictericia, edema pulmonar y fracaso renal.?®

Las personas pueden presentar nuevamente paludismo si el tratamiento no fue
tomado de manera correcta y completa, si hay resistencia, y cuando la
persona fue picada nuevamente por un mosquito Anopheles infectado. Es
importante conocer las complicaciones que pueden presentarse en caso de
reaparecer la enfermedad, las llamadas recrudescencia, recurrencia y
recaida.®®

¥ Recrudescencia: Cuando la infeccion vuelve luego del tratamiento y los
parasitos siguen en la sangre por la misma infeccion que causoé la
enfermedad original. La recrudescencia ocurre por un tratamiento
inadecuado o inefectivo. Es principalmente por P.falciparum.®®
Recaidas: Es la recurrencia de parasitos a la sangre en el paludismo por
P. vivax y P. ovale que derivan de etapas en las que los parasitos
persisten en el higado. Ocurre cuando la infeccion en sangre ha sido
eliminada pero los paréasitos se mantienen en el higado y después de
intervalos variables de semanas a meses maduran y se liberan en el
torrente sanguineo.!®
Recurrencia: Se trata de la recurrencia de parasitemia que sigue a un
tratamiento. Puede ser causada por una recrudescencia, una recaida o

una nueva infeccion.1®
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Diagnéstico de Plasmodium spp

El diagnédstico de la malaria no complicada es de especial importancia para
evitar los casos de malaria complicada, esto se realiza teniendo presente tres
tipos de criterios, los cuales se deben analizar en asociacion: Clinica,

epidemiologia y resultados de laboratorio.?®

Se solicita examen de gota gruesa a todo paciente con evidencia
epidemioldgica de padecer malaria, a mujeres embarazadas con control
prenatal trimestralmente, a nifios menores de 5 afios con enfermedad diarreica
aguda, infeccidn respiratoria aguda o anemia grave y a todo recién nacido de
madre con malaria. En pacientes hospitalizados con malaria complicada se
debe monitorear a diario la parasitemia hasta la desaparicion de las formas

asexuadas.?6

Existen varias tinciones que se aplican en el método de gota gruesa y
extendido periféerico para el diagnostico del paludismo, desde las
convencionales de Giemsa, MayGrinwald — Giemsa, Field y Leishman hasta
las fluroescentes con naranja de acridina. La tincion de Field sirve tanto para la
gota gruesa como para el frotis aunque no siempre permite observar el
punteado de Schiffner presente en P. vivax y P. ovale. El método de Leishman
incluye metanol por lo que solo puede utilizarse para el frotis. Sin embargo, la
tincion con naranja de acridina descrita por Kawamoto se utiliza para el frotis ya
gue precisa una fijacion previa con metanol antes de tefiir y observar en un

microscopio de fluorescencia.?®

La tincidn de giemsa es el colorante de referencia, que sirve tanto para la
gota gruesa como para el frotis.?®Es una mezcla de eosina y de azul de
metileno, que tifie de rojo o rosa la cromatina y las sombras punteadas del

parasito, y tifie de azul el citoplasma del mismo.*

El agua tamponada a pH 7,2 que se utiliza tanto en la dilucion del colorante
como en los lavados se debe a que con otro pH puede verse alterada la
morfologia del parasito, impidiendo la observacién de las granulaciones de

Schiuffner, que permiten la diferenciacion de la especie.?®
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Hay dos métodos de tincion con el colorante de giemsa: el rapido (al 10%) y el
lento (al 3%). EI método rapido se utiliza en los laboratorios con mucho trabajo
donde una parte esencial de la atencion al paciente consiste en la realizacién
rapida del diagnostico. EI método lento se utiliza para tefiir un mayor numero de
preparaciones, como las recogidas durante los estudios transversales,

epidemiolégicos o las investigaciones sobre el terreno.'4
e Gota gruesa:

La técnica de microscopia por el método de la gota gruesa permite visualizar
los parasitos (trofozoitos, esquizontes o gametos), identificar la especie y el
grado de parasitemia, aun en condiciones de parasitemias bajas. Si el
resultado es negativo y se mantiene la sospecha clinica, debe repetirse el
examen a las 12 — 24 horas, o durante el pico febril.?” El limite inferior de
deteccion de este método en condiciones Optimas puede ser tan bajo como de
4 a 20 parasitos por microlitro, con una sensibilidad diagndstica por encima de
95%.°

El extendido de sangre periférica se prepara con un volumen menor de sangre
gue la gota gruesa y se utiliza principalmente para determinar la especie de
Plasmodium infectante, lo que permitira administrar un tratamiento apropiado.
En la mayoria de los casos, la gota gruesa hecha por personal experimentado,
permite la determinacién de especie. Sin embargo, es importante realizar

ambos procedimientos juntos.®

Es necesario conocer la densidad de parasitos en una muestra de sangre
positiva de Plasmodium para conocer la gravedad de la infeccion y la respuesta
al tratamiento.'* El calculo del nimero de parasito por microlitro de sangre es el

método practico, razonable y de precision aceptable.?°

El nimero de parésitos por microlitro de sangre se mide comparando el nimero
de parésitos con el niumero de leucocitos en la gota gruesa en base a un

recuento medio estimado cerca de 6,000 leucocitos por microlitro de sangre.?°

Aunque existen variaciones, este numero nos permite comparaciones
razonables, particularmente cuando se comparan densidades de muestras

obtenidas sucesivamente del mismo paciente.*

e —
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Reglas en la determinacién de la densidad parasitaria de Plasmodium spp

mediante la formula:3°  N° de parasitos x 6,000

N° de leucocitos

1) Al contar 500 campos sin presencia de Plasmodium spp, se considera

un resultado negativo.

2) Si en 200 campos, se observaron 10 parasitos 0 mas, se utiliza la

féormula.

