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SINTESIS
La parroquia Yaguaraparo, en el foco malérico oriental de Venezuela tiene una importante
historia de intensidad y persistencia de esta endemia. Ha presentado descenso de la
incidencia desde 2004 y es un &rea con transmisién predominante a Plasmodium vivax. Para
determinar la prevalencia, el espectro clinico epidemiologico y el perfil local de riesgo para
infeccion malarica, se desarroll6 un estudio de tres cortes estacionales y un estudio anidado
de una cohorte de pacientes, durante 2004 y 2005. Empleando técnicas de diagndstico
parasitologico, serologico y molecular, para la encuesta de 372 personas, se recolectd
informacion acerca de factores individuales, socioambientales de vivienda y conductuales; la
cohorte de pacientes se siguié durante seis meses, para determinar el patrén de recurrencias
parasitarias. Casi dos tercios de la poblacion ha estado en contacto con Plasmodium; la
frecuencia de portadores asintomaticos es aproximadamente 80%; un tercio de los pacientes
que consultan por malaria presentan al menos una recurrencia antes de los tres meses de
haber recibido tratamiento adecuado; las condiciones de pobreza duplican el riesgo de
infeccidn; la calidad de los factores conductuales confiere riesgo intermedio a la poblacién
para enfermar por malaria y sus niveles de conocimiento pueden facilitar estrategias de
comunicacion. Se discuten los aportes y contextualizan los resultados. Se concluye con
informacion de importancia tedrica y practica para los componentes de vigilancia, control y

promocion de la salud, aplicables por el Programa de Malaria.
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1. INTRODUCCION

La malaria es una de las enfermedades tropicales mas importantes, siendo endémica en
Africa sub-Sahariana, oeste de Asia, las Américas, el Caribe, Nueva Guinea, Vanuatu, Islas
Salomon, India y Pakistan, donde vive la mitad de la poblacion mundial. A mediados de
2008 unos 3 200 millones de personas vivian en zonas con riesgo de transmision, en 109
paises y territorios (World Health Organization-WHO, 2008a). Se estima que anualmente
ocurren entre 350 y 500 millones de casos clinicos, la mayoria causados por Plasmodium
falciparum y P. vivax. (WHO, 2008a; WHO y UNICEF, 2005). Alrededor de 60% de esos
casos y mas de 80% de las muertes ocurren en Africa (Organizacion Mundial de la Salud-
OMS, 2007).

Las caracteristicas de transmision y enfermedad por malaria son muy variables entre
regiones, incluso dentro de un mismo pais, como resultante de condiciones ecoldgicas que
afectan la transmision, variaciones entre los parasitos malaricos, mosquitos vectores y
factores socioeconomicos (WHO y UNICEF, 2005). A nivel mundial, las poblaciones mas
pobres estan expuestas al mayor riesgo y la enfermedad perpetta su condicion (WHO, 2008a;
Breman, Alilio y Mills, 2004; Najera y Hempel, 1996). Movimientos humanos asociados a la
explotacién de minas de oro y bosques provocan epidemias. Los paises afectados emplean
rociamiento con productos quimicos de accién residual y espacial, larvicidas, mosquiteros
impregnados o tratados con insecticidas y terapia combinada, particularmente ante la

resistencia demostrada de P. falciparum en ocho de nueve paises de la cuenca amazénica. La
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cloroquina sigue siendo eficaz para el tratamiento de la malaria vivax en la mayor parte de la
region (Organizacion Panamericana de la Salud-OPS, 2006; WHO y UNICEF, 2005).
Venezuela se ubica al norte de America del Sur, frente al Mar Caribe. Sobre 916 445
kilometros cuadrados, unos 25 millones de habitantes, viven principalmente en el &rea
centro-norte del pais (Instituto Nacional de Estadisticas, INE, 2003), no endémica de malaria.
Dividida en 22 estados, y 1 Distrito Capital, los municipios representan unidades politicas
autobnomas y unidades epidemioldgicas basicas. El clima es tropical con una estacion seca
entre diciembre y abril y una estacion lluviosa, de mayo a noviembre.

En el afio 2009, Venezuela registro 35 828 casos autdctonos y 728 importados. Durante el
lapso 1996-2008 la endemia tiende al ascenso, reportando entre 2003 y 2008, mas de 30 000
casos anuales, con valor maximo de 45 000 en el afio 2004. La férmula parasitaria a
Plasmodium en 2009 fue 75,4% para P. vivax; 21,6% P. falciparum; 2,9% infecciones
mixtas P.vivax+P.falciparum y 0,1% P. malariae (Ministerio de Salud, MPPS, 2010). El
area endémica representa 23% del pais con altitud por debajo de 600 metros sobre el nivel
del mar, donde la poblacion afectada se estima en un millon de habitantes. La actual
distribucién de las areas de riesgo malarico (MPPS, 2010) permite conservar tres focos
principales al Occidente, Sur y Oriente (donde se ubica el estado Sucre) del pais. No existe
diferencia de género para enfermar por malaria, pero la incidencia es mayor en el grupo
masculino (64%) y los menores de 30 afios de edad (65%), patrdn documentado para el
periodo 1987-1997, que se mantuvo durante 1998-2008 y es atribuible a alta exposicion
ocupacional entre jovenes mineros, agricultores y trabajadores en bosques madereros (MPPS,

2010; Aché, 1998).



En Venezuela, pese al éxito del programa con uso del rociamiento residual, se considera que
la malaria ha persistido debido a los habitos de exofilia y exofagia de los vectores
principales, la resistencia de los paréasitos a los antimalaricos (principalmente en el Foco Sur),
la malaria en area fronteriza, los movimientos poblacionales dentro del pais, de grupos
indigenas ndmadas u obreros trashumantes, desempleados o subempleados, la construccion
de mejores carreteras, la colonizacion de areas boscosas y el incremento de actividades
mineras (Aché, 1998; Sucre, 1996; MSAS, 1975y 1971), lo cual traduce problemas sociales,
econdmicos, politicos, culturales, estructurales, técnicos y administrativos, clasicamente
asociados con la endemia (Rachou, 1961). Se ha propuesto la necesidad de: a) establecer
estrategias de vigilancia y control bajo el enfoque de riesgo, b) fortalecer el diagnostico
oportuno y tratamiento precoz, c) promover el manejo ambiental integrado, d) promover la
participacion intersectorial y ) implementar la evaluacion costo-beneficio de las actividades
programaticas (Aché, 1998).

En el Foco Oriental, en Sucre, la malaria sigue siendo un problema importante de salud
publica. Durante el periodo 1998-2007, se ubicé entre el primer y el tercer lugar nacional,
aportando en el lapso 1999-2003 entre 30% Yy 40% de los casos, con dos grandes episodios
epidémicos en los afios 2000 y 2002, durante los cuales alcanzé a registrar 56% de los casos
del pais (Anexo A). Sin embargo, desde 2003 y hasta 2007 Sucre se mantuvo en tercer lugar,
con menos de 20% de la casuistica nacional, (Caceres, 2008; Caceres y col., 2005) y en 2004
su aporte fue de 10%, para ocupar el quinto lugar durante 2008. Este descenso, sin embargo,
no ha traducido disminucion de la dispersibilidad de la endemia, que ha seguido cubriendo
espacialmente los 15 municipios del estado. En 2003, un afio antes de realizar el presente

estudio, la Incidencia Parasitaria Anual o IPA del estado (por un mil habitantes) se estimo6 en



6,1, mientras en 2007 fue de 1,8 (MPPS, 2010; Ministerio de Salud y Desarrollo Social,
MSDS, 2004).

A diferencia de los focos Occidental y Sur, donde la enfermedad ha sido endémica, la malaria
se considerd erradicada de Sucre en 1965, con base en el control quimico del vector y
quimioterapia. Sin embargo, desde 1983 reaparece y ha persistido, pese a los esfuerzos
realizados para su control. Se ha pensado que factores sociales y econdmicos juegan un papel
importante, junto con elementos ambientales y de comportamiento humano, en la
reaparicion, dispersion y persistencia de la malaria en esta region, sugiriendo al mismo
tiempo, limitaciones en los metodos tradicionales de vigilancia y control. Adicionalmente,
aungue no representa causa de muerte en el estado, genera una carga socioeconoémica y
sanitaria para la poblacién, poco documentada (Aché, 1998).

Tomando en consideracion la informacion cientifica disponible y las caracteristicas
conocidas de la incidencia malarica en el Municipio Cajigal, Sucre, se trabajo para aproximar
la mejor respuesta a la pregunta de investigacion ;Cudl es la prevalencia actual y cuéles
factores se asocian a infeccion por malaria en Yaguaraparo?, la cual se sistematizé con las
subpreguntas:,Como se distribuye la frecuencia del contacto con el Plasmodium en la
Parroquia Yaguaraparo del Municipio Cajigal?, ¢Cual es el perfil clinico-epidemioldgico de
la malaria local?, ;Cual es la frecuencia de infecciones inaparentes o asintomaticas?, ;Cuél es
el patrén local de recurrencias parasitarias?, ¢Cuales factores individuales y ambientales se
asocian a la prevalencia de la malaria? y ¢Como es el sistema de valores (conocimientos,
practicas, opiniones) de la poblacién de Yaguaraparo, sobre la malaria?, ;Cudles factores

conductuales se asocian a la prevalencia de malaria?



1.1 Justificacion

Las caracteristicas que describe el estado Sucre reflejan su gran potencial malarigeno
(Céceres y Sojo-Milano, 2001), explicado por la ecologia local, con criaderos importantes y
de dificil control, un vector exofilico, la actividad humana primaria predominante en
agricultura, viviendas precarias y, en general, condiciones socioecondmicas que favorecen la
exposicion a la picadura, en condiciones de alta pobreza (UNICEF, s/f).

Realizar aportes concretos a la situacion malérica requiere el enfoque estratégico de su
epidemiologia. Esto significa que la consideracion de sus elementos basicos (vector, parésito,
susceptible, ambiente) vincule caracteristicas de la malaria como entidad nosoldgica en
sociedad (Pifieros, 2010), para aceptarla como un problema pluridimensional y pluricausal,
cuyo desarrollo y evaluacion exige el empleo de estrategias intermetodologicas, tanto en la
rutina del servicio como en la investigacion operacional que lo sostiene.

El control de la malaria requiere flexibilidad de enfoque. Para la seleccién de intervenciones
acertadas es necesario comprender la dindmica local y focal de la endemia. Es importante
conocer la magnitud real del problema epidemioldgico, medir la morbilidad con el empleo de
técnicas diagnodsticas que complementen las de rutina, e identificar factores de riesgo para
enfermar por malaria. Estos, que a su vez pueden ser ambientales (geograficos, ecoldgicos,
socioecondmicos, entomologicos), individuales (demogréaficos, sociales, conductuales,
culturales) o estructurales (referidos a los servicios de salud, técnicos y administrativos
programaticos), son determinantes de morbilidad (Castillo-Salgado, 1992). Con esta posicion
como estrategia en su disefio en forma integrada, se plante6 esta investigacion, para conocer
las caracteristicas de la transmision de malaria en Yaguaraparo y establecer la referencia

donde fundamentar intervenciones, sobre bases cientificas, en el contexto local.



El presente trabajo tuvo, por tanto, justificacion tedrica, préctica, social e institucional: sus

resultados representan un aporte al conocimiento de la epidemiologia de la malaria del Foco

Oriental, proporcionan bases para mejorar los sistemas de vigilancia en malaria y orientar el

fortalecimiento integral de lo programatico.

Se plante6 como

1.2 Hipotesis general

Existe una elevada prevalencia de malaria en la Parroquia Yaguaraparo del Municipio

Cajigal, asociada a la compleja interaccion de riesgos individuales, ambientales, socio

economicos y culturales.

Por tanto, se fijaron los siguientes objetivos:

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Caracterizar la prevalencia y los factores asociados al riesgo de infeccion por malaria en la

Parroquia Yaguaraparo, Municipio Cajigal del estado Sucre, Venezuela, 2004-2005.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia malarica segin el patrén anual de transmision local, y su
espectro clinico-epidemioldgico.

2. Identificar aspectos individuales, socio-demogréficos, clinico-epidemioldgicos y socio-
ambientales de vivienda asociados a la seroprevalencia maléarica.

3. Determinar el patron local de recurrencias parasitarias a Plasmodium vivax.

4. Describir el sistema local de percepciones, conocimientos y practicas (factores
conductuales) de la poblacion, sobre la importancia, diagndstico, causa, tratamiento y

prevencidn de la malaria y su asociacion con la seroprevalencia.



1.4 Aportes cientificos. Importancia tedrica y préactica

El estudio realiza aportes de importancia cientifica y social, asi como teérica y préctica para
el ambito operacional del programa de control: analiza la situaciébn de malaria en
Yaguaraparo con un enfoque integral, demuestra el nivel de la transmisién local y perfila
propuestas metodolégicas para mejorar la gestion del programa antimalarico. La literatura
sobre epidemiologia de la malaria en el estado Sucre, como problema abordado en forma
integral, es notablemente escasa. Los mas frecuentes y mayores aportes cientificos
pertenecen al campo de la entomologia, con reciente incorporacion de un leve componente
epidemiologico (Delgado y col., 2007). Entre los estudios epidemiologicos empleando la
serologia como técnica de diagnostico, deben mencionarse los realizados por Velasquez y
Perez (1994) en el extremo occidental del estado Sucre y de Viloria, Rattia y Vaccari en el
occidente y centro-sur (1999). Salvo por ellos y, durante los afios 2000, por las notables
descripciones de Caceres (2008, 2004) y Caceres y col. (2005) con base en la casuistica, no
se conocen observaciones que permitan aproximar y profundizar en la dindmica
epidemiologica de la situacion malarica local. Por tanto, el estudio realizado en
Yaguaraparo, es, por su marco y disefio, un aporte al conocimiento y comprension de la
epidemiologia de la malaria en el estado Sucre, con enfoque integrador, mayor profundidad y
mayor proyeccion ecosistémica de la malaria como problema de salud publica.

El estudio hace un aporte de gran riqueza e interés epidemiolégico, para el segundo foco
malarico mas importante de Venezuela, al presentar el analisis seroepidemioldgico dentro de
un disefio de prevalencia con técnicas complementarias de diagnostico. Esto lo ubica en el
pensamiento cientifico actual, pues recientemente, este enfoque seroepidemioldgico y

multidiagndstico se ha retomado para estudiar situaciones de baja transmision de malaria



(Wipasa y col., 2010; Cerutti y col., 2007; Morais y col., 2006). El trabajo realizado
representa uno de los escasos estudios en América del Sur que enfoca el anélisis de situacion
con malaria en descenso y aproxima varios componentes de esa dindmica en un solo
momento, lo cual no sélo llena un vacio de conocimiento, sino que propone la sistematica,
para valorar la reciente tendencia al descenso de la metaxénica en el Foco Oriental. El
estudio responde las preguntas sobre las caracteristicas y el estado de la transmision local y
sefiala, para su valoracién dentro de la politica antimalarica venezolana, cuales serian los
métodos y las medidas programaticas a enfatizar (en vigilancia y promocion de la
participacion comunitaria en salud) en las actuales condiciones.

La valoracion de las representaciones sociales, como factor que puede influir en el desarrollo
del programa antimalarico a niveles locales, no tiene antecedentes en el area, a la escala del
disefio epidemiologico mixto, cuali-cuantitativo. Su caracterizacion representa un aporte
igualmente original que puede servir de referencia para desarrollar trabajos de comunicacion,
educacion, informacidn y participacion en malaria con la poblacion del estado Sucre oriental.
Sus resultados ya han servido como referencia para desarrollar actividades promotoras de
salud, como el Taller TODOS SOMOS UNO Para Construir un Sistema Comunitario de
Vigilancia en Salud (Sojo-Milano y col., 2007b), con participacion multisectorial. Esta
actividad reunio trabajadores de salud de atencion primaria y docentes de educacion basica,
para reconocerse como vigilantes locales de salud, tomando la malaria como modelo.

Los trabajos sobre aspectos clinico-epidemiolégicos de la malaria en Venezuela se han
desarrollado mayormente sobre P. falciparum. Sin embargo, siendo P. vivax la especie

predominante en la formula parasitaria en Venezuela y el Foco Oriental (en promedio 99,9%



en Cajigal y Yaguaraparo), no existen publicadas referencias nacionales, sobre proporcion de
asintomaticos, en el marco de disefios formales de investigacion.