3) Si en 200 campos, se observaron 9 parasitos, se continda contando
hasta 500 campos; donde se multiplica el nUmero de parésitos por la
constante 6,000 y se divide entre 500.

4) Si se llega a contar 500 parasitos en menos de 200 campos, se
multiplica este valor por la constante 6,000 y se divide entre el nimero

de leucocitos contados.
Control de calidad en el diagndstico de Plasmodium spp por gota gruesa

Se evalla la reproducibilidad de lectura y la calidad técnica de la [amina. En la
reproducibilidad de lectura se evalua si el resultado es positivo, negativo, la
especie Plasmodium y la densidad parasitaria. En la calidad técnica de la
lamina se considera la calidad técnica de la gota gruesa y la calidad técnica del

frotis.3!
En la calidad técnica de la gota gruesa se considera: 3!

1. Tamafio: 1-1.5 cm? de didmetro.

2. Ubicacion: 1 a 1.5 cm del tercio externo de la lamina.

3. Tonalidad: La tonalidad del parasito debe ser de un nucleo color
rojogrosella, el citoplasma azul cielo y el pigmento de tonalidad amarillo
sin brillo.

Los leucocitos deben tener un citoplasma basofilo azul cielo, un nucleo
azul parpura y los granulos de color rojo o azul. Los monocitos deben
tener citoplasma gris y nucleo azul tenue. Los neutrofilos con citoplasma

rosado y nucleo puarpura. Los eosindfilos con citoplasma rosado,
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granulos rojo salmon. Basdfilos, citoplasma y nucleo color azul con
granulaciones burdas (grueso).

4. Deshemoglobinizacion: El fondo de la lamina debe estar limpio de todo
resto de globulos rojos, artefactos o resto de colorante.

5. Precipitado: Ausencia de precipitado.
Calidad: 10 a 20 leucocitos por campo.

En la calidad técnica del frotis se considera: 3!

1. Tamano: 3 cm.
2. Ubicacién: Del centro al borde externo.
3. Extendido: Fino, con cabeza, cuerpoy cola.

Las fuentes de error pueden ser las siguientes:

v' Personal: El rendimiento del personal depende directamente de la
calidad de su formacion, capacitacion, experiencia personal y
condiciones de empleo.

v' Factores ambientales: Los resultados pueden verse afectados por la
falta de espacio, iluminacién, temperaturas extremas, ruido o
inseguridad de las condiciones de trabajo.

v Muestras: Procedencia, obtencién, transporte, identificacion,
conservacion y procesamiento.

v' Material de laboratorio: Calidad de reactivos y colorantes.

\

Método de la prueba: Si es mas fiable que otros.

v' Examen y lectura: Lectura apresurada o el numero insuficiente de
campos microscopicos observados.

v' Equipo: Microscépico en malas condiciones.

v" Notificacion: Errores de transcripcion o informes incompletos.

e Técnicas inmunocromaticas:

Son test rapidos que detectan antigenos de P. falciparum y P. vivax en sangre.
Son faciles de realizar, de bajo costo, sensibles y no requieren microscopio,
ideales en los laboratorios con personal de poca experiencia. Sin embargo,
presentan desventajas por resultados falsos negativos en parasitemias bajas, y

falsos positivos especialmente en presencia del factor reumatoide.?®
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Ademas, pueden persistir positivas durante varios dias a pesar de un
tratamiento correcto, lo que impide predecir las posibles resistencias.?®

Estos métodos se basan en la deteccion de antigenos del parasito usando
inmunocromatografia de flujo lateral, con anticuerpos monoclonales contra
diferentes antigenos de Plasmodium presentes en la sangre de individuos
infectados; han mostrado una sensibilidad y especificidad de aproximadamente
77% y 83% respectivamente. La capacidad de deteccion depende de la

concentracion y la carga de parasitos en la sangre.®

Aunque hay decenas de pruebas rapidas comerciales, tres prototipos han sido
las mas importantes y representativas. El primero esta representado por el
ParaSight F® (IgG) y la ICT Malaria Pf® (IgM) que detectan la proteina rica en
histidina 2 (HRP-2) de P. falciparum.®

El segundo se basa en la deteccion de la enzima lactato deshidrogenasa de
Plasmodium (pLDH) y esta representada por la prueba OptiMal. El tercer
prototipo es la prueba que detecta la aldolasa de Plasmodium que se expresa

principalmente en trofozoitos.®
e Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR):

Deteccion gendmica por PCR es una técnica que tiene la mayor especificidad y
sensibilidad para el diagnéstico parasitologico de malaria. EI método consiste
en la amplificacion de segmentos conocidos Yy especificos de cada
Plasmodium, dependiendo de los primers utilizados. Ademas, permite la
identificacion de cepas de Plasmodium con polimorfismos genéticos asociados
a resistencia a antimalaricos. Aunque es utilizada ampliamente en
investigacion, se ve restringida por su costo, requerimientos de

estandarizacion, personal entrenado y tiempo de ejecucion.®

La PCR tiene uso clinico en situaciones muy particulares, como en el
diagndstico en pacientes con sospecha de malaria y multiples gotas gruesas
negativas; en la confirmacion de especie de Plasmodium, en la sospecha de
malaria mixta por falla terapéutica (cubrimiento incompleto de quimioterapia) y
en el monitoreo de la respuesta al tratamiento.® Esta técnica es utilizada para

validar los resultados de la microscopia o de la deteccién antigénica.?®
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e Serologia:

La deteccion de anticuerpos anti — P. falciparum en el suero de los pacientes
tiene una baja sensibilidad para el diagnéstico de malaria. Se utiliza en
determinados casos en los que la microscopia es negativa por la toma de
medicacion, o en los bancos de sangre. La técnica habitual es una

inmunofluorescencia y la enzimoinmunoensayo.?®

Estas pruebas detectan la presencia de IgG o IgM contra antigenos del
parasito. No son de uso rutinario para el estudio y diagndstico clinico del
paciente con malaria. Su principal uso es en estudios seroepidemiol6gicos
donde se requiere conocer el estado de inmunidad a la malaria de una

poblacion y en el tamizaje para malaria en algunos bancos de sangre.®

Tratamiento
El control del paludismo se ha realizado sobre todo en dos niveles: 24

a) Empleo de medicamentos antipaludicos que actian de manera directa
sobre el parasito para prevenir el comienzo de la enfermedad, detener
su avance en pacientes infectados y atenuar la transmision de la
enfermedad en las poblaciones.