Igualmente, el tema de las recaidas y su patron, no se ha desarrollado. El estudio en
Yaguaraparo aproxima el tema, al explorar la malaria recurrente. Para poder realizar este
componente, fue necesario disefiar antes un Protocolo, Util y préctico para su transferencia al
sistema local y nacional de vigilancia de malaria, a la labor operativa. Este Protocolo
empleado en la investigacion, ejemplifica como el uso de herramientas de vigilancia
disponibles en la rutina, puede retomarse con mucho rigor y simplicidad, para fortalecer el
sistema, demostrando la importancia de elementos clasicos, cuyo uso se ha deteriorado u
olvidado, en el curso de las reformas del programa nacional. Con el estudio de recurrencias
se destaca la importancia de la investigacion y seguimiento de casos de malaria, cuya
aplicacion es de alta factibilidad en situaciones de descenso de la incidencia. El producto de
este componente se llama Protocolo para Seguimiento de la Respuesta Terapéutica de
Plasmodium vivax a los Antimalaricos (Anexo E).

En conjunto, el estudio desarrollado en Yaguaraparo tiene la importancia de mostrar aspectos
esenciales de un modelo integrado de vigilancia, que permiten un diagndéstico dinamico de la
situacion malarica y permiten seguir en el tiempo, los efectos de las medidas de control en la
reduccion de la exposicion a la infeccion. Sus productos responden a la necesidad de trabajar
en un momento y lugar donde la malaria, aparentemente en descenso, sigue siendo un
problema tanto para la poblacién como para las autoridades sanitarias, un problema que
impacta en otros, facilita la instalacion de otras enfermedades e inequidades y afecta el

desarrollo humano de la poblacion.
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2. REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes

Maés de tres décadas después del cese de la erradicacion como estrategia global, la
eliminacion de la malaria figura como una opcién para paises que en los Gltimos afios han
descrito areas con transmision moderada a baja (WHO, 2008b). Durante el lapso 2000-2007,
entre 109 paises endémicos, 29 mostraron alrededor de 50% de reduccion del nimero de
casos y muertes por malaria (WHO, 2008a). Por ello, durante los afios 2000, varios autores
han evaluado la situacion epidemiolégica de la malaria en areas con endemicidad baja a
moderada, combinando técnicas de diagnostico, en la busqueda de herramientas idoneas para
describir con mayor precision la situacion epidemioldgica en estos lugares.

En Brasil, para evaluar la epidemiologia de la transmision de malaria en un area de muy baja
incidencia, se emplearon las técnicas microscopia, PCR, IFl y ELISA. La edad promedio de
la muestra fue 35,1 afios, mayoria de sexo masculino (78,5%), habitantes de areas rurales
(64,6%), 35,4% agricultores y 12,3% estudiantes, sin historia importante de viajes recientes.
Se trabajo con dos grupos, uno de 65 pacientes (de un total de 70 casos registrados en tres
afios) y 1 775 residentes aparentemente sanos y sin sintomas de malaria. En el grupo de
pacientes, 95% presentaba su primer episodio de malaria, 51/65 tuvo microscopia positiva y
de estos, 48 examinados fueron positivos por PCR (45 a P. vivax, 1 a P. malariae y 2
negativos); por ELISA, 50% resultd seropositivo para malaria. En el grupo de la poblacion

general, todas las gotas gruesas fueron negativas; IFI informé proporciones de IgM/IgG para



P. vivax de 56,5%/13,5%. ELISA registr6 una prevalencia entre 6,3% y 25,4% para las
variedades de P. vivax. En este grupo, la PCR dio positiva para P. vivax en 1,3%, P. malariae
0,84%, P. falciparum 0,50% y 0,05% infecciones mixtas P. falciparum+P. malariae (Cerultti
y col., 2007). Los autores informaron una correlacion positiva, estadisticamente significativa,
entre el tiempo de residencia en el area endémica y los niveles de anticuerpos IgG para P.
vivax.

En cuatro areas con diferentes niveles de transmision (bajo a moderado) en la Amazonia de
Brasil, se exploro la inmunidad naturalmente adquirida a la infeccion por P. vivax, aplicando
ELISA, en una muestra de 45-59 personas por localidad. La prevalencia y los niveles de 1gG
se incrementaron con el tiempo de exposicion (tiempo de residencia). Las proporciones de
IgG en los expuestos entre menos de 1 mes y 20 afios variaron entre 59% y 95%. La
seropositividad fue mayor en las areas de mayor prevalencia parasitaria, especialmente entre
personas no infectadas, pero expuestas a transmision moderada durante 20 afios. Sefialaron
los autores que estos altos niveles de anticuerpos IgG (subclases 1 y 3) entre individuos que
estuvieron continuamente expuestos a malaria por mas de 20 afios, sin parasitemias
detectables, podian deberse a la adquisicion de inmunidad parcial contra malaria.
Demostraron que la inmunidad humoral a P. vivax puede mantenerse aun en ausencia de re-
exposicion continua al parasito, como una respuesta persistente de anticuerpos especificos, en
ausencia de reinfeccion, independientemente de los sintomas (Morais y col., 2006). También
en Brasil, para conocer la seroprevalencia malérica en dos areas con baja endemicidad,
empleando microscopia, PCR, IFI y ELISA, sobre 318 personas, con IFI se obtuvo para P.
vivax una seroprevalencia de IgM de 0,94% e 1gG variable entre 32% y 49%, mientras con

ELISA fue de 35% (Curado y col., 2006).



Un estudio de prevalencia realizado en dos islas del archipiélago Vanuatu, Oceania (donde la
importante reduccion de la transmision en ultimas décadas hace plantear la eliminacion de
malaria), sefialdé que conforme la transmisién disminuye, los programas de monitoreo y
evaluacion necesitan emplear herramientas mas sensibles para determinar la exposicion a P.
falciparum y P. vivax. Para valorar el uso de marcadores serolégicos de exposicidn,
empleando ELISA sobre muestras hematicas tomadas en papel de filtro, en una poblacion de
1 766 personas, se obtuvo que la seroprevalencia para P. falciparum vario entre 9,4% y
16,6% v la de P. vivax, entre 12,6% y 15%. Los resultados seroldgicos permitieron distinguir
entre las areas donde predominaban las especies parasitarias y concluir que la
seroepidemiologia puede monitorear cambios en la intensidad de la transmision e identificar
focos residuales, brindando informacion valiosa a los programas de control, cuando las tasas
parasitarias son bajas (Cook y col., 2010).

En Somalia, Africa, se evaluaron marcadores seroldgicos para detectar variaciones en la
exposicion a malaria en un area de baja endemicidad, con ELISA. No se detectaron paréasitos
por microscopia durante las estaciones seca (0/1 178) ni lluviosa (0/1 128). Los niveles de
seropositividad para P. falciparum y P. vivax fueron de 17,9% (179/1 001) y 19,3% (202/1
044). Concluyeron los autores que los marcadores seroldgicos ayudan a detectar variaciones
espaciales en la exposicién a malaria en areas donde la transmision disminuye a niveles
inferiores del limite de deteccion de la microsocopia (Bousema y col., 2010).

En China, para valorar la situacion de transmision actual y crear una linea de base
epidemioldgica, en relacion con el impacto sanitario de un proyecto hidroeléctrico, se
realizaron dos encuestas, con 6 meses de diferencia, tomando en cuenta la época de

transmisién, en una extensa area de baja endemicidad (IPA menor de 1 por mil), sobre 24



localidades, en 3 613 personas. Aplicaron gota gruesa e IFI (positivos desde 1:20). La
seroprevalencia general en el periodo post-transmision fue mayor (1,40% vs 0,72%),
observando también un aumento de tres veces de los titulos de anticuerpos. Hubo un
incremento significativo en la seroprevalencia en los menores de 15 afios, grupo que fue
seropositivo en todas las localidades. En todos los momentos del estudio, la gota gruesa fue
negativa. Los valores reportados de seroprevalencia general fueron muy bajos en los dos
momentos de corte, tanto en menores de 15 afios como en mayores (2,6% a 2,3% en
pretransmision y 1,21% a 1,51% en postransmision). Concluyeron que un cierto nivel de
transmision existia en el area (Duo-Quan y col., 2009).

Esta serie de trabajos (de prevalencia, de base poblacional, que consideran la estacionalidad,
en areas donde la transmision es baja a moderada), permite observar, en general, que: a) la
microscopia puede no ser informativa en absoluto, respecto a los niveles de transmisién local,
lo cual requiere el aporte del diagnostico serologico y molecular, b) el uso de técnicas de
diagnostico con diferentes principios ayuda a medir la exposicion al parasito malarico y a
definir el estado de la transmision en tiempo y espacio, c) la prevalencia de anticuerpos
puede ser muy variable en estos escenarios, tanto para valores generales como para las
fracciones de anticuerpos, asi como entre técnicas seroldgicas y d) en la actualidad,
predominan en la literatura de malaria en Ameérica, trabajos integrales realizados en Brasil;
los resultados de trabajos en areas de baja transmision de Africa y Asia, muestran niveles de
seroprevalencia y prevalencia parasitaria relativamente mas bajos. El disefio mas parecido al
realizado en Yaguaraparo fue el de Cerutti y col. (2007).

Para obtener evidencias de calidad de la memoria inmune para malaria, en un area de muy

baja transmision de Tailandia, un estudio entre residentes con/sin antecedentes de malaria a



P. falciparum o P. vivax, reveld que las respuestas de anticuerpos y células B de memoria a
los antigenos malaricos se mantienen estables en el tiempo, en ausencia de reinfeccion, por lo
cual los investigadores concluyeron que infecciones infrecuentes de malaria eran capaces de
inducir una respuesta humoral de por vida (Wipasa y col., 2010). Estos niveles son variables,
pues en un area de baja transmision para P. vivax en la Amazonia de Brasil, empleando
ELISA, otro estudio de seroprevalencia de base poblacional determiné una frecuencia de IgG
de 18,6 % (68/366) a un antigeno especifico y, pese a la permanencia en el area, la
seroprevalencia general disminuyd a 9,0 % cuando la poblacién fue reexaminada 12 meses
después (Souza-Silva y col., 2010). En Iran, al evaluar la exposicion natural a P. vivax en un
area hipoendémica, mediante niveles de IgG, se determin0 seropositividad en 86,1% de
personas parasitadas (n=94) nivel que, después del tratamiento con cloroquina (n=74), se
redujo a 51,3% (Mehrizi y col., 2009). En esta serie de trabajos se observa igualmente la
importante variabilidad en la respuesta inmune, respecto a la exposicidn y la terapéutica.

La inmunidad se considera un factor importante que contribuye a la respuesta terapéutica
relativa a las recaidas (White, 2002). El sexo femenino, alta parasitemia comparada con la
inicial, sintomatologia dentro de cortos periodos de dias respecto al cuadro inicial y el uso de
dosis de primaquina mas bajas de lo indicado, se han descrito como factores de riesgo
asociados a las recaidas (Duarte y col., 2001). En un area no endémica de Brasil, Sao Paulo,
entre los casos que recibieron primaquina a razén de 15 miligramos diarios durante dos
semanas, la tasa de recaidas vario entre 7,5y 24,5%. Como la mayoria de las recaidas ocurrié
menos de tres meses después de finalizado el tratamiento, los autores sugirieron una
seleccion por una cepa tropical del P. vivax (Boulos y col., 1991). También en Brasil, fuera

de area endémica se ha reportado un indice global de recaidas de 6,5 % (Villalobos-Salcedo y



col., 2000). En Colombia, 1,5% de los casos de malaria a P. vivax recayeron entre 49 y 166
dias después de recibir primaquina, a razon de 15 miligramos diarios, por catorce dias (Arias
y Corredor, 1989). Estos autores describieron mayores proporciones de recaidas de periodo
latente breve y sucesivas, a corto plazo (antes de los 3 meses o en el lapso entre 3 'y 6 meses),
en conjuntos que apuntan a una seleccion por taquihipnozoitos, probablemente de la
subespecie Plasmodium vivax vivax propia del trépico. Para los afios 1960, se asociaba a
cepas tropicales tipo Chesson un patrén de recidiva calificado como corto, de 8 a 10 semanas
(Perez, 2004). Las frecuencias registradas para las recaidas varian desde 11% en la India
hasta 51% en Afganistan, con valores intermedios de 30% en Indonesia (WHO, 2006). Las
concentraciones efectivas de cloroquina en sangre frecuentemente suprimen la primera
recaida y esta no se manifiesta clinica ni parasitologicamente. La primera recaida
clinicamente manifiesta se ha reportado en cualquier momento después del dia 16 y dentro
de los 4 afios siguientes a la infeccion primaria (Baird y Rieckmann, 2003; White, 2002;
Duarte y col., 2001). La primaquina, eficaz contra los gametocitos de todas las especies de
Plasmodium que causan infecciones humanas y con accion moderada ante las formas
asexuales de P. vivax (Pérez, 2004; Pukrittayakamee y col., 1994), es el Unico medicamento
disponible actualmente como tratamiento estandar para erradicar los hipnozoitos en higado y
prevenir las recaidas por P. vivax y P. ovale. Su dosis 6ptima difiere segun el area geogréfica,
dependiendo de la cepa infectante del parasito. En consecuencia, la frecuencia y patron de las
recaidas varia geograficamente, tanto como la sensibilidad a la primaquina (WHO, 2006).

Explorando factores de riesgo para malaria en la frontera Tailandia-Myanmar, de baja
transmisién, se determind que los menores de 16 afios y sexo masculino presentaban mas

riesgo de un ataque de malaria a Plasmodium spp. y que el incremento de incidencia en el



mes previo, determind un incremento en el riesgo de malaria individual, de 1,14 y 1,34 veces,
para P. falciparum y P. vivax, respectivamente. Sefialaron los autores que la incidencia de
malaria entre aldeas refleja el nivel comunitario de reservorios, como un buen predictor del
riesgo individual dentro de ellas y recomendaron concentrar estrategias en la eliminacién de
portadores de gametocitos e incluir pruebas serolégicas y andlisis espacial, en areas
hipoendémicas (Lawpoolsri y col., 2010). En un estudio pareado de casos y controles, con
base poblacional, en un foco residual de malaria en México, el riesgo para infeccion malarica
se asocid a factores socioculturales y ambientales que incrementaron la exposicion a la
picadura, donde la transmision intradomiciliaria probablemente fuese causada por recaidas en
asintomaticos. Se asociaron con riesgo de malaria: nacer fuera de la localidad (OR 3,16),
pobre conocimiento de como se transmite y trata la malaria (OR 2,26), vegetacion alrededor
de la casa con cobertura de 60% (OR 20,43), casas construidas con materiales perecederos
(OR 2,85), no usar mosquitero (OR 2,39), usar mosquiteros con agujeros (OR 13,93), viajes
fuera de la localidad de residencia (OR 9,16) y casos previos de malaria en la vivienda (OR
5,84) (Danis-Lozano y col., 2007). En un area de transmision baja y estacional de Perd, en un
estudio de casos y controles, de base poblacional, fueron factores protectores para desarrollar
malaria clinica: habitar una vivienda rociada en los ultimos 6 meses, vivir a mas de 100
metros de un canal, nivel de educacidn primario o superior y trabajar en agricultura. Fueron
factores de riesgo aleros abiertos en el cuarto (OR 1,82) (Guthmann y col., 2001).

2.2 Referencias tedricas

La malaria es una enfermedad transmitida por un mosquito del género Anopheles y causada
principalmente por cuatro especies de parasitos del género Plasmodium (P. vivax, P.

falciparum, P. malariae y P. ovale) (Figtree y col., 2010; Doolan, Dobafio y Baird, 2009;



Sabbatani, Fiorino y Manfredi, 2009; Van den Eede y col., 2009; Centers for Disease Control
and Prevention, CDC, 2008; Cox-Singh y col., 2008; Luchavez y col., 2008; Ng y col.,
2008).