b) Aplicacion de farmacos antipaludicos como la doxiciclina, proguanilo,
pirimetamina y primaquina, que destruyen a los parasitos que se
encuentran en el higado. Por su parte, cloroquina, quinina,
sulfadoxipirimetamina y mefloquina actian sobre los parasitos que
infectan los glébulos rojos. Sin embargo, Plasmodium ha desarrollado
resistencia a estos agentes, por lo que se ha enfatizado en farmacos
efectivos contra el parasito y establecer nuevas conductas que permitan

erradicar esta enfermedad.

El tratamiento depende de tres factores principales: la especie de Plasmodium

infectante, el area geogréfica de adquisicion y la severidad de la infeccién.33
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La determinacion de las especies de Plasmodium es importante porque las
infecciones por P. falciparum causan enfermedad rapidamente progresiva o
muerte; P. vivax y P. ovale requieren tratamiento para las formas de hipnozoito
gue permanecen en estado inactivo en el higado y pueden causar recaidas de
la enfermedad; y P. falciparum y P. vivax tienen diferentes patrones de

resistencia a medicamentos en diferentes areas geograficas.*

En malaria por P. knowlesi, debido al riesgo de desarrollar alta parasitemia en
un corto periodo de tiempo, se trata y maneja segun P.falciparum.1®

En el caso de las mujeres embarazadas diagnosticadas con malaria no
complicada, causada por los parasitos sensibles a cloroquina, esta

recomendado el uso de la misma.33

Por el contrario, si presentan resistencia a la cloroquina el esquema de
tratamiento recomendado es el que incluye sulfato de quinina mas clindamicina

en las mismas dosis recomendadas.? Ver Anexo N°3.
Quimioterapia antipaltdica en el paludismo grave:

Administrar artesunato 2.4 mg/kg administrado por via intravenosa o
intramuscular en el momento del ingreso, a las 12 y a las 24 h, y después una

vez al dia hasta que el paciente pueda tomar la medicacion por via oral.3*

Si no se dispone de artesunato parenteral, el artemetero o la quinina son
alternativas aceptables: Artemetero, 3.2 mg/kg intramuscular, en el momento
del ingreso, y después 1.6 mg/kg/dia, o dihidrocloruro de quinina 20 mg de
sal/kg en el momento del ingreso, y después 10 mg/kg cada 8 h. Cada dosis
para inyeccién intramuscular se diluira en solucion salina normal a una

concentracion de 60 a 100 mg de sal/ml.3*

En cuanto el paciente pueda tomar la medicacién por via oral, pero nunca
antes de un minimo de 24 h de tratamiento parenteral, complétese el
tratamiento con una tanda completa de alguna combinacién basada en la
artemisinina (TCA). Las opciones de TCA recomendadas actualmente por la
OMS son: 34
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Artemetero mas lumefantrina.
Artesunato mas amodiaquina.
Artesunato mas mefloquina.

Artesunato mas sulfadoxina-pirimetamina.

YV V. V VYV V

Dihidroartemisinina mas piperaquina.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:
Estudio descriptivo de corte transversal.
Area de estudio:

Hospital Nuevo Amanecer ubicado en el municipio de Puerto Cabezas, Region
Auténoma Costa Caribe Norte (RACCN). Hospital Regional, que atiende
aproximadamente una poblacion de 483,225 habitantes, con una participacion

principalmente de mujeres y nifios en relacion a los hombres.

Universo:

Todos los pacientes que asistieron al laboratorio del hospital con una solicitud
de examen para el diagnéstico de malaria, por presentar caracteristicas
clinicas asociadas a las infecciones por Plasmodium spp en el periodo enero —
febrero, 2019.

Muestra:

Fue conformada por todo paciente con resultados positivos para malaria

diagnosticado en el laboratorio del centro hospitalario.

v" Criterios de inclusioén :

» Todo paciente que se presentd al laboratorio de dicho hospital,
con una solicitud para realizarse el examen de malaria en enero y
febrero, 2019.

» Pacientes con resultados positivos de malaria.

v" Criterios de exclusioén:

» Pacientes con Formato E — 2 (ficha epidemiol6gica) incompleto.
Fuente de informacién:
» Primaria

Resultados obtenidos de los andlisis de laboratorio en la determinacién de la

presencia de Plasmodium spp a través del examen de gota gruesa.
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> Secundaria

Articulos cientificos y libros de los cuales se recolectd la informacion
relacionada al tema, revistas indexadas, paginas web.

Recoleccion de datos:

A cada paciente que asistio6 al hospital con una sintomatologia clinica
caracteristica de malaria, se le llend el formato E — 2 que contiene todos los
datos del paciente: Direccidén exacta, sexo, edad, etnia, ocupacién y nimero de
teléfono; esta ficha también contiene la parte diagnostica como la fecha de
toma de muestra, de diagnéstico y de inicio de los sintomas, resultados segun
Plasmodium spp, densidad parasitaria, nombre del personal que realiza el

diagnostico, municipio, SILAIS, entre otros datos. Ver Anexo N°4.

Este formato es estandarizado y utilizado por el Ministerio de Salud de
Nicaragua, con el fin de llevar un control de los pacientes en estudio, vigilancia
epidemiologica y prevenir infecciones por Plasmodium, siendo prioridad la

comunidad y familias aledafias donde se esté presentando el caso positivo.
Obtencion de la muestra:

A los pacientes que llevaron un formato E-2 al laboratorio de dicho hospital se
les tomO muestra por puncion capilar, teniendo en cuenta las técnicas de
asepsia y antisepsia; la técnica consiste en masajear levemente el dedo para
asegurar un flujo sanguineo adecuado y suficiente, al pinchar el dedo con la

lanceta se prefiere la falange distal del dedo anular o medio.

Se debe presionar un poco para obtener aproximadamente 3 gotas de sangre,
se desecha la primera y con la segunda se realiza el diagndstico; colocando la
muestra en una lamina portaobjetos, distribuyéndola con la esquina de otra en
un patrén circular hasta que alcance el tamafio aproximado a 1.5 cm? de
diametro, ademas de realizar en la misma lamina el frotis sanguineo, que sirve
como herramienta complementaria del diagndstico ya que permite la

confirmacion de la especie y la codificacion de la lamina.
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Procesamiento de la muestra:

Una vez obtenida la muestra sanguinea, se realizo la tincion con giemsa, la
cual se diluye en 1/50 con agua destilada (98ul de agua destilada + 2ul de
giemsa madre) y se deja actuar aproximadamente 30 minutos antes de su uso.

Unicamente el extendido periférico, antes de ser tefiido, se sumerge en una
cubeta que contenga metanol para fijar la muestra y luego se cubre con la
solucién de giemsa preparada toda la ldmina incluyendo la gota gruesa, se deja
de 15 a 20 minutos; se lava la lamina con agua del grifo, se deja secar y se

procede a la lectura microscépica.

Una vez identificada la lamina en el laboratorio como positiva para Plasmodium
spp, se enviaron al Centro de Atencion de Medicamentos (CAM) en el

municipio, el cual realiza un papel de control de calidad en el analisis.
Para el control de calidad, el CAM toma en cuenta los siguientes criterios:

v’ Criterios macroscopicos: Tamafio y ubicacion de la muestra.
v’ Criterios microscopicos: Tonalidad, deshemoglobinizacién, precipitado y

calidad de la gota gruesa.

Métodos diagnéstico utilizado en el laboratorio:

» (Gota gruesa
En este estudio las muestras se analizaron solamente por el método de la gota
gruesa. Una vez tomada la muestra en el laboratorio y realizada la tincion, se
procedid a la lectura mediante un microscopio Olympus con un lente 100X;
posteriormente a la identificacién del parasito, se realiz6 el recuento parasitario

rigiéndose por las reglas establecidas por la OMS, mediante la formula:

N° de parasitos x 6,000

N° de leucocitos

1) Se deben contar 500 campos sin presencia del Plasmodium para

considerar un resultado negativo.
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2) Si al contar 200 campos, se observaron 10 parasitos o mas, se multiplica
el nimero de pardsitos por la constante 6,000 y se divide entre 200 para
obtener su densidad parasitaria.

3) Si al contar 200 campos, se observaron 9 parasitos, se continda
contando hasta 500 campos; donde se multiplica el nUmero de parasitos
por la constante 6,000 y se divide entre 500.

4) Si se llega a 500 parasitos, se multiplica este valor por la constante

6,000 y se divide entre el nUmero de leucocitos contados.
Consideraciones éticas:

Se solicitd la autorizacion del responsable del centro hospitalario para la
realizacion del estudio y la utilizacion de datos epidemiolOogicos pertenecientes

a los pacientes. Ver Anexo N°5.

Se identificaron a los participantes con su respectivo codigo, manteniendo en

estricta confidencialidad la informacion facilitada.

La informacion obtenida de los formatos E — 2 se utilizd solo con fines

educativos e investigativos para cumplir con los objetivos del estudio.
Plan de Anélisis

Los datos se ingresaron en una hoja de calculo en Excel 2010 y en una base
de datos en SPSS version 25.0 en los cuales se realizaron tablas y cruce de

variables, se obtuvieron porcentajes y frecuencias.

29



ESPECIE DE PLASMODIUM, RACCN, 2019

Operacionalizacién de las variables

Variables Significados Tipo de | Valor

variable

Cddigo Conjunto de numeros | Nominal |1............ 10,000.
para representar
personas en un estudio.

Edad Tiempo que ha vivido una | Continua a. Menores a 1 afio.
persona u otro ser vivo b. De 1 a 15 afos.
contando  desde  su c. De 16 a 30 afios.
nacimiento. d. De 31 a 45 afios.

e. De 46 a 60 afos.
f. De 61 0 més.

Sexo Conjunto de | Nominal a. Masculino.
peculiaridades que b. Femenino.
caracterizan a los
individuos de una
especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos,

y hacen posible una
reproduccion.

Embarazo Periodo que transcurre | Nominal a. Si.
entre la implantacién del b. No.
cigoto en el utero, hasta
el momento del parto.

Etnia Conjunto de personas | Nominal a. Mestizo.
gue pertenecen a una b. Miskitu.
misma raza Y, c. Creole.
generalmente, a una
misma comunidad
linglistica y cultural.

30



ESPECIE DE PLASMODIUM, RACCN, 2019

relacion a los dias de
evolucion y la inmunidad

adquirida.

Ocupacioén Actividad o trabajo al que | Nominal a. Profesional.
se dedica una persona. b. Estudiante.
c. Ama de casa.
d. No trabaja.
Procedencia | Ubicaciéon domiciliar fija | Nominal a. Urbano.
de una persona. b. Rural.
Manejo Decisiones terapéuticas | Nominal a. Ambulatorio.
clinico en el trato a los b. Hospitalario.
pacientes.
Especie de | Clasificacion segun | Nominal a. P.vivax.
Plasmodium | caracteristicas b. P. falciparum.
morfologicas y c. P. vivax [ P.
patogénicas del falciparum
Plasmodium. (Mixta)
Densidad Producto de Ila dosis | Continua a. <800 P/ul.
parasitaria infectante del parasito, en b. 800 — 2400 P/ul.