2.2.1 Breve descripcion del ciclo evolutivo de Plasmodium

Brevemente, el mosquito inocula esporozoitos, formas infectantes que pasan del torrente
sanguineo al higado, en 30 minutos. Alli se desarrollan asexual y asintomaticamente durante
6-15 dias (CDC, 2008) en forma de esquizontes, que al madurar liberan merozoitos, las
formas infectantes para el eritrocito, causantes de la enfermedad. Los merozoitos
eritrocitarios maduran hacia esquizontes y de estos, una forma reinvadira ciclicamente a los
eritrocitos y otra se diferenciara sexualmente en gametocitos. Estas ultimas son las formas
infectantes para el mosquito, hospedador principal (OPS/OMS, 1988). Pasados unos 10-18
dias, los parasitos se encuentran como esporozoitos en las glandulas salivales del mosquito.
Cuando éste toma una comida sanguinea al picar a otra persona, inocula el parasito en su
saliva, y asi lleva la enfermedad de una persona a otra, actuando como un vector (Doolan,
Dobafio y Baird, 2009; CDC, 2008). Los mosquitos se infectan en tanto haya gametocitos en
la sangre de los reservorios. Esto varia con la especie y cepa del parasito y con la respuesta al
tratamiento. Los pacientes no tratados o insuficientemente tratados pueden ser fuente de
infeccidn para los mosquitos por mas de 3 afios con P. malariae, de 1 a 2 afios con P. vivax y
no mas de 1 afio con P. falciparum. ElI mosquito permanece infectante toda su vida
(OPS/OMS, 1988).

A continuacion, la revision que se presenta, segin los objetivos y la tematica del estudio,

resume rasgos clinico-epidemioldgicos de la malaria, de la seroepidemiologia de la malaria y



del enfoque de riesgo, que fueron importantes para el disefio del estudio y orientaron la
explicacion de los resultados.

2.2.2 Diagnéstico de malaria

El diagndstico precoz y preciso es critico para el manejo efectivo de la malaria, cuyo impacto
global ha despertado interés en el desarrollo de estrategias diagnosticas (Reyburn y col.,
2007; Bell y col., 2005). El diagndstico identifica parasitos malaricos o antigenos/productos
en la sangre del paciente. Sus implicaciones guardan relacion, ampliamente, con la diferente
morfologia de las cinco especies malaricas, los estadios de la esquizogonia eritrocitica, la
endemicidad de diferentes especies, la interrelacion entre los niveles de transmision, el
movimiento poblacional, la densidad parasitaria, la inmunidad, los signos y sintomas
clinicos, la resistencia a drogas, los problemas de malaria recurrente, la parasitemia
persistente, el secuestro parasitario en tejidos profundos y el uso de tratamiento profilactico o
presuntivo, todo un conjunto complejo de elementos que influyen en la interpretacion de la
parasitemia diagnosticada por una determinada técnica. La malaria es una emergencia médica
en potencia y debe ser tratada especificamente, pues los retrasos en el diagndéstico y el
tratamiento causan dafios a la salud e incluso la muerte (Tangpukdee y col., 2009).

2.2.3 Diagnéstico clinico

El diagnostico clinico es el método mas econdomico y mas empleado, asi como la base para la
automedicacién. Comprende la identificacion de los signos y sintomas del paciente,
incluyendo hallazgos al examen fisico. Los primeros sintomas de malaria son muy
inespecificos y variables, comprenden: dolor de cabeza, debilidad, fatiga, dolor abdominal,
mialgias, artralgias, seguidos de fiebre, escalofrios, sudoracién, anorexia, vomitos y malestar

general, también, mareo, diarrea, ndusea y prurito (Mwangi y col., 2005; OPS/OMS, 1988).



Este es el cuadro tipico de malaria no complicada y es usual en residentes de &reas
endémicas. La naturaleza de la enfermedad clinica depende mucho del patrén y la intensidad
de la transmision malérica en el &rea de residencia, lo cual determina el grado de inmunidad
protectora y, al mismo tiempo, el perfil de la enfermedad clinica (WHO, 2006). Es
practicamente imposible diferenciar los cuadros clinicos por especie, si no se hacen estudios
de laboratorio. El patron febril de los primeros dias de la infeccion se asemeja al que se
observa en las etapas incipientes de otras enfermedades microbianas (OPS/OMS, 1988), por
lo cual es importante establecer un cuidadoso diagndstico diferencial. La precision del
diagndstico clinico varia con la endemicidad, la estacionalidad y la edad (Perkins y Bell,
2008). Se han creado algoritmos para facilitar el diagndstico clinico (Perkins y col., 1997;
Weber y col., 1997), pero han mostrado poca especificidad y sélo en éareas de alta
transmision el diagndstico clinico en nifios puede determinar la decision terapéutica (Njama-
Meya y col., 2007). Por lo tanto, la precision del diagnostico de la malaria se basa en la
combinacion de hallazgos clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.

Donde la endemicidad disminuye o desaparece, el diagndstico puede dificultarse para los
trabajadores de salud no familiarizados con la enfermedad. Los clinicos pueden olvidar
incluir la malaria entre los diagnosticos diferenciales de cuadros febriles (Sojo-Milano y col.,
2007a) y los microscopistas pueden disminuir la habilidad para identificar los parasitos
cuando leen las laminas (Sojo-Milano, Caceres y Sojo-Milano, 2008). En éareas de
transmisién intensa, una importante proporcion de la poblacion, ain infectada, permanece
asintomatica, como ocurre tipicamente en Africa. Tales portadores han desarrollado

suficiente inmunidad para protegerse de la enfermedad maléarica, mas no de la infeccion



(Tangpukdee y col., 2009). Estas posibilidades dan cabida a factores de riesgo estructurales o
de los servicios de salud, asi como conductuales.

Periodos clinicos y parasitologicos. El Periodo de Incubacion inicia cuando el mosquito
inocula los esporozoitos y termina cuando aparecen los sintomas. En la malaria contraida en
forma natural este periodo varia de 7 a 30 dias, hasta 8 meses (OPS/OMS, 1988; CDC,
2008), dependiendo de la forma de transmisién, de la especie y cepa del parasito, la cantidad
de parasitos y la exposicién anterior a la malaria. La malaria vivax presenta grandes
variaciones en la duracion del periodo de incubacion, se cree que por su polimorfismo, con
dos clases de esporozoitos (taqui- y bradi-esporozoitos) que llevarian a periodos de
incubacion cortos o largos, dependiendo de la proporcion de la clase de esporozoitos que
inyecta el mosquito (OPS-OMS, 1988). El Periodo Subpatente inicia cuando los esporozoitos
son inoculados por el mosquito y transcurre hasta que los primeros merozoitos hepaticos
invaden los eritrocitos, iniciando la esquizogonia sanguinea; los pocos eritrocitos parasitados
no son detectados por la microscopia. El Periodo Prepatente va desde la inoculacion de los
esporozoitos, hasta que los parasitos invaden suficiente nimero de eritrocitos para llegar a ser
detectados (hacerse patentes) por microscopia. Su duracion varia segun la especie de
Plasmodium, en promedio, 8 a 12 dias para P. vivax, hasta de 16 dias en las otras especies.
El Periodo Patente se relaciona con las manifestaciones clinicas de la enfermedad malarica y
coincide con el tiempo en que los parasitos se observan en la sangre periférica. Los
gametocitos aparecen de 10 a 14 dias después que el parasito se hace patente, en el caso de P.
falciparum y 3 dias después, en el caso de P. vivax y P. ovale. En individuos semiinmunes
pueden encontrarse parasitos en la sangre, sin la presencia de sintomas clinicos (OPS-OMS,

1988).



En el ataque agudo, el periodo prodromico se observa en pocos pacientes, varios dias antes
de los paroxismos de la malaria. Se experimentan sintomas inespecificos: incomodidad,
cefalea ocasional, mialgias, nauseas, vomitos, astenia, fatiga, anorexia y fiebre ligera. El
ataque agudo propiamente dicho se caracteriza por un conjunto de paroxismos febriles que
presentan cuatro periodos sucesivos de frio, calor, sudor y apirexia. En la mayoria de los
enfermos malaricos comienza repentinamente el periodo de frio, que dura 15 a 60 minutos y
hasta 2 horas. El periodo de calor dura 2 a 6 horas e inicia cuando termina el escalofrio. La
temperatura puede alcanzar 40°C o mas, no responde a antipiréticos, el pulso es fuerte, la
cefalea se hace mas intensa y pueden persistir las nauseas y vomitos; hay sed y puede haber
delirio. El periodo de sudor dura de 2 a 4 horas, la fiebre disminuye rapidamente y ceden la
cefalea, sed y malestar, para experimentar sensacion de alivio y tranquilidad; cuando esta
etapa termina, el paciente esta cansado y débil. Este paroxismo dura en total de 6 a 12 horas,
y todas las fases pudieran no manifestarse, llevando al error diagnostico, debido a varias
poblaciones no sincronizadas de parasitos. Una vez que se sincroniza la esquizogonia de la
poblacion predominante de parasitos, la fiebre sera intermitente y los paroxismos seran los
caracteristicos de la malaria terciana o cuartana, presentdndose cada 48 horas en el caso de
las infecciones por P. falciparum, P. vivax y P. ovale y cada 72 horas cuando se trate de P.
malariae. Una de las caracteristicas de la fiebre malarica son esos paroxismos a intervalos
definidos, incluso a la misma hora del dia. La fiebre se describe como el primer sintoma mas
frecuente, sequido de cefalea, mialgia, nausea, vomito, escalofrios, sudor y diarrea (OPS-
OMS, 1988). Durante la evolucion de una infeccion malarica no tratada adecuadamente es
posible que tanto la parasitemia patente como el conjunto de paroxismos febriles se repitan

semanas 0 meses después del ataque original. Asi, puede existir un periodo de latencia



parasitaria con microscopia negativa y/o de latencia clinica, durante la cual el enfermo no
manifiesta sintomas y signos de la enfermedad. Las personas parcialmente inmunes o que
han estado tomando profilaxis pueden mostrar un cuadro clinico atipico y un periodo de
incubacion prolongado (OPS/OMS, 1988).

Las Formas Clinicas de malaria se distinguen en leves, moderadas, graves y de urgencia. Esta
clasificacion depende de la intensidad y duracion de la fiebre y de los sintomas generales, el
nivel de parasitemia y la intensidad de la anemia. La Forma Leve evoluciona en individuos
semiinmunes, quienes ya han tenido varios episodios de malaria, o en personas con buena
respuesta inmediata del sistema inmune; la fiebre no es muy alta, los sintomas generales son
discretos, la parasitemia es baja (menor de 0,1%), con anemia leve y hematocrito normal. La
Forma Moderada es tipica de individuos no inmunes, quienes presentan el caracteristico
paroxismo febril con periodos de frio, calor, sudor y apirexia; la temperatura es alta, con
aumentos en las crisis, los sintomas generales son mas intensos, la parasitemia varia entre
0,1% y 0,5% y hay anemia moderada. Las Formas Graves y de Urgencia, con raras
excepciones, se observan en las infecciones producidas por P. falciparum. La Forma Grave
se presenta en individuos no inmunes, mujeres embarazadas y nifios; el paroxismo febril no
es comun. Puede evolucionar a la Forma de Urgencia, donde los signos y sintomas se
agravan y aparecen complicaciones, a nivel renal, pulmonar, hepatico, cerebral y hematico.
La parasitemia oscila entre 2% y 30% o mas Yy el paciente puede tener una reduccién de 50%
de la tasa de hemoglobina a la semana de evolucion (OPS/OMS, 1988).

La malaria, como otras enfermedades infecciosas, puede comportarse como una infeccion
asintomatica o inaparente (solo puede detectarse mediante procedimientos de laboratorio),

como una infeccién incompleta, (que supera el umbral clinico, pero no lo hace de una forma



tipica), como una infeccion aparente (sintomatica) o, incluso, como infeccién hiperaguda
fulminante, de rapida evolucion que produce la muerte, posibilidades todas que varian con las
especies plasmodiales y el estatus del hospedador. Las formas incompletas o subclinicas y las
inaparentes, cerca de cuyo espacio se ubican los portadores, tienen gran significado
epidemioldgico pues aunque se ubican en la mitad y base del témpano de hielo, invisibles al
ojo clinico, igual contribuyen a mantener, difundir y perpetuar la infeccién en la comunidad.
La malaria describe los periodos de incubacién (mediano para P. vivax, P. falciparum y P.
ovale, de hasta 14 dias y largo para P. malariae, mayor de 15 dias), transmisibilidad,
prodromico (con su cortejo sintomatico inespecifico), de estado y los diferentes desenlaces de
un periodo terminal con su curso hacia declinacion, convalecencia y curacion, o cronicidad,
o gravedad y muerte (Koram, 1993).

La reinfeccion, la recrudescencia y la recidiva o recaida son el origen de ataques recurrentes
(OPS/OMS, 1988). Cuando una parasitemia reaparece después del tratamiento, puede tratarse
de: a) una recrudescencia, originada en estadios asexuales sanguineos que sobrevivieron a la
terapia y permanecieron a niveles subpatentes, b) una reinfeccion, por otra picadura
infectante del mosquito, o c¢) una recaida o recidiva, por reactivacion de hipnozoitos
hepéticos latentes (Baird, 2004). Cuando los parasitos alcanzan niveles por encima del
umbral pirégeno y se produce un nuevo ataque agudo, se habla de recrudescencia clinica.
Las recrudescencias se presentan luego de periodos de latencia de 1 a 8 semanas de duracion.
El nimero y frecuencia de recaidas se relaciona con la especie y la cepa de Plasmodium
(vivax u ovale). Se desconoce el mecanismo que produce las recaidas, pero factores tales
como fatiga, embarazo, enfermedades concomitantes y frio, se han relacionado con su

aparicion. Las recaidas son menos severas y de mas corta duracion que los ataques primarios.



Entre los ataques primarios y las subsiguientes recrudescencias o recidivas, no hay
diferencias en cuanto a signos y sintomas clinicos. En la préctica, es muy dificil distinguir
entre una recrudescencia, una recaida y una reinfeccion, cuando el enfermo permanece en
una zona con transmision (OPS/OMS, 1988).

La definicién de caso ha sido objeto de muchos estudios, teniendo como asidero una relacion
entre la densidad parasitaria y la enfermedad clinica (OPS/OMS, 1988). La Organizacion
Mundial de la Salud define caso de malaria con base en la presencia de fiebre o historia de
fiebre reciente, después de excluir otras causas principales de fiebre. En Venezuela, el
sistema de vigilancia define caso de malaria en funcion de la parasitemia confirmada,
mientras la fiebre es el sintoma signo cardinal que guia la vigilancia, tanto como la
ubicacién/procedencia de un area endémica. No existe una definicion universalmente
aceptada para el caso de malaria clinica (Smith y Morrow, 1996).

2.2.4 Diagnostico de laboratorio

Siendo la presentacion clinica de la malaria variable y poco especifica, es necesario
incorporar técnicas de laboratorio a su diagndstico (Perkins y Bell, 2008). Ante la diversidad
de métodos disponibles (Tangpukdee y col., 2009; Murray y col., 2003), actualmente algunos
autores consideran que la microscopia y las pruebas de diagnostico rapido (PDR)
representan, aun con limitaciones, las dos técnicas con mayores posibilidades en el control de
la malaria (Gillet y col., 2009; Wongsrichanalai y col., 2007). Sin embargo, la seleccién de la
prueba diagndstica mas apropiada estard determinada por el contexto, el nivel de
endemicidad, la urgencia del diagndstico, la disponibilidad de personal entrenado y recursos
econdmicos (Chotivanich, Silamut y Day, 2007). En 1904, Gustav Giemsa propuso la

mezcla de los colorantes azul de metileno y eosina y desde entonces el examen microscopico



de laminas tefiidas con Giemsa ha sido el estdndar de oro del diagnostico de malaria
(Fleisher, 2004). Entre los métodos alternativos a la microscopia, creados en los pasados 50
afios, se cuentan la deteccion de anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta, IFI
(considerada la prueba de mayor sensibilidad) y el ensayo inmunoenzimético o ELISA. Més
tarde, se desarrollaron métodos para deteccion de antigenos maléricos, siendo el ensayo
inmunocromatogréafico el mas significativo, base de las PDR disponibles hoy. Los métodos
moleculares fueron introducidos en los afios 1980-1990. En esas décadas emergieron también
métodos para detectar parasitos malaricos por tincion fluorescente (por ejemplo, el analisis de

QBC o Quantitative Buffy Coat y la citometria de flujo). La deteccion de pigmentos

malaricos empleando laser despolarizado y espectrofotometria de masa han mostrado
limitaciones (CDC, 2008; Wongsrichanalai y col., 2007).