> 2400 P/ul.
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RESULTADOS

El presente estudio evaluo la frecuencia de malaria, indicando la especie de

Plasmodium mas prevalente en la RACCN, en el municipio de Puerto Cabezas,

tomandose en cuenta los meses de enero y febrero del afio 2019, se analizaron

un total de 5,871 solicitudes de exadmenes para malaria en el laboratorio clinico

del hospital Nuevo Amanecer; de las cuales, 643 fueron positivas para

Plasmodium spp. Ver Tabla N°3.

Tabla N°3. Frecuencia de Plasmodium spp en los meses de enero y febrero de

2019 en el municipio de Puerto Cabezas.

Meses

Enero

Febrero

Total

Casos positivos Casos negativos Total

n % n % n %
327 50.9 3,257 62.3 3,584 61.0
316 49.1 1,971 37.7 2,287 39.0
643 100.0 5,228 100.0 5,871 100.0
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Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio:

De acuerdo a las edades se obtuvo que el grupo con mayor numero de casos
positivos se encuentra en el rango de 16 a 30 afios con un 43.07 %, y en
menor numero, en nifios menores de 1 afio con 0.77%. En relacion al sexo, no
se observa diferencia entre el nimero de casos positivos. También, se obtuvo
gue el grupo étnico que mas prevalecié fueron los miskitus con un 98.8%.
Respecto a la ocupacion de los pacientes, se muestra que los estudiantes son
mayormente afectados con 52.7%, y mas del 95% de los casos positivos de
malaria son de poblacion que reside en el area urbana. Ver Tabla N°4.

Tabla N°4. Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacidon en relacion a las

especies de Plasmodium.

Caracteristicas Especies de Plasmodium
SOCiC} - Plasmodium Plasmodium Plasmodium Total
demogréficas vivax falciparum vivax/
Plasmodium
falciparum
n % n % n % n %
Edad Menores de 1 5 0.77% 0 0.00% 0 0.00% 5 0.77
afio
De 1 a 15 afios 180 27.99% O 0.00% 3 0.46% 183 28.46
De 16 a 30 afios 257 39.96% 20 3.11% 0 0.00% 277 43.07
De 31 a 45 afios 107 16.64% 5 0.77% 0 0.00% 112 17.41
De 46 a 60 afios 38 5.90% 1 0.15% 0 0.00% 39 6.06
De 61 a mas 25 3.88% 2 0.31% 0 0.00% 27 4.19
Total 612 95.17% 28 4.35% 3 0.46% 643 100.00
Sexo Masculino 290 45.10% 14 2.17% 1 0.15% 305 47.43
Femenino 322 50.07% 14 2.17% 2 0.31% 338 52.56
Total 612 95.17% 28 4.35% 3 0.46% 643 100.00
Etnia Mestizo 7 1.08% 0 0.00% 0 0.00% 7 1.08
Miskitu 604 93.93% 28 4.35% 3 0.46% 635 98.75
Creole 1 0.15% 0 0.00% 0 0.00% 1 0.15
Total 612 95.17% 28 4.35% 3 0.46% 643 100.00
Ocupacion Profesional 103 16.01% 5 0.77% 0 0.00% 108 16.79
Estudiantes 322 50.07% 16 2.48% 1 0.15% 339 52.72
Ama de casa 64 9.95% 2 0.31% 0 0.00% 66 10.26
No trabaja 123 19.12% 5 0.77% 2 0.31% 130 20.21
Total 612 95.17% 28 4.35% 3 0.46% 643 100.00
Procedencia Urbano 591 91.91% 27 4.19% 3 0.46% 621 96.57
Rural 21 3.26% 1 0.15% 0 0.00% 22 3.42
Total 612 95.17% 28 4.35% 3 0.46% 643 100.00
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Determinacion de la especie de Plasmodium:

La especie de Plasmodium que prevalece en la poblacién que asiste al hospital
Nuevo Amanecer del municipio de Puerto Cabezas, resulté ser P. vivax con
95.2% de casos, seguido de P. falciparum con 4.4 % y se encontrO0 pocos
casos de malaria mixta con 0.5% causada por P.vivax y P. falciparum. Ver Tabla
N°5.

Tabla N°5. Determinacién de las especies de Plasmodium en la poblacion del
hospital Nuevo Amanecer, municipio de Puerto Cabezas.

Especies de Plasmodium n %
P. vivax 612 95.2%
P. falciparum 28 4.4%
P. vivax/P. falciparum 3 0.5%
Total 643 100%

Densidades parasitarias segun especie de Plasmodium:

Segun los datos obtenidos se muestra que el 32.8% de los pacientes estan en
el rango de densidades mayores a 2,400 P/ul (densidades altas), el 24.9% en
densidades de 800 a 2,400 P/ul (densidades moderadas) y el 42.3% en

densidades menores a 800 P/ul (densidades bajas).

Al relacionar la especie de Plasmodium con la densidad parasitaria se muestra
gue tanto P. vivax con 41.3% como P. falciparum con 67.9% presentan mayor

namero de casos con densidades bajas. Ver tabla N°6.

Tabla N°6. Densidades parasitarias segun Plasmodium spp determinadas en la

poblacién.

Densidad parasitaria Especie de Plasmodium

P. vivax P. falciparum P. vivax/ P. Total
falciparum

n % n % n % n %
Menores a 800 P/ul 253 41.3 19 67.9 0 0.0 272 42.3
800 a 2,400 P/ul 155 25.3 3 10.7 2 66.7 160 24.9
Mayores a 2,400 204 33.4 6 21.4 1 33.3 211 32.8
P/ul
Total 612  100.0 28  100.0 3 100.0 643  100.0
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Manejo clinico de los pacientes en el estudio:

Segun los datos obtenidos en el estudio, se muestra que el 84.1% de los casos
positivos fueron manejados de manera ambulatoria, también se observé que el
25.3% de los individuos con densidades altas y un 3.6% de casos positivos con

infecciones por P. falciparum fueron tratados de la misma manera. Ver Tabla N°7.

Tabla N°7. Manejo clinico de los participantes en el estudio, en relacién a la
especie de Plasmodium y su densidad parasitaria.

Manejo clinico

Ambulatorio Hospitalario Total
n % n % n %
Especies P. vivax 516 80.2% 96 14.9% 612 95.2
Plasmodium  P. falciparum 23 3.6% 5 0.8% 28 4.3
P. vivax/ P. 2 0.3% 1 0.2% 3 0.5
falciparum
Total 541 84.1% 102 159% 643 100.0
Densidades  Menores de 800 P/ul 239 37.2% 33 5.1% 272 42.3
parasitarias 800 P/ul — 2,400 P/ul 139 21.6% 21 3.3% 160 24.9
Mayores de 2,400 P/ul 163 25.3% 48 7.5% 211 32.8
Total 541 84.1% 102 15.9% 643 100.0

Del total de casos positivos de Plasmodium identificadas en este estudio, se
observo 9 pacientes embarazadas, todas infectadas por P. vivax; en ninguna
de ellas se presenté malaria mixta por P. vivax / P. falciparum. El 100% fueron

manejadas de manera hospitalaria, presentandose en el 55% densidades altas.
Ver Tabla N°8.

Tabla N°8. Manejo clinico de pacientes embarazadas en relacion a la especie y

densidad parasitaria.

Plasmodium vivax

Manejo clinico Menores de 800 P/ul 800 P/ul — 2,400 P/ul Mayores de 2,400
Ambulatorio 0 0 0
Hospitalario 4 0 5
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DISCUSION

El presente estudio identifico las especies de Plasmodium que mas prevalecen
en los pacientes que asisten al hospital Nuevo Amanecer del municipio de
Puerto Cabezas, actualizando los datos con respecto a esta problemética de
salud y remarca la importancia del seguimiento de esta enfermedad.

Se estudiaron los meses de enero y febrero del afio 2019, analizadndose 5,871
muestras para el diagnostico de malaria, obteniéndose un total de 643 casos
positivos; en relacion al 2012 el Ministerio de Salud reportd 253 casos positivos
de malaria en el municipio de Puerto Cabezas, ® observandose un aumento de
casi 3 veces el numero de casos positivos de Plasmodium en el afio 2019 en
relacion al afio 2012. En 2017 el MINSA reporté que en Nicaragua se aumento
en un 20% los casos nuevos de malaria, ! la mayoria de ellos presentados en la
RACCN, al confirmar mas de 1,300 casos en la ciudad de Puerto Cabezas.®
Estos datos coinciden con los reportes del MINSA ya que observamos en los
dos primeros meses del afio 2019 un aumento exponencial y abrumador de los

casos de malaria.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, el grupo mas afectado se
encuentra en el rango de edad de 16 a 30 afos, al igual que lo reporta
Sequeira y colaboradores en un estudio de prevalencia de malaria mixta
realizado en las minas, RACCN en el 2017; 1°de la misma manera, report6é que
el grupo de los estudiantes fueron los mas afectados por Plasmodium como en
el presente estudio, ya que son los estudiantes quienes se encuentran en focos
de infeccion como colegios y areas recreativas. Respecto al sexo, se asemeja
al resultado obtenido por Sequeira y colaboradores, no hay diferencia en

relacion a la distribucion de los casos positivos de Plasmodium spp.

La etnia miskita posee el mayor nimero de pacientes afectados con mas del
95%, cabe mencionar que es la etnia predominante del municipio; de igual
manera, es la poblacion del area urbana que tiene mayor asistencia al hospital,

por tanto, se presenta mas casos positivos por parte de dicha residencia.
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De acuerdo a la especie de Plasmodium que afecta mas a la poblacion del
municipio en estudio, los resultados muestran que P. vivax es la especie que
prevalece, seguido de P. falciparum: sin embargo, se encontraron pocos casos
de malaria mixta causada por ambas especies, estos datos coinciden con los
reportados por el MINSA donde en 2017 y 2018 comunicd que P. vivax es la

especie mas frecuente en Nicaragua, seguido de P. falciparum.!!

Al evaluar la densidad parasitaria segun especies de Plasmodium, en este
estudio se encontré que la mayoria de los casos estan en densidades menores
a 800 P/ul, tanto en P. vivax como en P. falciparum, encontrandose en el rango
de densidades bajas como lo clasifica un estudio realizado por Alger en
Honduras 2001, donde se considero las densidades menores a 800 P/ul como
bajas, de 800 a 2400 P/ul moderada y de 2400 a mas como densidades altas.
Ademas, el presente estudio observé que el 32.8% de los casos se encuentran
en densidades altas, lo cual facilita la recrudescencia en el paciente si el
tratamiento no se cumple apropiadamente; y favorece su transmision a traves
del vector hacia otros reservorios debido a que hace mas probable la ingestion

del parésito por el mosquito.

El manejo clinico de los pacientes infectados con Plasmodium puede ser de
manera ambulatoria u hospitalaria; se considera que deben tratarse de manera
hospitalaria a todos los pacientes que se encuentran en grupo de riesgo,
presenten densidades altas o estén infectados por P. falciparum ya que esto
puede conllevar a complicaciones graves e inclusive la muerte. En este estudio
la mayoria de los pacientes se tratd de manera ambulatoria, inclusive el 3.6%
de los casos positivos de P. falciparum, el 25.3% que corresponde a las
densidades altas, mas todos los casos de malaria mixtas; por tanto, este grupo

de pacientes no se manejaron apropiadamente.