La microscopia convencional, aunque requiere un operador entrenado en los procesos de
tincion e interpretacion, particularmente ante parasitemias bajas e infecciones mixtas (cuando
puede presentar menor sensibilidad que las técnicas moleculares) (Tangpukdee y col., 2009;
Chotivanich, Silamut y Day, 2007), se considera el método idéneo para el diagndstico, en el
marco del control de la malaria, por su simplicidad, bajo costo, su capacidad para diferenciar
especies y para cuantificar la densidad parasitaria (Tangpukdee y col., 2009). Su umbral de
deteccidn se ubica entre 4 y 20 parasitos por microlitro (Wongsrichanalai y col., 2007),
aungue en condiciones de campo un umbral entre 50 y 100 parasitos por microlitro se
considera mas realista (WHO, 1988). La probabilidad de resultados falsos negativos se
incrementa con bajas densidades parasitarias (Maguire y col., 2006; McKenzie y col., 2003),
un error que se reduce con una mayor experiencia del microscopista y aumentando el tiempo

y los campos microscépicos a examinar (Trape, 1985; Dowling y Shute, 1966). EI nimero



recomendado de campos a ser leidos en la gota gruesa antes de diagnosticarla negativa, varia
entre 100 y 400 (WHO, 1991; Trape, 1985).

Las pruebas de diagnostico rapido (PDR) proporcionan resultados en 2-10 minutos (CDC,
2008), son simples de realizar e interpretar, no requieren electricidad y tienen alta
sensibilidad. Sus desventajas se relacionan con su alto costo, la incapacidad de algunas
pruebas para distinguir las especies malaricas y las variaciones en su fabricacion (WHO,
2009; Chotivanich, Silamut y Day, 2007; Bell, Wongsrichanalai y Barnwell, 2006). La
proteina 2-rica en histidina (HRP-2) es el antigeno malarico mas usado, especifico para P.
falciparum. Otras pruebas detectan la enzima aldolasa y la HRP-2, distinguiendo P.
falciparum de otras especies. Otras, emplean la enzima parasitaria lactato deshidrogenasa
(pLDH), para deteccion de Plasmodium spp. (todas las especies). Hay cintas que integran la
HRP-2 con la pDHL. La prueba especifica para P. vivax es nueva y requiere evaluaciones
adicionales (Wongsrichanalai y col., 2007), llamada FK70, detecta la enzima especifica DHL
para P. vivax y se ha comprobado su buena calidad en areas no endémicas. Se considera que
puede agregar valor a la microscopia, con densidades mayores de 500 parasitos por
microlitro (Gillet y col., 2009). Incluso se ha desarrollado una PDR para detectar P. knowlesi
(Tangpukdee y col., 2009). La pDHL se considera mas apropiada para monitoreo del
tratamiento; sin embargo, los gametocitos también producen pDHL vy la prueba puede seguir
positiva a pesar de haber eliminado las formas asexuales de la circulacion. La persistencia de
HRP-2 post-tratamiento podria representar una ventaja para detectar parasitemias bajas y
fluctuantes en la malaria cronica (Bell, Wilson y Martin, 2005). Para ser una herramienta 0til
de diagnostico, las PDR deben alcanzar una sensibilidad mayor de 95%, algo que la mayoria

de las pruebas ha alcanzado sélo para P. falciparum. (Wongsrichanalai y col., 2007). Pueden



ser Utiles en la pesquisa de febriles que retornan de &reas endémicas (Marx y col., 2005),
mientras en éstas, su disponibilidad injustifica la practica del diagnéstico clinico aislado. Se
recomienda su uso en situaciones donde se supera la capacidad para el diagnéstico
microscaépico, tales como brotes o con grupos bajo exposicién ocupacional (WHO, 2004).
Diferentes estudios de campo han demostrado que los métodos moleculares detectan hasta
ocho veces mas infecciones a Plasmodium spp. que la microscopia y que las infecciones
mixtas pueden llegar a representar hasta un tercio de ellas. Las herramientas de diagndstico
molecular han modificado la interpretacion de la epidemiologia de la malaria, al revelar
grandes reservorios de infecciones asintomaticas (Steenkeste y col., 2009). Aunque mas
precisas que la microscopia, son costosas y exigen laboratorios estructuralmente
especializados. Ademas de su utilidad para identificar especies cuando las densidades son
muy bajas, en las infecciones mixtas o cuando las muestras se han deteriorado, detectan
parasitos resistentes a drogas y permiten el analisis de polimorfismo en el estudio de recaidas.
La PCR realiza la amplificacion especifica de una regioén seleccionada del genoma del
Plasmodium. Es una técnica altamente especifica y sensible (su umbral de deteccion es 1-10
parasitos por microlitro de sangre) y permite el analisis genético de la cepa identificada o
genotipificacion (Nwakanma y col., 2009; Chotivanich K, Silamut K y Day, 2007; Johnston
y col., 2006; Kain y col., 1993). Las dificultades para la recoleccion y traslado de las
muestras desde el campo se han superado empleando papel de filtro, a partir del cual se
preparan eluidos y es posible detectar bajos niveles de ADN de P. falciparum y P. vivax
(Kainy col., 1993).

Las pruebas seroldgicas se basan en la deteccién de anticuerpos malaricos contra estadios

sanguineos asexuales de Plasmodium; los niveles de anticuerpos indican infeccion reciente o



pasada. La primera prueba empleada para ello fue la inmunofluorescencia. La técnica
Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) se basa en que los anticuerpos homélogos en el suero del
paciente se unen al antigeno, formando el complejo antigeno-anticuerpo. Una anti-
inmunoglobulina humana marcada con fluoresceina se afiade y se une a su vez a los
anticuerpos antimaléricos especificos. Cuando la lamina es examinada con el microscopio
fluorescente, si los parésitos toman un color verde manzana, la reaccion resulta positiva
(CDC, 2010). Se consideran positivos titulos mayores de 1:20 y niveles menores son
dudosos, mientras titulos mayores de 1:200 se consideran elevados y fuerte evidencia de
infeccion reciente (Chotivanich, Silamut y Day, 2007). La técnica IFI ha mostrado niveles de
especificidad y sensibilidad de 86,4% y 91,7% comparada con el inmunoensayo enzimatico
(ELISA), asi como una sensibilidad de 100%, comparada con la gota gruesa y extendido
teflido con Giemsa (She y col., 2007). Es una prueba confiable y reproducible (Duo-Quan y
col., 2009), las muestras para serologia pueden colectarse en papel de filtro con sangre
obtenida por puncidn capilar y las pruebas realizarse despuées, del eluido del papel de filtro en
solucién tamponada (Corran y col., 2008). Su integracion al diagnostico ayuda a comprender
situaciones epidémicas en areas de baja transmision (Duo-Quan y col., 2009). La serologia
tiene su mayor aplicacién como herramienta epidemiolégica cuando proporciona informacion
retrospectiva de la infeccion malarica o historia de infeccién, de alli su utilidad en encuestas
epidemioldgicas y en el tamizaje de donantes en bancos de sangre. No es la técnica de
eleccion en el diagnostico agudo de la malaria, debido al lento desarrollo de los anticuerpos.

(Chotivanich, Silamut y Day, 2007).



2.2.5 Seroepidemiologia de la malaria

Al inicio de los afios 1960s, en muchos lugares del mundo, se ensayaron pruebas
serodiagndsticas aplicables al estudio de la epidemiologia de la malaria para detectar
asintomaticos, revelar perfiles sero-poblacionales y evaluar riesgos. La seroepidemiologia
parte de la suposicion de que la acumulacion de anticuerpos antimalaricos en la poblacion
humana se relaciona con el nivel de endemicidad (Loyola-Elizondo, 1991). El perfil
inmunoldgico de una comunidad se compone de la experiencia individual de sus miembros.
Entre los muchos factores que pueden afectar la respuesta inmune individual estan: la edad,
la competencia inmunologica, la exposicion acumulada a los antigenos malaricos y el tipo y
cantidad de terapia especifica. Estos factores determinan la intensidad, duracion y amplitud
del espectro de la respuesta humoral con anticuerpos. Igual importancia tiene la sensibilidad
de la prueba empleada para medir la respuesta. Esta sensibilidad depende de las especies y el
método de preparacion del antigeno, la especificidad del antisuero conjugado con
fluoresceina y la eficiencia del sistema microscépico. Entre las desventajas de las pruebas
estdn la probabilidad de una reaccion ocasional no especifica, la deteccion usual de
anticuerpos congénitos en nifios y de anticuerpos en infecciones curadas que carecen de
importancia epidemiolégica actual (Draper, Voller y Carpenter, 1972). Con las encuestas
seroldgicas (al igual que con la esplenometria), se estima la prevalencia de periodo, es decir,
la experiencia malérica total de los individuos en la comunidad. En complemento, la
prevalencia parasitaria representa esencialmente la prevalencia de punto. Aungue en ambos
casos el valor de la informacion se incrementa si esta relacionado con la edad, esto es
particularmente cierto para los datos seroldgicos. Puede observarse discrepancia entre los

anticuerpos v las tasas parasitarias debido al amplio uso de bajas dosis de antimalaricos que



deprimen la parasitemia a niveles submicroscépicos, pero insuficientes para prevenir el
desarrollo de anticuerpos (Draper, Voller y Carpenter, 1972).

Calidad y duracion de la respuesta inmunoldgica en malaria. ¢Por cuénto tiempo estan en
suero los anticuerpos antimaléricos después de la infeccion malarica? (Voller, 1971). Los
anticuerpos aparecen después de la primera semana de infeccion y pueden persistir por afios
(Lim y col., 2004). La IgG persiste en el organismo por largo tiempo, sin embargo, IgM
desaparece en los 2-3 meses que siguen al tratamiento antimalérico (Lim y col., 2004; Park y
col., 2001). Los anticuerpos antimalaricos pueden ser no detectables por IFI, particularmente
en infecciones primarias que reciben rapido y adecuado tratamiento. Los anticuerpos
congénitos pueden persistir hasta por un afio, por lo cual a este grupo de edad se le excluye
del andlisis de situacion (Draper, Voller y Carpenter, 1972).

La inmunidad adquirida en malaria, determina que poco después de aparecer la parasitemia,
se incrementen principalmente los niveles de IgM, IgG e IgA. Niveles cambiantes de las
inmunoglobulinas con la edad, que sugieren infecciones repetidas, se asocian principalmente
con la elevacion considerable de 1gG e IgM (Cohen y Butcher, 1972). Los anticuerpos 1gG e
IgM permanecen por largos periodos en la circulacion del huésped infectado. Pese a tener
poca correlacion con el cuadro clinico, la deteccidn de estos anticuerpos puede ayudar en el
diagndstico y también es Gtil para estudios epidemioldgicos de prevalencia e incidencia. La
actividad de las inmunoglobulinas protectoras se relaciona con la presencia de anticuerpos
IgG e IgM y suele ser méas eficaz cuando ambas fracciones estan presentes La proteccion
adquirida es especifica de especie, cepa y estadio contra las variables geograficas de la
misma especie (Loyola-Elizondo, 1991). El primer anticuerpo formado durante la respuesta

inmune primaria es de tipo IgM, luego aparece el tipo 1gG, mientras en la respuesta inmune



secundaria los anticuerpos predominantes son de tipo 1gG. Asi, en malaria, la fraccion
detectable en primer lugar es la IgM, luego la IgG y la IgM y, después de un par de meses,
solo la fraccion IgG (Soe y col., 2004; Voller, 1971). La infeccion crénica en humanos
proporciona el estimulo méas potente para la sintesis de inmunoglobulinas y se cree que en
ellos, un tercio de las inmunoglobulinas circulantes son anticuerpos antimalaricos (Cohen y
Butcher, 1972).

Se ha demostrado que los anticuerpos detectables pocos dias después de la parasitemia
patente, se elevan a altos titulos alcanzando un pico entre una o dos semanas, después de lo
cual declinan lentamente por varios meses. La deteccion de anticuerpos puede hacerse aun
después de un afio de la infeccion, en un tiempo variable de 6, 12, 18 meses con P.
falciparum, o 2 y hasta 10 a 15 afios con P. malariae, asi como periodos de persistencia
incluso mayores en infecciones por P. vivax (Voller, 1971). Segun otros autores, los titulos
positivos para P. vivax pueden persistir menos de 3 afios y tal vez algo mas para P.
falciparum. Una serie de factores puede afectar esta persistencia: el nivel inicial de respuesta
alcanzado durante la infeccion, los ataques subsecuentes (dependen de los niveles de
endemicidad), disponibilidad de tratamiento suficiente y adecuado, la presencia de paréasitos
tolerantes a los medicamentos y la eficiencia de los procedimientos de control de la malaria.
Se sabe que el nivel de respuesta, su alcance y mantenimiento se asocia directamente con las
parasitemias persistentes y que existe un efecto de aumento, bien por las recaidas o las
reinfecciones. Por lo tanto, en areas donde el tratamiento precoz es posible y donde es menos
probable la reinfeccion, los titulos iniciales pueden ser menores y pueden disminuir
relativamente rapido. La longevidad de los titulos estd influida asi por las condiciones

variables de endemicidad, extension de la exposicion y la quimioterapia (Jeffery y col.,



1975). Estudios sobre infecciones prolongadas de P. vivax han confirmado esto y han
sefialado que durante las recaidas, la respuesta inmune es mas rapida y amplificada, seguida
de elevaciones adicionales en los niveles de anticuerpos (Loyola-Elizondo, 1991; Molineaux,
1981; Voller, 1971). Cuando el sistema inmune se ha estimulado con reinoculacion del
antigeno, se observa que los titulos se elevan mas rapidamente y a niveles mas altos, en
individuos semiinmunes que en los no inmunes (Voller, 1971). En estudios realizados con
voluntarios fuera de area endémica con infeccion inducida a P. vivax, se observo que los
valores pico en la prueba IFI ocurrieron entre 11 y 20 dias, para caer a niveles muy bajos de
titulos (1/10) a los 2 meses y hasta los 8 meses. Entre quienes presentaron recaidas, la media
de los titulos se elevo a niveles mayores que los obtenidos en la infeccién primaria y estos
titulos permanecieron elevados después de 120 dias, comparados con aquellos vistos en
quienes sblo presentaron la infeccion primaria. (Collins, Lunde y Skinner, 1975). La cura
radical altera el cuadro serolégico y lleva a un declinar mas rapido de los niveles de
anticuerpos. El empleo de IFI en individuos no inmunes, usando antigeno homologo, ha
sefialado que titulos entre 1/256 y 1/4096 indican parasitemia patente en los dos meses
anteriores (Voller, 1971). Algunos autores sefialan que los titulos mas bajos indicativos de
malaria clinica son de 1/80 y 1/20 (Sulzer, Wilson y Hall, 1969).

El resultado de una prueba seroldgica tiene valor predictivo, que es la probabilidad de que
cuando la prueba sea positiva, la infeccion esté presente o lo haya estado. La validez de
cualquier técnica estara dada por la sensibilidad y la especificidad, e influida por la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion objeto del estudio. A mayor prevalencia, mayor
sera el valor predictivo del resultado positivo y a menor prevalencia, mayor sera el valor

predictivo del resultado negativo. Ademas de la validez, la reproducibilidad de la prueba



serolégica es muy importante, y estd definida como la obtencidn de resultados concordantes
cuando la prueba es realizada por diferentes personas y en distintos lugares (Loyola-
Elizondo, 1991). En zonas de alta endemicidad, la inmunidad y la resistencia a la malaria se
adquieren tras prolongados periodos de exposicion a la infeccion. En esas zonas, las personas
de mayor edad tienen un alto grado de inmunidad y la malaria clinica es poco frecuente. Los
recién nacidos suelen estar protegidos durante los primeros meses de vida por los anticuerpos
maternos. Por lo general, en zonas endémicas la inmunidad se adquiere en la adolescencia y a
menudo guarda relacién con periodos de latencia parasitaria en la sangre periférica. Esta
inmunidad suele desaparecer cuando no hay exposicion repetida a la infeccion. La presencia
de anticuerpos en nifios podria estimar la incidencia de malaria en una region, o bien, en
areas donde las cepas de parasitos tienden a producir recaidas, la presencia de estos
anticuerpos sugeriria la probabilidad de reinfeccion (Loyola-Elizondo, 1991).

2.2.6 Usos e interpretacion de la seroepidemiologia en malaria

Las preguntas que los estudios seroepidemioldgicos tratan de responder son tres: 1) (Hay
malaria o transmisién de malaria, aqui y ahora? 2) ;Cual es el nivel de endemicidad o de
intensidad de la transmisién, aqui y ahora? y 3) La malaria o la transmision de malaria ¢esta
aumentando o disminuyendo? (Molineaux, 1981). Como la serologia refleja la experiencia
malarica pasada y presente de una poblacidn, es Util como herramienta complementaria en la
vigilancia epidemioldgica; su utilidad depende del contexto, bien se trate de lugares
endémicos o no. Las pruebas seroldgicas para malaria pueden emplearse para (Ray, 1985): 1)
Diagnostico, para deteccion de antigenos o anticuerpos 2) Epidemiologia y control de la
malaria. EI mayor rol de la serologia de la malaria, especialmente en areas donde la malaria

es 0 ha sido endémica: (i) deteccién del nivel de endemicidad malarica. (Draper, Voller y



Carpenter, 1972). La curva del perfil serologico (puntos del porcentaje de seropositividad
contra los diferentes grupos de edad) puede determinar el estatus seroldgico del area. Areas
con alto nivel de transmision muestran anticuerpos en nifios de 1-5 afios de edad (incluye al
grupo centinela, de 2 a 4 afios de edad), mientras en areas sin transmision activa, este grupo
sera 100% seronegativo. En areas con alto IPA todos los grupos de edad se encuentran
igualmente afectados, con una alta seroprevalencia en el grupo centinela (Ray, 1985). Los
valores de seroprevalencia en el grupo centinela reflejan la verdadera intensidad de la
transmision (Draper, Voller y Carpenter, 1972). Los niveles de anticuerpos y particularmente
su tasa de incremento en los nifios, son indicadores del grado de experiencia malérica de la
poblacion y es muy probable que esta determine el desarrollo de inmunidad efectiva. Los
titulos de IFI muestran una buena correlacion, al menos durante la nifiez, con la tasa
parasitaria en areas hiperendémicas (Voller, 1971) (ii) transmision en determinadas areas y
momentos, fluctuaciones estacionales (la prevalencia de anticuerpos se eleva al final de la
época de transmision y disminuye antes de la proxima temporada), o interrupcion de la
transmision (quienes nacen después que el riesgo de infeccion ha sido eliminado, no
desarrollan anticuerpos antimalaricos, confirman la ausencia de transmisién) y delimitacion
de focos por transmisidn persistente o renovada. (iii) también se evalla el efecto de medidas
de control: cambios progresivos en la seropositividad pueden indicar si estas medidas son
exitosas 0 no (Ray, 1985). De esta manera, los estudios seroepidemioldgicos en malaria se
han empleado para evaluar la intensidad de la transmision (Kumar, 1987;Voller y Bruce-
Chwatt, 1968), evaluar reducciones de la transmisién (Cook y col., 2010; Voller y col., 1980;
Cornille-Brogger y col., 1978; Draper y col., 1972),estudiar cambios en la prevalencia

siguientes a la implementacion de programas de control (Stewart y col., 2009; Williams y



col., 2009; Corran y col., 2008; Corran y col., 2007; Drakeley y col., 2005) y en escenarios
de erradicacion de la malaria (Bruce-Chwatt, Draper y Konfortion, 1973; Ambroise-Thomas
y col., 1976; Bruce-Chwatt y col., 1975).

2.2.7 Tratamiento. La pauta antimalarica venezolana

Contempla el tratamiento de cura radical para P. vivax recomendado por la OMS: combina
cloroquina (CQ) a razon de 25 mg de base por kilo de peso corporal distribuidos en 3 dias y
primaquina (PQ), 0,25 mg de base por kilo de peso corporal, por dia, durante 14 dias. La
primera, como esquizonticida sanguineo, elimina trofozoitos y esquizontes, formas asexuales
responsables de las manifestaciones clinicas de la malaria y la segunda, como esquizonticida
tisular elimina los parasitos en desarrollo o durmientes (hipnozoitos), en el higado, para
prevenir las recaidas (WHO, 2006).

2.3 El enfoque de riesgo y los factores de riesgo para malaria

Un factor de riesgo es un aspecto de la conducta personal o estilo de vida, exposicion
ambiental o una caracteristica congénita o heredada, que sobre la base de la evidencia
epidemiologica, se asocia a una condicion relacionada con la salud (Last, 1995). Algunos
factores de riesgo se pueden modificar, como los relacionados con conductas y algunos
ambientales, como las condiciones de la vivienda, por ejemplo. Otros, como la edad, el
género, la raza, la historia familiar, no son susceptibles de cambio. Aunque algunos no
puedan modificarse, conocerlos permite identificar ciertos individuos o grupos humanos, que
merecen estrecha vigilancia y atencion.

La ocurrencia de la malaria humana en un lugar y momento determinados depende de la
interaccidn de tres elementos basicos. Siguiendo una definicion ecoldgica de la enfermedad

(Bruce Chwatt, 1986), estos elementos son el hospedador humano (como reservorio/portador



0 receptor/susceptible). El agente, puede ser el parésito (agente de infeccion) o el vector
(agente de transmisién). EIl tercer elemento es el ambiente, donde se definen las
circunstancias que se convierten en factores de riesgo para la enfermedad en la dindmica de
la transmision, seguin la cual el agente determina tanto la estabilidad como la condicion
inmunoldgica de la poblacién (Gilles y Warrell, 1993). ElI ambiente (fisico, bioldgico, social
y econémico) que rodea al hospedador y al agente, proporciona el marco para las actividades
humanas y tanto para la dispersion como para la proliferacion de los vectores (Gilles y
Warrell, 1993; Wernsdorfer y Wernsdorfer, 1988).

Las consecuencias de la inoculacion de esporozoitos pueden representar un espectro de
posibilidades: desde No-infeccion (los esporozoitos o los esquizontes hepaticos son
destruidos) hacia —Infeccién Asintomatica— Enfermedad Moderada— Enfermedad
Severa—Muerte (Koram, 1993; Hayes, Marsh y Snow, 1992). Los factores de riesgo operan
no solo al nivel de infeccion/no-infeccion sino también a nivel de enfermedad
asintomatica/enfermedad sintomatica. En Venezuela, la mayoria de las infecciones son de
curso benigno, usualmente no severas; la severidad puede ser un problema donde existe
transmisién a P.falciparum. Para el estado Sucre, donde predominan las infecciones a P.
vivax, el enfoque principal estaria sobre los niveles de No-infeccion/infeccion
asintomatica/infeccion moderada.

Factores de riesgo para malaria son las variables que determinan el incremento y la magnitud
de la incidencia en areas especificas. Corresponden a cualquier caracteristica, atributo,
condicién o circunstancia que incrementa la probabilidad de la ocurrencia de la malaria
(expresada como morbilidad o mortalidad) en un momento dado (Castillo-Salgado, 1992).

Los factores de riesgo para malaria se pueden clasificar en factores ecoldgicos, geograficos,



entomoldgicos, sociales, econdmicos, demograficos y aspectos relacionados con la estructura
y organizacion de los servicios de salud (Martens y col., 1995; Castillo-Salgado, 1992).
Aungue se hara una breve referencia a cada uno de ellos, por la vasta literatura, las siguientes
secciones enfatizaran en aspectos ambientales, sociales, econdémicos y de comportamiento
humano, hacia los cuales se orient6 el sistema de variables para el estudio realizado en
Yaguaraparo.

2.3.1 Factores ambientales

El clima influye sobre el hospedador, el parasito y las poblaciones del vector, para el cual
existen niveles criticos de temperatura y humedad (Gilles y Warrell, 1993; Miller y Warrell,
1990). La transmision malarica puede mostrar un patron estacional asociado con las
precipitaciones (Lindsay y col., 1993), por el incremento de los criaderos, aunque algunos
autores reportan no encontrar diferencias significativas de la prevalencia de malaria entre dos
estaciones (Mmbando y col., 2009). El clima también influye en el terreno, el tipo de suelo,
uso de la tierra ((Lindsay y Birley, 1996) y en los cuerpos de agua vinculados con actividades
humanas (Mouchet y Blanchy, 1995; Service, 1991) y los ritmos a los cuales las personas
realizan ciertas actividades (Gilles y Warrell, 1993; Service, 1991). Para Venezuela, se ha
observado que los casos de malaria aumentan significativamente un afio después de ocurrido
el fendmeno de EI Nifio (Bouma y col., 1997; Bouma y Dye, 1997).

La introduccion o el incremento de animales en un area dada pueden influir en las densidades
y preferencias alimentarias de los vectores. Una alta densidad animal podria reducir la
antropofilia de los vectores y la endemicidad (Service, 1991). Sin embargo, bajo ciertas
condiciones, una barrera animal podria no proteger a las personas de ser picadas en sus casas

e incluso incrementaria las posibilidades de sufrir picaduras (Schultz, 1989; Sota y Mogi,



1989; Kirnowordoyo y Supalin, 1986). También se ha establecido que el riesgo parece estar
relacionado no sélo con la presencia de animales, sino con su ubicacion o disposicion
respecto a los asentamientos humanos (Hewitt y col., 1994; Shultz, 1989). Con respecto a la
presencia de pequefios animales domésticos, algunos autores han encontrado efectos sobre la
ocurrencia de la enfermedad (Banguero, 1984). La disminucién de la poblacion de animales
puede aumentar la frecuencia de picadura de los mosquitos sobre el hombre (Service, 1991).
En la Guyana Briténica, debido a un déficit de animales, el originalmente zoofilico
Anopheles aquasalis se desvio a alimentarse sobre el humano. Esto, sumado a la presencia de
trabajadores migrantes, infectados con malaria, reintrodujo la malaria 16 afos despues de
haber sido erradicada de la costa; An. aquasalis desplaz6é a An. darlingi como vector local
primario (Giglioli, 1963). An. aquasalis es el vector principal de la malaria en el estado
Sucre.

En el extremo occidental del estado Sucre se han descrito como factores de riesgo ambiental:
altitudes por debajo de 50 metros sobre el nivel del mar, pendientes por debajo de 10%,
viviendas a menos de 500 metros y hasta a 1 kilometro de criaderos de An. aquasalis,
principalmente rios y canales, presencia de vegetacion boscosa o de manglar, areas
urbanizadas y presencia de arbustos. Los autores enfatizaron la importancia de la densidad de
poblacion, la proximidad a habitats larvarios y el nimero de criaderos proximos a
asentamientos humanos como factores de riesgo para malaria. Emplearon registros histdricos
de casos (Barrera y col., 1998).

Los factores socioecondmicos. Los factores sociales y econdmicos tienen un importante
efecto, ya que la prevalencia de la malaria es mayor en paises en vias de desarrollo. Razones

sociales, econémicas, culturales y politicas que determinan actividades, comportamientos y



desplazamientos humanos, han diseminado Plasmodium spp., vectores, y poblaciones
susceptibles. El rapido crecimiento de la poblacion y la migracién urbana, diversos cambios
ecoldgicos, guerras, desastres naturales, peregrinaciones, el incremento de la pobreza y el
aumento de los viajes internacionales han contribuido a la emergencia de la malaria, su
recurrencia, diseminacion y persistencia (Schoneberg, Apitzsch y Rasch, 1998; Zucker, 1996;
Rodier y col., 1995; Gilles y Warrell, 1993). En el grupo de factores socioecondmicos,
particularmente la vivienda, el hacinamiento, el saneamiento, la ocupacion, la educacion y el
ingreso, se reconocen generalmente como factores de riesgo para infeccion por malaria en
América, Asia y Africa (Koram y col, 1995a; Butraporn y col., 1986; Banguero, 1984).
Otros autores sefialan que los determinantes socioecondmicos no son factores de riesgo para
la malaria severa, en Gambia (Koram y col., 1995b) y Gabon (Luckner y col., 1998).

Vivienda. El riesgo de tener malaria se ha asociado mayormente a habitar en viviendas de
construccion pobre (Rodriguez-Ulloa y Rivera-Jacinto, 2008; Gunawardena y col., 1998;
Koram y col., 1995a; Adiamah y col., 1993; Gamage-Mendis y col., 1991). En otros casos,
no se ha encontrado asociacion entre el grado de integridad de la estructura de la casa —
vivienda completa o incompleta—, como en Colombia (Banguero, 1984) o el tipo de
construccion de la casa, en Kenia (Snow y col., 1998) y la incidencia de malaria. El riesgo
puede ser reforzado por la ubicacion de la casa y vivir en casas proximas a los criaderos del
vector (Rodriguez-Ulloa y Rivera-Jacinto, 2008; Rodriguez, Rivera y Rebaza, 2007,
Gunawardena y col., 1998; van-der-Hoek y col., 1998; Thompson y col., 1997; Butraporn y
col., 1986; Hyma, Ramesh y Chakrapani, 1983). También en Sri Lanka se ha descrito una
fuerte asociacién entre la incidencia malarica y el tipo de construccion de la vivienda,

independientemente de la ubicacién (Gamage-Mendis y col., 1991). En Gambia se ha



encontrado que los nifios que viven en casas con aleros cerrados (espacios entre techo y
pared) experimentan menos ataques de malaria (Lindsay y Snow, 1988). La distribucion del
espacio en la vivienda también se ha considerado y las cocinas dentro de la vivienda se
describen como un rasgo protector en Honiara, Islas Salomén (Bell y col., 1997). También en
el Sudan rural se describen menos episodios de malaria en viviendas con tres 0 mas
habitaciones y mas episodios en viviendas con mas de cinco personas (el-Samani, Willet y
Ware, 1987), lo cual asoma el hacinamiento como un buen predictor del riesgo malarico
(Koramy col., 1995a; el-Samani, Willet y Ware, 1987).

Saneamiento. En areas urbanas de la India se ha encontrado asociacion entre la malaria y
deficiencias en el alcantarillado o manejo de aguas negras, saneamiento y drenaje (Hyma,
Ramesh y Chakrapani, 1983).

2.3.2 Factores del hospedador

Edad, genero y procedencia. Los nifios son generalmente el grupo mas vulnerable ante la
malaria, con un grado de susceptibilidad mas alto que los adultos (Gilles y Warrell, 1993;
Yeneneh y col., 1993), mientras en areas de malaria inestable, todos los grupos se consideran
vulnerables a la infeccidn debido a que la poblacion no es inmune (Mouchet y col., 1993). En
Chiapas, México, haber nacido fuera de la localidad de residencia se detectd como factor de
riesgo para la infeccion por P. vivax, con una Razon de Productos Cruzados (OR) de 11,67
(Danis-Lozano y col., 1999).

La enfermedad asintomatica puede deberse a resistencia no especifica a la infeccion; este tipo
de resistencia no depende de la exposicidn previa a la malaria, puede ser adquirida o innata.
Entre los factores adquiridos se encuentra el estatus nutricional. Entre los factores innatos

asociados con susceptibilidad reducida, estan los polimorfismos genéticos de los glébulos



rojos, por ejemplo, HbS (hemoglobina S o falciforme, en anemia drepanocitica), Factor
Duffy, y ciertos antigenos leucocitarios humanos o Antigenos de Histocompatibilidad (HLA)
(Marsh, 1993). Por ejemplo, se requiere la presencia de los determinantes Duffy (Fya o Fyb o
ambos) en la superficie del glébulo rojo para que éste pueda ser invadido por los merozoitos
de P. vivax. El genotipo Duffy-negativo (FyFy) se encuentra en forma predominante en la
poblacién africana y americana de piel negra, y le confiere a este grupo humano, resistencia
innata a la infeccion por P. vivax, no asi a la infeccién por las otras especies plasmodiales
(Welch, McGregor y Williams, 1977).

Embarazo. La malaria se reconoce como un factor de riesgo durante el embarazo
(Luxemburger y col., 1997; Mlay y col., 1994, Reuben, 1993), siendo las primigravidas un
grupo de alto riesgo para la infeccion (Cot y col., 1993).