Del total de la poblacion en estudio, 9 pacientes eran embarazadas, todas
infectadas por P. vivax; independiente de la especie y presentar el 55.5%
densidades altas y el 44.5% densidades bajas, todas fueron hospitalizadas,
considerandose un manejo clinico adecuado ya que en los primeros trimestres
de embarazo corren riesgo de sufrir consecuencias graves como abortos,

mortalidad infantil o bajo peso en el recién nacido.
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Ademas, se considera de suma importancia identificar la especie y la densidad
parasitaria para la eleccién del tratamiento adecuado y la respuesta del
parasito ante este.
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CONCLUSION

1. Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio
mostraron que el rango de edad méas afectado fue de 16 a 30 afios
(43.07%), no hay diferencia de acuerdo a la distribucién de los casos por
sexo y la etnia que prevalecié fueron los miskitus (98.75%), el area
urbana presenté mayor afectacion (96.57%) y en lo concerniente a la
ocupacion, fueron los estudiantes los que presentaron malaria con mas
frecuencia (52.72%).

2. La especie de Plasmodium que afecta a la poblacion que asiste al
hospital Nuevo Amanecer, del municipio de Puerto Cabezas, RACCN,
fue P. vivax (95.2%), seguido de P. falciparum (4.4%) y 3 casos de
malaria mixta (0.5%).

3. De acuerdo a las densidades parasitarias causadas por P. vivax y P.
falciparum presentan un mayor numero de casos con densidades bajas
(42.3%), en menor cantidad densidades moderadas (24.9%) vy
densidades altas (32.8%), los casos de malaria mixta presentaron
densidades moderadas (66.7%) y densidades altas (33.3%).

4. El 84.1% de los pacientes con malaria fueron manejados de manera
ambulatoria; se observaron 9 pacientes embarazadas, todas infectadas

por P. vivax y manejadas de manera hospitalaria.
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RECOMENDACIONES

1. Extender el periodo de estudio con el fin de observar si hay cambios en
los resultados obtenidos en el municipio de Puerto Cabezas.

2. Realizar estudios comparativos para observar la relacion del parasito
con la genética étnica.

3. Se sugiere un manejo adecuado de los casos de malaria con
densidades altas e infectados con Plasmodium falciparum y malaria
mixta.

4. Al MINSA, concientizar a la poblacion de la importancia de cumplir las
recomendaciones y medidas preventivas que sugiere; y continuar
empleando estrategias epidemioldgicas para el control de casos de

malaria.
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ANEXOS
Anexo N°1. Ciclo biolégico de Plasmodium spp.
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Anexo N°2. Caracteristicas morfolégicas de los estadios de Plasmodium
spp.

I. Estadios parasitarios en sangre por gota gruesa de Plasmodium
falciparum.

1. Trofozoitos pequefios.

2. Gametocitos —
normales.

3. Gametocitos ligeramente
distorsionados.

4. Gametocitos
redondeados.

5. Gametocito desintegrado.

. Nucleo del leucocito.

6
7. Plaguetas sanguineas.
8

. Restos celulares de

eritrocitos.

Fuente: CDC.
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[I. Estadios parasitarios en sangre por gota gruesa de Plasmodium
malariae.

1. Trofozoitos pequefios.

2. Trofozoitos en crecimiento.

3. Trofozoitos maduros.

4. Esquizontes inmaduros con
divisiones de la cromatina en
nameros variantes.

5. Esquizontes inmaduros con
divisiones de la cromatina en
nameros variantes.

6. Esquizontes inmaduros con

divisiones de la cromatina en

ndmeros variantes.

7. Esquizontes maduros.

8. Nucleo del leucocito.

9. Plaquetas sanguineas.

10.Restos celulares de eritrocitos jévenes.

Fuente: CDC.
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lll.  Estadios parasitarios en sangre por gota gruesa de Plasmodium ovale.

1. Trofozoitos
pequefios.

2. Trofozoitos en
crecimiento.

3. Trofozoitos
maduros.
Esquizontes.
Gametocitos.

Nucleo del leucocito.

N o o bk

Plaquetas
sanguineas.

Fuente: CDC.

IV. Estadios parasitarios en sangre por gota gruesa de Plasmodium vivax.
= 1. Trofozoitos
ameboides.

2. Esquizonte —
cromatina con 2 divisiones.

3. Esquizonte maduro.

4. Microgametocito.

5. Plaguetas
sanguineas.

6. Ndcleo del
neutrofilo.

7. Eosinofilo

8. Plaguetas
sanguineas asociadas con
restos.

Fuente: CDC.
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Anexo N°3. Opciones de tratamiento y dosis en adultos y nifios para el

Dosis de
tratamiento
seguln
especie de
Plasmodium

caso de malaria no complicada.

P. falciparum,
P. malariae
Sensibles a
cloroquina

J\

P.falciparum,
P.vivax
Resistentes
a cloroquina

P. vivax o P.
ovale

~——

Fuente: CDC.

Medicamento |

Dosis de adulto

‘ Dosis pediatricos

—

Fosfato
de
cloroquina

600mg (base) o 1000(sal)
PO stat, seguido de 300mg

base o0 500 mg sal PO a
las 6, 24 y 48 horas

—

Sulfato de quinina mas
uno de los siguientes:

542 mg base o
650mg sal POx 3 a

7 dias.

100mg PO x 7 dias. =
250 mg PO x 7
dias.

20mg base/kg/dia x

10 mg base/kgPO stat
seguido de 5mg base/kg

alas 6,12 y 48 horas.

—

8.3 mg base/kg o 10mg
sallkg PO x 3 a 7 dias
2.2mg/kg PO x 7 dias

25 mg/kg/dia PO x 7 dias
20mg base/kg/dia PO x 7
dias

7 dias.

e Doxiciclina m
e Tetraciclina
e Clindamicina
Atovaquona-
Proguanil 14
di

—_—

Fosfato de cloroquina
mas  fosfato de
primaqguina

49

250mg atovaquona
/100mg proguanil

—

tabletas PO x 3
as.

—

30mg base PO x
14 dias.