Actividades ocupacionales. Los adultos tienen alto riesgo para contraer malaria, debido a las
actividades que realizan en ciertos ambientes, por razones laborales (Lansang y col., 1997;
Camargo vy col., 1996 y 1994; Luxemburger y col., 1996; Reuben, 1993; Singer y Sawyer,
1992; Fungladda y col., 1992; Banguero, 1984), donde el riesgo ocupacional puede afectar a
hombres y mujeres de la misma forma (Sevilla-Casas, 1993). Estas actividades, de indole
econdmico, tradicional o ilegal (Singhanetra-Renard, 1986) o las méas simples, como mirar
television en la noche (Leake y Hii, 1994), pueden incrementar el riesgo malrico.
Movimientos poblacionales. La malaria puede ser adquirida por individuos que pasan
temporadas en areas endémicas (Zoller y col., 2009; Sevilla-Casas, 1993; Arasu, 1992;
Squarcione y col., 1991; Butraporn y col., 1986; Rajagopalan, Jambulingam y Sabesan, 1986;
Sawyer, 1986). Viajar a areas rurales con altos niveles de transmision (Koram y col., 1995b;

Randriantsimaniry, 1995; Ng’andu y col., 1989; Fungladda y col., 1987; Sornmani y col.,



1983) asi como también haber estado en los lugares de residencia y de trabajo, durante las
dos semanas previas al inicio de la enfermedad (Fungladda y col., 1987), e historia de haber
tenido malaria en el Ultimo afio (Ng’andu y col., 1989), han sido factores asociados en forma
significativa con la infeccion malarica. En Tailandia, los viajeros tienen un riesgo 7,8 veces
mayor de infectarse por malaria que aquellos que permanecen en sus areas de residencia.
(Aramrattana, 1993).

Educacion y Estatus Socio-econémico. La malaria es menos frecuente entre personas con
algun nivel de educacion (Gazin y col., 1994; Butraporn y col., 1986) y entre aquellas con un
razonable ingreso familiar anual (Carme y col., 1994; Butraporn y col., 1986). El alfabetismo
se ha asociado con el conocimiento acerca de prevencion de la malaria (Yeneneh y col.,
1993). Sin embargo, otros estudios en areas con transmision estacional en Gambia, no han
encontrado asociacion entre el riesgo malarico y el nivel general de educacion de los padres
de nifios con malaria (Koram y col., 1995a).

2.3.3 Factores de riesgo conductual

Conocimientos, actitudes y practicas. La presencia de malaria entre ciertos individuos y
grupos se relaciona también con la conciencia cultural, el conocimiento y las actitudes que
estas personas desarrollan con respecto a la prevencion y tratamiento de la malaria. Los
factores de riesgo conductuales resultan de las relaciones complejas que las personas
establecen con su ambiente.

Entre pobladores de areas con terrenos de poca altitud, con marismas o pantanos, con alta
prevalencia malarica (Malawi rural), se investigé sobre los puntos de vista acerca del nivel,
seriedad, control y prediccion del riesgo malarico, asi como también sobre la aceptacién de

las medidas de prevencién y control por parte de las personas. Este grupo humano considerd



que la malaria era impredecible e incontrolable y no mostrdé conductas positivas en relacion
con las medidas de prevencién. Los factores sociales, mas que las percepciones personales de
riesgo, parecieron tener influencia sobre la frecuencia de aceptacion de los procedimientos
para prevenir y controlar la enfermedad (Ager, 1992). En Gambia, los hijos de madres con
menor conocimiento acerca de malaria, tenian un mayor riesgo epidemioldgico (Koram y
col.,, 1995a). Un mayor conocimiento de la importancia y conducta del vector en la
transmision de la malaria, asi como del rociamiento de insecticidas, se han descrito como
factor para disminuir el riesgo de infeccion, independientemente de si se toman o no las
medidas de precaucion en el area endémica (Castilla y Sawyer, 1993). Otros autores han
encontrado que un buen conocimiento de la transmision de la malaria y de los mosquitos en
Honiara (Islas Salomon) no se traduce necesariamente en una menor tasa de transmision
(Bell y col., 1997). En un area de alta endemicidad de Brasil, s6lo 13% (8/61) sabia que la
malaria era una enfermedad de transmision vectorial (Suarez-Mutis y col., 2007). En
Guatemala y Uganda, mas de 90% de los pacientes sabia que los mosquitos transmitian
malaria (Klein y col., 1995) y 93% de los residentes respondié que la picadura de un
mosquito que hubiese picado a un paciente infectado podria causar la enfermedad (Njama y
col., 2003; Ruebush, Weller y Klein, 1992). Se registraron resultados menores, pero
importantes (48%) en México (Rodriguez, 2003) y Kenia (Ongore y col., 1989).

En Etiopia, donde 85% de las mujeres reconocié uno o mas de los sintomas comunes de la
enfermedad, las formas de transmision se comprendieron en forma deficiente y el
conocimiento acerca de la transmisibilidad disminuyd mientras se incrementaba la distancia
geogréafica al servicio de salud. En este grupo, s6lo 23% de las mujeres creia que la

transmisién podia prevenirse y la severidad de la enfermedad fue el principal factor



determinante para ir en busca del tratamiento (Yeneneh y col., 1993). Un estudio sobre las
variaciones estacionales de la percepcion de riesgo con respecto a enfermar por malaria,
sefialé que tanto el diagnostico como el tratamiento de la enfermedad febril eran afectados
por la temporada que las personas pensaban que era, por cuéles enfermedades pensaban ellas
que eran las mas comunes en cada estacion y también por su percepcion de cuan abundantes
eran los mosquitos (Winch y col., 1994). La poblacion tailandesa migrante ha mostrado tener
un conocimiento moderado (40%) acerca de la malaria, con un porcentaje aun menor (20%)
de conductas preventivas hacia la enfermedad. Niveles moderados de conocimiento y
actitudes no parecen proporcionar a la poblacion la capacidad para protegerse a si mismos
contra la malaria (Butraporn y col., 1995). En Chiapas, México, no usar los servicios de salud
(OR 4,69), nunca usar mosquiteros (OR 3,98) y tener pobre conocimiento de la transmision
de la malaria, prevencién y tratamiento (OR 2,30) se describieron como factores de riesgo
para infeccidn por P. vivax (Danis-Lozano y col., 1999). Se reporta el efecto protector del uso
de mosquiteros en menores de 5 afios de edad, al evaluar la seroprevalencia, en poblacién de
Gambia y Guinea Bissau (Satoguina y col., 2009).

2.3.4 Factores del parasito. Importancia de las recaidas en malaria vivax

Las cuatro especies mas comunes de Plasmodium humano describen un nimero de cepas con
diferentes rasgos y diferentes implicaciones epidemiologicas. Debe mencionarse la
susceptibilidad de diversas especies de Anopheles a estas cepas parasitarias y los diferentes
grados de resistencia a las drogas antimalaricas que se han descrito para determinadas cepas
geogréficas de P. vivax y P. falciparum (Gilles y Warrell, 1993). Se ha determinado que la
resistencia a la cloroquina incrementa hasta cinco veces el riesgo de muerte por malaria entre

nifios (Trape y col., 1998). Un tercer aspecto de importancia epidemiolégica es el fenémeno



de las recaidas. Definidas como una manifestacion repetida de infeccién debida a la
sobrevivencia de las formas exoeritrociticas (hipnozoitos) a nivel hepético, solamente
ocurren en las infecciones a P. vivax y a P. ovale. En el caso de P. vivax, los patrones de
recaidas son caracteristicos de una linea o aislado particular del parésito involucrado.
Después de una fase inicial de desarrollo exoeritrocitico, o periodo prepatente, usualmente de
una o dos semanas, los parasitos de origen tropical tienden a causar recaidas a intervalos de
uno o dos meses, por periodos de hasta un afio 0 mas prolongados. Los parasitos de las areas
templadas generalmente causan recaidas s6lo después de 8 a 10 meses (Wernsdorfer y
Wernsdorfer, 1988). En un area de alta incidencia de malaria a P. vivax, en El Salvador, se
describié un patrén de recaida similar al de la zona templada, con el registro de recaidas
después de 5 a 8 meses. Estos casos no recibieron tratamiento con primaquina para realizar
cura radical de la infeccion a P. vivax (Mason, 1975). Las recaidas pueden ocurrir de una a
cuatro veces después de recibir el tratamiento de cura radical (Dua y Sharma, 2001;
Kitchener, Auliff y Rieckmann, 2000).

2.3.5 Factores del vector

Los habitos de picadura y reposo de los anofelinos definen parcialmente su eficacia vectorial.
El nivel de susceptibilidad que los mosquitos exhiben ante los insecticidas representa un
factor de riesgo en si mismo y es reforzado por factores de comportamiento humano o
factores socio-culturales (falta de aceptacién de las medidas de control para la malaria,
comportamientos de busqueda de tratamiento, practicas en la utilizacién de medicamentos,
nivel de conocimiento en relacion con la prevencion y transmision de la malaria). Las
combinaciones posibles de conductas humanas riesgosas con factores desfavorables para el

control, relativos al vector, pueden interferir con los programas de control (ter-Kuile y col.,



1995; Sornmani, 1992). An. aquasalis colectados picando en casas de Santa Fe y Guayana en
el estado Sucre, Venezuela, se identificaron positivos para esporozoitos de P. vivax mediante
deteccion del antigeno con ELISA, en valores mayores en el extradomicilio que en el
intradomicilio (Caceres y Zimmerman, 1993). En Brasil se ha descrito que An. aquasalis
prefiere alimentarse sobre animales (4,5-52%) en comparacién con seres humanos (1,1%) o
ratas (0%) (Flores-Mendoza y col., 1996). En Guyana se encontrd alta preferencia por
ganado vacuno Yy équidos (Giglioli, 1963). En Venezuela, la especie facilmente se alimenta
sobre el hombre o el animal; los experimentos sobre la seleccion de la fuente de alimentacion
muestran su preferencia ligeramente mayor por eéquidos (burros) en comparacioén con el
hombre (Zimmerman, 1992). Se ha caracterizado el comportamiento de An. aquasalis como
un reposador extradomiciliario y reposador breve a nivel intradomiciliario (Pintos, 1985;
Fleming, 1986).

2.3.6 Factores relacionados con la estructura y organizacion de los servicios de salud

En Asia, en un contexto socioeconomico con un sistema sanitario inconsistente, debilidades
en el sistema de vigilancia y el no acceso a los antimalaricos, representan factores
importantes que influyen en el incremento de Ila transmision de la malaria
(Randriantsimaniry, 1995). En un area similar, la prolongacion del tiempo de eliminacion del
parasito en sangre debido a la subdosificacion de antimalaricos, por mala calidad de la droga
empleada, se sefiala como factor de riesgo para malaria (Maiga y Brinkmann, 1987). En el
area fronteriza Tailandia-Myanmar, de baja transmision, donde se evalu6 la importancia de
los asintomaticos en la transmision, el riesgo individual de malaria disminuyé en 50%
durante el periodo en el cual se desarrollé busqueda activa de casos. También, la incidencia

de P. falciparum y P. vivax disminuy6 en 15% y 25%, respectivamente, con el uso de



artesunato/mefloquina para tratar P. falciparum. Recomendaron los autores promover el
diagndstico precoz y el tratamiento temprano con terapia combinada de artemisina y hacer
blusqueda activa de casos (Lawpoolsri y col., 2010). En el campo de los servicios de salud,
también es importante considerar el control vectorial y si éste es 0 no aplicado de forma
enérgica, continua y oportuna en las areas problema. Globalmente, todos aquellos
componentes programaticos, cuyo desarrollo se vea limitado localmente, pasan a constituir

factores de riesgo.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Area de estudio

El Municipio Cajigal del estado Sucre tiene un area de 389 kilémetros cuadrados donde
habitan aproximadamente 23 000 personas. Comprende alrededor de 2,3% del total de la
poblacion de Sucre y se divide en tres parroquias: EI Paujil, Libertad y Yaguaraparo, con
aproximadamente 14%, 29% y 57% de la poblacion municipal, respectivamente (INE, 2003).
La parroquia Yaguaraparo (104 kilometros cuadrados y unos 11 000 habitantes, Anexo B)
tiene su principal concentracién humana en el poblado capital homénimo, con los principales
servicios administrativos, educativos y de salud del municipio. En febrero de 2004, en
momento previo al inicio de la investigacion, se realizé un censo de poblacion del municipio,
para actualizar el universo de estudio. Asi se distinguieron en la parroquia Yaguaraparo, 21
sectores en el casco y 28 localidades en los alrededores, con una poblacion de 5 432y 4 774
personas, respectivamente, resultados concordantes con las proyecciones del INE (INE,
2001a).

La parroquia Yaguaraparo fue seleccionada para el estudio por tratarse, histéricamente, de un
lugar con una importante intensidad y persistencia de la transmision malarica. EI Anexo A
muestra el comportamiento de la malaria en Sucre respecto al pais, en Cajigal y en la
parroquia Yaguaraparo, donde la férmula parasitaria a P. vivax varié entre 99,7% y 100%

anual, en el lapso 1998-2007.



3.2 Disefio de la investigacion

El estudio de prevalencia comprendi6 tres cortes epidemioldgicos, realizados en febrero,
junio y noviembre de 2004, en los momentos de alta, baja y mediana transmision,
respectivamente, segun el comportamiento local de la malaria en la década anterior (Anexo
C), para caracterizar la prevalencia de malaria de acuerdo a la dindmica estacional. Se midio
la prevalencia de anticuerpos antimaléaricos y la prevalencia de parasitemia. Ademas se
identificd el espectro clinico de la malaria local y la asociacion de la seroprevalencia con
factores individuales, socioambientales de vivienda y conductuales. Durante los cortes, la
investigacion simultanea de factores conductuales exploro las percepciones, conocimientos y
practicas de la comunidad sobre malaria (Anexo D). Adicionalmente, entre septiembre de
2004 y junio de 2005 (6 meses), se realizé el estudio anidado de una cohorte con 53 enfermos
atendidos y diagnosticados en los principales centros de salud de la Parroquia (solicitaron
espontaneamente al servicio de salud la toma de muestra hematica, para examen de gota
gruesa y extendido), realizandose asi reclutamiento (del 8 de septiembre al 9 de diciembre de
2004, segun criterios de inclusion y exclusion establecidos en el protocolo disefiado para este
fin) y seguimiento (diario durante el tratamiento, quincenal los primeros tres meses, mensual
los otros tres), para determinar la frecuencia de recurrencias (Anexo E).

3.3 Tamanio y seleccion de la muestra

La precision de la estimacién de la prevalencia depende del tamafio de la muestra. Para el
estudio en Yaguaraparo se calculé empleando el programa Epilnfo, con los pardmetros de
poblacion (11 000 habitantes), prevalencia esperada (60%), peor valor aceptado (50%), con
un nivel de confianza de 95% y un porcentaje de no respuesta (25%) se obtuvo una n o

tamafio minimo de muestra de 113,75 o 114 individuos por corte. La frecuencia esperada de



la prevalencia en la poblacion de Yaguaraparo se estimd a partir de la observacion de las
frecuencias de la casuistica para la Parroquia por localidad y considerando sus fluctuaciones
en la década anterior a 2004. La n minima de participantes por corte se aplico al estudio de
prevalencia, factores asociados y al de conocimientos. Empleando el censo, se asigno
proporcionalmente la cantidad de personas a ser encuestadas en el casco y en los alrededores,
seleccionados al azar, empleando tablas de nimeros aleatorios sucesivas en cada corte. Este
muestreo probabilistico aumentdé la posibilidad de que los participantes fueran
representativos de la poblacion de Yaguaraparo, lo cual aseguraria la validez interna del
estudio y permitiria extrapolar los resultados. La relacion entre el tamafio de la muestra y el
tamanfo de la poblacion determiné que la probabilidad que tuvo cada individuo censado en la
Parroquia, por corte, de ser seleccionado por el azar para participar en el estudio fuese 0,01
(n/N=114/11 000).

3.4 Recoleccidn de la informacion y procedimientos

La Encuesta de Prevalencia (Anexo D), para registrar los valores de las variables, se
estructurd en cuatro apartados. El primero, sobre informacion sociodemografica (edad, sexo,
lugar de nacimiento, lugar de residencia, ocupacion, tiempo de residencia, nivel de
instruccion, religion, movilidad), y clinico epidemioldgica (antecedente malarico personal y
familiar, antigliedad del ultimo episodio malarico, consumo actual de antimalaricos y estado
de salud al momento de la encuesta); el segundo, sobre aspectos socio ambientales de
vivienda (habitantes por vivienda, menores de 15 afios, mayores de 65 afios, escolaridad en
menores, personas con salario, ocupacion del jefe de familia, tipo de vivienda, nidmero de
ambientes de dormir, ventanas, aleros, anexo, suministro de agua, disposicion de excretas,

presencia de animales, vegetacion en torno a la vivienda). Para realizar medicion de la



pobreza, se aplico el método de Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI), el cual utiliza cinco
indicadores que reflejan el nivel de insatisfaccion de las necesidades basicas humanas (INE,
2001b). Son: 1) nifios en edad escolar (7-12 afos) que no asisten a la escuela, 2)
hacinamiento critico, cuando hay méas de tres personas por cuarto para dormir, 3) viviendas
inadecuadas, improvisadas (ranchos y ranchos campesinos) 4) viviendas sin servicios basicos
(agua potable, eliminacién adecuada de excretas) y 5) alta dependencia econdmica, aquellos
hogares con mas de tres personas por persona ocupada, cuyo jefe de hogar no haya alcanzado
una escolaridad de tres grados o tres afios. Se derivan tres estratos: Hogares con Necesidades
Basicas Satisfechas (NBS) o “no pobres”, no presentan ninguno de los indicadores descritos;
Hogares con Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI), u “hogares pobres”, cuando presenten
al menos uno de los cinco indicadores y Hogares en “pobreza extrema” si presentan dos o
mas de los indicadores considerados.

El tercer apartado de la encuesta, para explorar aspectos conductuales, incluyd preguntas
abiertas y cerradas acerca de malaria como problema de salud percibido, conocimientos sobre
diagnoéstico, causa, tratamiento y prevencion, practicas ante la fiebre y de proteccion
personal, uso y opinidn sobre los servicios locales de salud. Para estructurar este apartado, se
desarrollé el concepto de disefio mixto cuali-cuantitativo (Ulin, Robinson y Tolley, 2006). Se
habian realizado, entre octubre de 2003 y enero de 2004, entrevistas a informantes claves y
grupos de discusion locales (estudiantes, amas de casa, docentes, agricultores, trabajadores
del sistema de vigilancia de malaria, representantes de la sociedad organizada y autoridades
del municipio), identificados por una sectorizacion geogréafica con referencia en los centros
de salud de Cajigal (Sojo-Milano y col., datos no publicados). Se exploraron igualmente,

conocimientos, practicas y percepciones sobre la importancia, causa, diagndstico, tratamiento



y prevencién de la malaria, para decidir como y cudles preguntas elaborar. La informacion
derivada de estas técnicas, permitio definir, construir y ajustarlas, resolver su formato abierto
0 cerrado vy listar las alternativas, ya adaptadas al contexto local, para insertarlas en el
instrumento Encuesta de Prevalencia. Las técnicas citadas permitieron listar las alternativas
en el caso de las preguntas cerradas y, por su lado, las preguntas abiertas permitieron
respuestas donde el participante empleaba sus propias palabras (enfoque naturalista) y el
encuestador las registraba en el orden declarado, lo cual en conjunto hizo “abierto” al
instrumento, aunque la estructura de las preguntas estuviera predeterminada. Se trabajo con
cinco tipos de preguntas, de los seis habituales: demograficas, de conocimiento, sobre
experiencias/conductas, sobre opiniones/creencias y sentimientos (Patton, 1987). De esta
forma, se obtuvo un instrumento integral, para alcanzar los objetivos del estudio, que
ayudaria a lograr una visita eficaz, una conversacion fluida, y evito que se dispensara un trato
fraccionado al participante, al obtener la informacion. El cuarto apartado de la encuesta de
prevalencia se destino al registro de los resultados de laboratorio.

Antes de su aplicacion definitiva, se hizo validacion por expertos (socidlogos y malaridlogos)
y un estudio piloto (n=20), lo cual ayudd a hacer mas claras las preguntas y a identificar el
uso local de la palabra “paludismo”, en lugar de “malaria”. El estudio piloto (n=20) sirvié
para validacion del instrumento y adiestramiento de los encuestadores en los procedimientos;
por semejanza epidemiolégica con Yaguaraparo, se hizo en la parroquia El Paujil. Ello
permitidé hacer ajustes a la encuesta disefiada, uniformar los procedimientos de entrevista, de
toma de las muestras hematicas y de distribucion del tiempo para ubicacion y encuesta de los
individuos. Asi se minimizo el sesgo del observador y se atendieron aspectos administrativos

del proyecto. Cada visita (sin incluir el tiempo para ubicacion de la vivienda y el



participante) consumid, en promedio, treinta minutos, para las preguntas y la toma de
muestras biolégicas. EI maximo rendimiento fue de 15 encuestas por dia (lugares mas
concentrados), con promedio y moda de 10 y minimo de 5. Cuando los individuos
seleccionados al azar fueron identificados como defunciones o no habitantes actuales en el
area, se reemplazaron por el habitante siguiente inmediato registrado en el censo. En la
administracion de la encuesta participaron dos médicos asistidos por un promotor social en
salud, un visitador rural o por un cazador de malaria.

Para el estudio de recurrencias parasitarias, se diseid un protocolo (Anexo E), adaptando
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, OMS y la Organizacion
Panamericana de la Salud (RAVREDA, 2003; WHO, 2003; OPS, 1998) para estudios
similares. Las Fichas de Reclutamiento y Seguimiento reunian informacion sobre factores
individuales (edad, sexo, ocupacion, peso, embarazo), clinico-epidemioldgicos (temperatura,
sintomatologia entre contactos, efectos secundarios, fecha del ultimo episodio malarico,
distancia entre ese ultimo episodio y el actual, sintomas de inicio o del dia de reclutamiento,
sintomas al momento de la recurrencia, tiempo que tarda el paciente en consultar, dias de
aparicion de la fiebre) y parasitologicos (densidad parasitaria inicial y de recurrencia,
momento de reaparicion/deteccion de la parasitemia), asi como informacion terapéutica
(dosis calculada, nimero de comprimidos administrados, fecha de inicio y culminacion del
tratamiento, lote del medicamento). Entre septiembre y diciembre de 2004, se reclutaron los
participantes, con apoyo en el sistema rutinario de vigilancia, que detectaba a los parasitados
en Yaguaraparo capital, El Paujil y Rio Seco de la Parroquia Libertad, principales poblados.
Después de explicar la naturaleza del estudio, su finalidad y duracion, obtenido el

consentimiento informado, se concretd el reclutamiento en aquellos con 8 0 mas afios de



edad, quienes confirmaron permanencia en el area en los proximos seis meses, estado de
salud sin enfermedades concomitantes y la no existencia de embarazo. El dia de
reclutamiento se procedia a la toma de una muestra hematica adicional para el estudio de la
gota gruesa y extendido y al llenado de la Ficha. Ese mismo dia se iniciaba el tratamiento,
que supervisaba un miembro del equipo del estudio, quien observaba e interrogaba, durante
los 14 dias, si se presentaban vomitos o diarrea durante el mismo. Se administré cloroquina
(25 mg/kg, distribuidos en 3 dias en esquema de 10/10/5) y primaquina (0,25 mg/kg/dia,
durante 14 dias), empleando medicamentos del mismo lote, para tratar toda la cohorte,
supervisando el consumo y efectos de cada una de las dosis, por 14 dias. El seguimiento,
estructurado para 6 meses continuos, se desarrollo entre septiembre de 2004 y junio de 2005.
Iniciaba con el tratamiento supervisado e incluia encuentros los Dias 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84,
112, 140 y 168 (es decir, contacto diario durante el tratamiento inicial, quincenal los primeros
tres meses y mensual, los ultimos), para verificar el estado de salud y hacer toma de la
muestra hematica de control, con registros en la Ficha de Seguimiento. Se acordd un sistema
de citas o visitas que aceptaba variaciones de hasta dos dias, mas o menos, respecto al fijado
por el protocolo. Se indicé al participante consultar ante cualquier signo o sintoma, aunque
no correspondiera a los dias prefijados. Quienes presentaron recurrencias, recibieron el
esquema terapéutico oficial. Se aceptaron como exclusiones, pero no deserciones, el traslado
del paciente a un lugar fuera del alcance del seguimiento, mudanza, por ejemplo; se
considerd abandono cuando el paciente rehusd continuar con el seguimiento. En estos casos,
el Registro de Febriles y Casos del centro de salud permitié conocer si consultaron para toma
de ldamina posteriormente, una vez fuera del estudio. Se establecié un Plan de Supervision

Diario y Semanal, hasta la conclusién. El protocolo incluyé asi la apertura de una carpeta por



participante (Anexo E), donde junto a las Fichas de Reclutamiento y Seguimiento, se
registraba el uso de Tablas Individuales de Tratamiento, para registro del consumo diario y
control del nimero de tratamientos recibidos, Calendarios Individuales de Seguimiento, para
fijar las fechas de futuros encuentros, complementado con Tarjeta de Citas, para facilitar al
participante recordar los encuentros, Cuaderno de Citas para control del volumen y ritmo de
trabajo de los seguidores y Cuaderno de Laboratorio, para control de las laminas examinadas
por participante. El equipo local estuvo conformado por dos médicos, dos cazadores de
malaria, un promotor social de salud y un microscopista.

3.5 Recoleccidn y procesamiento de muestras biologicas. Técnicas utilizadas

Al concluir la encuesta individual, se obtenian las muestras hematicas, a través de un
pinchazo con una lanceta desechable ultrafina, previa asepsia del pulpejo del dedo anular
izquierdo o del talon izquierdo.

3.5.1 Gota gruesa y extendido

Las laminas eran examinadas por el microscopista ubicado en el Hospital de Yaguaraparo,
haciendo lectura de no menos de 100 campos microscopicos, luego de tefiir con Giemsa,
segun metodologia de la OMS, estandarizada por el Laboratorio de Referencia Nacional para
Diagnostico de Malaria. En este, las ldminas fueron sometidas a una segunda lectura, por
microscopistas expertos, en Maracay. Durante la segunda lectura, se examinaron 200 campos
y la densidad parasitaria fue calculada contando el nimero de formas parasitarias asexuales
por cada 200 o 500 glébulos blancos, asumiendo una media de 8 000 células blancas por
microlitro de sangre. Se determind empleando la formula NUmero de parasitos x 8 000 /

leucocitos contados (200 6 500). También se valoro la calidad macroscopica de la lamina.



3.5.2 Inmunofluorescencia Indirecta

Empleando tiras de papel de filtro Whatman No.1 preparadas por el Laboratorio de
Parasitologia del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), previa
codificacién, se tomaron las muestras de sangre para su procesamiento, aplicando la prueba
IFI. Desde el area de puncion, las gotas de sangre impregnaron las tiras de papel. Luego de
secarse completamente a temperatura ambiente, se colocaron en bolsitas plasticas
individuales y se agruparon en sobres de papel dentro de un envase plastico con silica gel,
manteniendolas a bajas temperaturas hasta su procesamiento en el laboratorio del IVIC, en
Los Teques. Esta prueba se realizo de acuerdo a méetodos estandares (Duo-Quan, 2010; Pérez
y Bolivar, 1989; Collins y Skinner, 1972;). Se utilizd antigeno preparado con sangre
infectada con P. vivax, de un paciente de Yaguaraparo. Los ensayos de IFI fueron realizados
sobre laminas sensibilizadas con antigeno purificado de P. vivax, las cuales fueron secadas y
almacenadas a -70°C hasta su uso. Las muestras fueron eluidas de los papeles de filtro, las
cuales sirvieron para la estimacion de los anticuerpos. Tanto las muestras como los controles
fueron diluidas 1:40 e incubadas en una camara himeda a 37°C por 30 minutos. Tras realizar
3 lavados en solucion fosfato tamponada (PBS) a pH 7,2, las laminas fueron tratadas con
anti-inmunoglobulinas humanas marcadas con isotiocianato de fluoresceina (FITC): anti-
IgGAM-FITC, IgG-FITC e IgM-FITC, diluidos 1:100 en azul de Evans en PBS-gelatina a
0,2% e incubadas en camara humeda a 37°C por 30 minutos, seguidos de 3 lavados en PBS
pH 7,2. Por ultimo, sobre las laminas fueron colocados cubreobjetos, a los cuales se les puso
en contacto con una gota de suspension Mowiol-Dabco y observadas en un microscopio de

fluorescencia. Se consideraron positivas las muestras con titulos iguales 0 mayores a 1/90. En



el procesamiento, se utilizd el anti-lgGAM, pero para identificar los isotipos de Ig, se utilizd
por separado un anti-IgM vy anti-1gG.

3.5.3 Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) Anidada

El diagnostico por PCR fue realizado como ha sido descrito (Snounou y col., 1993), por
especialistas en biologia molecular en los laboratorios de BIOMED, de la Universidad de
Carabobo, en Maracay. Se emplearon secuencias de oligonucleétidos especificos en las que
se realizaron dos rondas de amplificacion consecutivas con la finalidad de detectar la
presencia del parasito (género Plasmodium) y la especie del mismo. En la primera ronda de
amplificacion se obtuvo un producto de 1200pb y en la segunda ronda de amplificacion se
usaron oligonucledtidos especie-especificos que detectaron inequivocamente la especie
parasitaria que se encontraba en la muestra bajo estudio. En la estandarizacion de la prueba

de PCR se utiliz6 el juego diagnostico PCR Master Mix Promega® que contiene los

reactivos para la reaccion: Tag ADN polimerasa 50U/mL, dNTP’s 400 uM, MgCl 3mM vy el
tampdn de reaccién TRIS HCI a pH 8,4. Los oligonucledtidos empleados para el sistema de
PCR anidado se prepararon a una concentracion final de 10 picomolar. La mezcla de reaccion
para la PCR fue preparada en un volumen final de 25 pL, tanto para la primera amplificacién
como para la segunda. Los oligonucleotidos usados en la primera amplificacion fueron
rPLU5/6 mas 2 uL de ADN purificado. Para la segunda ronda de PCR los oligonucleotidos
fueron rFAL1/2, rVIV1/2, rIMAL1/2, rOVAL1/2, usando 1 pL del producto de la primera
amplificacion. En ciertos casos, cuando el producto de la primera ronda de PCR mostré una
banda fuerte en la electroforesis, fue necesario diluir 1:10 el producto de la primera
amplificacién y a partir de ésta se tomd 1 L. como molde de ADN para la segunda ronda de

amplificacién, para evitar bandas difusas por exceso de producto amplificado. Antes de



analizar las muestras se verificé la especificidad de la PCR anidada usando cepas autdctonas
que fueron previamente diagnosticadas por microscopia como positivas para P.vivax, P.
falciparum y P.malariae. Para la amplificacién por PCR se emple6 un termociclador PT-200
HJ Research, con el perfil de temperaturas siguiente: primera ronda de amplificacion: 1)
desnaturalizacion a 95°C por 5 min., 2) hibridacion a 58°C por 2 min., 3) extension a 72°C
por 2 min. y 4) desnaturalizacion a 94°C por 1 min., repitiendo este perfil de temperaturas por
25 ciclos. Seguidamente el paso 2 por 2 minutos y el 3 por 5 minutos. En la segunda ronda de
PCR los perfiles de temperatura fueron los mismos, con la variante de que los pasos 1 al 4 se
repiten por 30 ciclos. Los diferentes fragmentos de ADN amplificados por PCR fueron
separados mediante electroforesis en geles de agarosa al 2% sumergidos en tampon TAE
(Tris-Acetato-EDTA) 1X. Antes de colocar las muestras en el gel, éstas fueron mezcladas
con otra solucion tamponada 1X (azul de bromofenol a 0,25%, xilenocianol a 0,25%,
sacarosa a 40%). Luego de la corrida, los geles fueron tefiidos en una solucién de bromuro de
etidio a una concentracion final de 0,5 pg/mL, visualizandose el ADN a través de un
transiluminador de luz UV a 300nm. Se llevé registro fotografico de cada electroforesis. En
la primera amplificacion los oligonucledtidos utilizados fueron:

rPLU6 (5 TTAAAATTGTTGCAGTTAAAACGS3), rPLUS (5-CCTGTTGTTGCCTTA
AACTTC-3) y para la segunda amplificacion: rFAL1 (5-TTAAACTGGTTTGGG
AAAACCAAATATATT-3), rFAL2(5'-ACACAATGAACTCAATCATGACTACCCGT C-
3Y; rVIV1(5-GCTTCTAGCTTAATCCACATAACTGATAC-3), rvVIV2(5-CTTC
CAAGCCGAAGCAAAGAAAGTCCTTA-3); rMAL1(5-TAACATAGTTGTACG TTAA

GAATAACCGC-3), rMAL2 (5-AAAATTCCCATGCATAAAAAATTATACAAA- 39,



rOVA1 (5'ATCTCTTTTGATTTTTTAGTATTGGAGA-3) y rOVA2 (5-AAAAGGACA
CATTAATTGTAT CCTAATG-3).