62.5mg atovaquona / 25mg
proguanil

8-5 kg: 2 tab x 3dias
9-10kg: 3 tab x 3dias
11-20kg: 1 tab de adulto x 3
dias

21-30kg: 2 tab de adulto x 3
dias

31-40kg: 3 tab de adulto x
3dias

Mas de 40kg: dosis de
adulto.

0.5mg base PO x
14 dias.
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Anexo N°4. Formato epidemiol6gico para la recoleccion de datos E — 2.

"'."}5'&:..“.3'. Clave del Puesto de lie’zlel:‘;:cg&:e d‘:‘;:::l::%";:. Semana M“::". 'l"lpo de
Ficha de muestrs Notificacién Gruesa Gruesa opldu.nloléglch Control bisqueda
Semionde Colvol / Comunitario Activa
aria — -
Formeto E-2 ver, 2017 Unidad de Salud No. - No Pasiva
Otros Clave | ldmina | Dfs | Mes | Ado | Semana| Afo
Datos de la persona que toma la muestra
Nombre completo del Notificador| Unidad de Salud que notifica: Municipio SILAIS
1. Datos del Paclente Sexo | Fecha nacimiento |Edad| Embarazade
HM [ si
Primer y Segundo Nombre Primer y Segundo Apellidos F [Bra Mes | Afo D No
Lugar de Nacimlento Etnia
Municiplo de Nicaragua: l Extranjero (pais): Cacaopera] Mestizo Costa Chorotega
U Matagalpa Caribe Nahua-Mange|
No. y Tipo de identificacién Ulwa Nahoa-Nicarao| Mayagna
Creole Xiu-Sutiava Mestizo
: Cédula cludadana ] Pasaporte [ Cédula Residencia Garifunn Miskitu Rama
Direccién exacta donde vive: Ocupacién No. Manzana:
- No. Vivienda:
Localidad: Municipio:
No. Teléfono del paciente: Jefe de Famllia: 'No. Teléfono de Jefe de Familia
2. Diagnéstico
Fecl‘n de Inicio ;g:f:: Fecha de Resultados de GG |Fecharecepcién| Motivo Falta |Fecha
sintomas s toma PDRM PDRM Gota | enLaboratorio | de diagnéstico | Diagnéstico GG
3552;‘;5? J P vivex Gruesa Mala calidad
P ) Malaria D 2 Foki de la muesua
Dia | Mes | Ado Dia | Mes | Afo T Dia [Mes| ARo|  |Lamina Rom| Dia | Mes|Afo
[ Negeatio o deteriorada
3. Resultados
Resultados Densldad parasitaria Datos del Laboratorista
Semicuantitativa Cuantitativas Nombres y apellidos del laboratorista:
()P vivax Cruces | EAS Plul | ESS Plul
C_JP falciparum Cruces | EAS Pl | ESS Pl
:_“::_jﬁll.ﬂo Cruces | EAS P/ul | ESS Pl Unidad Salud donde se realiz6 el diagnéstico:
C_JOtra especie Cruces | EAS __ Pl| ESS __ Pjul
:]Nexanvo Municipio: SILAIS:
4. Colilla para colvol y persona que se¢ realizé la mucstra No. Clave: No. Limina:
Nombre de la persona que recibe resultado de la prueba Tipo de prueba Resultado Especies
Gota Gruesa | ] Positivo | Vivax
T Primery Segundo Nombre Primer y Segundo Apeliido Prucba Répida T Negativo [J Falciparum
= Pendiente| C—J Asociados
Edad Embarazada Direccidén exacta:
| Si
No Fecha de Entrega: I Firma quien recepciona la colilla
Impresiones Bk

|
Fuente: Ministerio de Salud, Nicaragua.
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Anexo N°5. Carta autorizada para el estudio y la obtenciéon de datos

epidemiolégicos del Hospital Nuevo Amanecer, Puerto Cabezas,

Nicaragua.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

Departamento de Microbiologia y Parasitologia Facultad de Ciencias Médicas

Puerto Cabezas, 21 de Marzo de 2019.

Dr. Gerson Zamora
Director

Hospital Nuevo Amanecer
Puerto Cabezas

Estimado Dr. Zamora

A través de la presente solicitamos su colaboracién para que la estudiante Brianda Pereira
Joyas quien cumple servicio social en el Hospital Nuevo Amanecer, de la carrera de
Bioanalisis Clfnico de la UNAN-LEON pueda realizar su tesis para optar al titulo de Bioan4lisis
Clinico en este centro Hospitalario.

El propésito surge con el estudio de las parasitosis que afectan a nuestra poblacién,
especificamente en aquellas trasmitidas por vectores como lo es el Paludismo y es en este
hospital donde existe uno de los pocos laboratorios especializados que se cuentan a nivel
nacional en el estudic de esta enfermedad y que le podrian brindar esta oportunidad,
Mediante esta misiva solicitamos su autorizacién para adquirir informacién epidemiolégica
necesaria para el desarrollo de este estudio.

Sabemos que el tema es muy sensible y utilizaremos los datos con fines educativos e
investigativos, también puede el trabajo ser monitoreado por la persona relacionada a la
tematica que usted indique conveniente.

No omito manifestar que la motivacién de la estudiante estd dada principalmente por
retribuir de alguna manera al sistema nacional en pro de la salud de la poblacién de Pucf&oe, 50
Cabezas.

Sin mas a que hacer referencia me despido fraternalmente:

// ,./f;é ' g
A X A
L N i L o \X_DD%

MSe. Lic. Frgdfman Gonzdtez,” -~ ~ Br. Brianda Percira Joyas
Doceme TR A Estudiante de V aio
Departamento de Microbiologia v Parasitologia Carrera de Bioandlisis Clinico
Facultad de Ciencias Médicas Facultad de Ciencias Médicas
Unan — Leon Unan - Ledn

“A LA LIBERTAD DE LA UNIVERSIDAD”

Fuente: Elaborado por autores.
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