3.6 Procesamiento y analisis estadistico

Estudio de prevalencia y factores asociados. Las encuestas se revisaron, por omisiones o
inconsistencias, dos veces: inmediatamente después de realizadas y horas después, por el
coordinador del trabajo, el mismo dia. La tasa de prevalencia (P) se obtuvo al relacionar
(numero de personas infectadas de malaria)/ (poblacion examinada). A este valor se calculd
el intervalo de confianza de 95% (IC95%) para mostrar el grado de certidumbre de la
prevalencia poblacional (la amplitud del 1C indica la precision inherente de la estimacion de
la prevalencia resultante del tamafio de la muestra). Se emplearon los programas Excel para
Windows y Epilnfo version 6.0. Para comparar proporciones se utilizo la prueba de
diferencias de proporciones, la prueba de hipdtesis (Chi cuadrado o el exacto de Fisher, para
muestras pequefias) o incluso el IC para diferencias entre proporciones (OPS/EMSA/PCEE,
1999). Las variables se dicotomizaron para realizar el analisis bivariado y determinar su
asociacion a la seroprevalencia, empleando la Razén de Prevalencias (RP). Siguiendo el
consenso de expertos, se fijé el nivel de asociacion con una RP igual o mayor de 2. Se planed
realizar el analisis multivariado con las variables que mostraran este nivel de asociacion,
aungue al realizarlo también se consideraron (siguiendo el criterio epidemioldgico y los
sefialamientos de la literatura), aquellas variables donde la medida de asociacion fue mayor o
igual a 1,3. La variable de salida fue la seropositividad y se definieron los riesgos para cada

variable de interés acorde con los objetivos:

Variables Definicidn de Riesgo
Sociodemogréficas

Género Masculino

Lugar de nacimiento Dentro del municipio
Lugar de residencia Casco



Tiempo de residencia Menor/igual a 5 afos

Ocupacion Agricultor/Al aire libre
Nivel de instruccion Analfabeta

Religion Evangélica/Adventista
Movimientos poblacionales (pernocta fuera en dltimos 15 dias) Si

Clinico epidemiolégicas

Antecedente malarico personal Si

Antecedente malarico familiar Si

Antigiiedad ultimo episodio -Ultimos 5 afios (2000-2004) Si

Socio ambientales de vivienda

Tipo de vivienda Rancho campesino
Habitantes por vivienda por encima del promedio (>6) Si

Hacinamiento critico (mas de 3 personas/dormitorio) Si

Dependencia econémica alta: mads de 3 personas dependientes por Si
persona ocupada

Pobreza (simple+extrema: 1 y mas de 1 necesidad basica insatisfecha) Si
Aleros (espacio entre techo y pared) Abiertos
Anexo (construccion techada anexa a la vivienda) Usado como cocina
Ventanas Sin proteccion
Vegetacion (mas de 50% alrededor de la vivienda) Si
Animales ausentes Si
Animales a mas de 50 metros de la vivienda Si
Conductuales

Ubica malaria como primer problema de salud municipal No
Diagnostica malaria correctamente No

Va a tomarse la lamina como primera accidn ante la fiebre No
Refiere molestias con consumo de antimalarico Si
Asocia cura de malaria al uso de antimalaricos No
Menciona mosquito/parasito como causa de malaria No
Considera que la malaria es evitable No
Conoce medidas para evitar la malaria No

Usa mosquitero No

Usa humo para combatir la plaga No
Opina que la calidad del insecticida aplicado por Malariologia es buena No

Usa el Servicio Local de Salud No
Opina que el Servicio Local de Salud es bueno No

Importa tomar en cuenta algunas consideraciones del disefio, que determinaron la
interpretacion de los hallazgos. Los cortes transversales repetidos tienen mayor sensibilidad
que los cortes Unicos (aungue menor que la de los estudios de cohorte), para detectar cambios
y una mayor precision para asignar las observaciones a periodos relacionados con las
estaciones del afio (Molineaux, 1981), como se exploré en Yaguaraparo. Al interpretar las

relaciones temporales en la aparicion de anticuerpos y sus niveles, deben tenerse en cuenta
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tanto la duracion del periodo de incubacion como el efecto amplificador de las recaidas. Para
informar sobre presencia o ausencia de transmision, si ocurre un incremento significativo en
la proporcién de seropositivos entre dos cortes, puede afirmarse que hubo transmisién en el
intervalo. Si, por el contrario, ocurre un descenso en la proporcion de seropositivos, esto
podria interpretarse como que significa ausencia de transmision, solamente si se conoce la
tasa a la cual declina la proporcion de seropositivos en ausencia de transmision. La tasa de
descenso de seropositivos puede variar con la prueba utilizada, el antigeno, el titulo
seleccionado como diagndstico, los titulos originales de los individuos incluidos en la
muestra y con la edad. Para informar sobre la intensidad de la transmision, si hay un
incremento en la proporcion de seropositivos, se puede estimar la intensidad de la
transmision. Esto requiere asumir la tasa espontanea a la cual los seropositivos pasan a ser
seronegativos. Si la proporcion de seropositivos permanece estable o disminuye, no se puede
estimar la intensidad de la transmision. Tampoco existe un método para estimar la intensidad
de la transmision a partir de los titulos observados en cortes sucesivos. Respecto a la
tendencia de la intensidad de la transmision, cambios significativos en la proporcién de
positivos o en los titulos, pueden significar cambios en la intensidad de la transmision
(Molineaux, 1981).

Estudio de conocimientos, percepciones y practicas. En un primer paso, se elaboraron tablas
y se calcularon porcentajes, para visualizar en detalle la construccion que la poblacion
encuestada hizo de cada aspecto explorado. Posteriormente, sobre la base de datos, mediante
andlisis de contenido cuantitativo, se identifico la congruencia a nivel individual, codificando
Adecuado/No Adecuado segun el conocimiento formal (conocimientos, préacticas y

percepciones sobre definicion, diagndstico clinico, causa, tratamiento y prevencion) o



Favorable/No Favorable a los objetivos programaticos. Al operacionalizar algunas variables,
por ejemplo, se consideré un “enunciado correcto del diagndstico del paludismo™ si el
participante combiné la fiebre con frio y dolor de cabeza o dolor en el cuerpo; “formas
congruentes de prevencion” cuando menciond casa/ambiente limpios y evitar aguas
estancadas; “primera accién ante la fiebre colabora con el sistema de vigilancia” si declaraba
activamente ir a tomarse la lamina o buscar al cazador de malaria; figuraron localmente como
“précticas eficaces para combatir la plaga” el uso del ventilador y humos repelentes.
Tomando como referencia la extensa cultura e historia malarica local y el consenso de
expertos, se fijaron tres categorias, para clasificar la proporcion de respuestas “adecuadas” o
“favorables” en: Bajo nivel, menor de 50%, Buen nivel, entre 50% y 75% Yy nivel Optimo,

mayor de 75%. Se codificaron asi las respuestas y se calcularon porcentajes.

Estudio de recurrencias parasitarias. La informacion se organizo en bases de datos empleando
Microsoft® Office Excel 2003 y se analizd con Epilnfo 6 version 6.04. El analisis
univariado, con medidas de tendencia central, dispersion y posicién, asi como el uso de
proporciones. Las variables dicotomicas se compararon con las pruebas de Chi cuadrado o la
exacta de Fisher. Se graficé el estimador de Kaplan-Meier, lo cual se realizé con el programa
MedCalc® para Windows version 8. Las comparaciones de curvas con antecedente/sin
antecedente se realizaron aplicando la prueba de comparacion de Logrank, la cual se

acompafia de Chi cuadrado y el valor de p para informar significancia de la diferencia.

3.7 Definicion de Términos
Casco Yy alrededores: se denomind casco al centro poblado de Yaguaraparo, asentamiento
suburbano, con la mayor concentracion de poblacién y mayor acceso a los servicios publicos

y de salud. Los alrededores, o area rural, tenian caracteristicas opuestas.



Cazador de malaria: figura caracteristica del equipo de salud en el Municipio Cajigal,
encargada de la vigilancia de febriles, toma de muestras hematicas y administracién del
tratamiento antimalarico (Céceres, 2004).

Consenso de expertos: criterios derivados de reuniones de trabajo con Epidemidlogos,
Malariélogos, Soci6logos y Antrop6logos, sostenidas durante el afio 2003.

Grupo centinela: grupo con edades entre 2 y 4 afios, en el cual los valores de seroprevalencia
reflejan la verdadera intensidad de la transmision. Areas con alto nivel de transmision
muestran anticuerpos en nifios de 2-4 afios de edad, mientras en areas sin transmision activa,
este grupo serd 100% seronegativo. Excluye la medicién de anticuerpos congénitos del
analisis (Ray, 1985; Draper, Voller y Carpenter, 1972).

Infeccion por malaria: Reporte de serologia con titulo de anticuerpos igual o mayor de 1/90,
o la positividad de la PCR o de la gota gruesa y extendido.

Infeccion actual: Individuo con PCR positiva 0 gota gruesa positiva o seropositivo a IgM.
Infeccion reciente: Individuo seropositivo a la combinacion IgM+IgG.

Infeccion pasada: Individuo seropositivo a 1gG.

Recurrencia: reaparicion de la parasitemia a P. vivax en cualquier momento durante el
periodo de observacion, después de recibir el tratamiento completo, contado en dias
posteriores al de su inicio. La densidad de recurrencia resultd de la relacién entre el namero
de recurrencias y el tiempo en dias-persona observada.

Sintomas: los declarados por el participante al momento de realizar la encuesta.
Sintomas-signos sugestivos de malaria (4 mayores: dolor de cabeza, fiebre, malestar general,
mialgias y 8 menores: debilidad, mareo, nauseas, vomitos, diarrea, escalofrios, sudoracion y

palidez), segin el comportamiento en la muestra estudiada (Un andlisis comparativo



identifico los criterios mayores y la literatura contribuy6 a reflejar los criterios menores. En
Yaguaraparo, ningun participante refirid sudoracion y sélo uno declaré escalofrios). Un
cuadro muy sugestivo de malaria en esta area endémica: a) al menos un criterio mayor 6 b) la
combinacion de al menos un criterio mayor y uno menor.

Sintomas o cuadros no sugestivos: sofoco, congestion nasal, dolor de garganta, tos, gripe,
asma, opresion en el pecho, taquicardia, dolor estomacal.

3.8 Aspectos éticos

El estudio se ajusto a las condiciones de la Declaracion Universal de los Derechos Humanos
de 1948 segun la Asamblea General de las Naciones Unidas y las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1964 (enmiendas de 2004 y 2008), por la Asociacion Médica
Mundial. Obtuvo aprobacion del Comité de Etica de la Escuela de Malariologia “Dr. Arnoldo
Gabaldon”. Fue presentado ante el cuerpo de malaridélogos de la Direccion General de Salud
Ambiental del Ministerio de Salud de Venezuela y en la Escuela de Malariologia. Fue
presentado igualmente ante la comunidad de Cajigal en su Camara Municipal en
Yaguaraparo y ante las autoridades de Salud (FUNDASALUD) y gobierno del estado Sucre,
en las ciudades de Cumana y Carlpano. Recibié financiamiento del Programa Tropical

Diseases Research (TDR) de la OMS, Proyecto A20620, la Fundacion Venezolana para la

Investigacion Multidisciplinaria (FUNINVEST) y el Ministerio de Salud de Venezuela. Cada
participante firmé un Consentimiento Informado, luego de explicarle la razdn, utilidad y
beneficios del estudio. En caso de resultar parasitados, enseguida se procedia a incluir al
paciente en el sistema de vigilancia de rutina, garantizandole tratamiento adecuado y
oportuno, segun la pauta nacional vigente. La frecuencia de no respuesta por renuencia fue,

referida s6lo al primer corte, de 1/123, es decir, 0,8%.



4

RESULTADOS



4. RESULTADOS

4.1 Estudio de prevalencia

Durante tres cortes sucesivos se recolectaron 372 muestras de sangre en una poblacion con
edades comprendidas entre 2 meses y 97 afios, donde aquellos con 2 y mas afios totalizaron
367 individuos. La prevalencia general por IFI fue 60,8% (1C95%=55,5-65,7), por PCR,
9,9% (1C95%=7,2-13,6) y por gota gruesa y extendido, 3,2% (1C95%=1,8-5,7). Los valores
de seroprevalencia se mantuvieron en un intervalo estrecho, sin variaciones estadisticamente
significativas entre los cortes epidemioldgicos. La prevalencia segin PCR mostré un ascenso
significativo durante el 11 y el 111 corte (p 0,0001 entre cortes | y II; p 0,003 entre cortes | y
[11). Los valores segln gota gruesa presentaron variaciones no significativas hacia el

descenso, a partir del 11 corte, manteniéndose igual en el 111 (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia malarica por los tres métodos de

diagnostico empleados. Yaguaraparo, 2004.

Corte IFI(*) PCR Gota Gruesa
(n) Pos Pos Pos
P% (1C95%) P% (1C95%) P% (1C95%)
| 70 3 6
(123) 58,8 (49,4-67,6) 2,4 (0,6-7,5) 4,9 (1,9-10,8)
I 75 20 3
(125) 60,5 (51,3-69,0) 16,0 (10,3-23,9) 2,4 (0,6-7,4)
i 78 14 3
(124) 62,9 (563,7-71,3) 11,3 (6,5-18,5) 2,4 (0,6-7,4)
Total 223 37 12
(372) 60,8 (55,5-65,7) 9,9 (7,2-13,6) 3,2 (1,8-5,7)

Pos=positivos; P%=prevalencia en porcentaje. (*)Los valores para IFI totalizan
con exclusion de 5 individuos del grupo de 0-1 afio de edad; denominadores por
corte y total= 119,124,124 y 367.



4.1.1 Perfil seroldgico poblacional

La seroprevalencia general de 60,8% se distribuyé con valores mayores de 50,0% para todos
los grupos de edad. El intervalo entre 56,7% (1C95%=46,7-66,3) y 70,2% (1C95%=52,8-
83,6), se observé en los grupos de 5-14 afios y 35-44 afios, respectivamente. La apariencia
del perfil seropoblacional fue estable y no hubo diferencia estadisticamente significativa

entre los menores (2 a 14 afos) y los mayores del5 afios (Figura 1).
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Figura 1. Perfil seroldgico poblacional. Prevalencia malarica general por grupos de
edad y corte epidemioldgico. Yaguaraparo, 2004.
Fuente: Tabla 2.

Por fraccion o tipo de inmunoglobulina, la prevalencia fue 6,7% para IgM (1C95%=4,5-9,9),
23,1% (1C95%=18,9-27,8) para IgM+1gG, y 31,1% (1C95%=26,8-36,5) para IgG (Tabla 2).

Las variaciones de prevalencia de IgM entre los cortes no fueron estadisticamente
significativas para ningin grupo de edad, ni para el grupo en general. Las variaciones de
prevalencia de IgM+IgG entre los cortes Il y Ill (ascenso) y | y Ill (ascenso) resultaron
estadisticamente significativas tanto en el grupo de 45 y méas afios como en el grupo general
para esta categoria. Respecto a IgG, sus variaciones entre los cortes 11 y I11 (descenso) y | y

I11 (descenso) fueron estadisticamente significativas para el grupo de 5 a 14 afios; en el grupo
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Tabla 2. Seroprevalencia general, por edad, tipo de inmunoglobulina y corte epidemiol6gico. Yaguaraparo, 2004.

Grupos de edad
Cortes 0-1 2-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45ymas Total (*)
N Total 5 (4) 33(21) 104 (59) 74(48) 40(23) 37(26) 79(46) 367 (223)
Examinados I 4 (3) 8 (5) 40 (27) 18(11) 14 (6) 11(6) 28(15) 119 (70)
(positivos) I 1(1) 14 (10) 39(23) 26 (14) 12 (9) 10 (8) 23 (11) 124 (75)
i 0 (0) 11 (6) 25(9) 30(23) 14(8) 16(12) 28(20) 124 (78)
Total 0 6,1 3,8 9,5 7,5 2,7 10,1 6,7
IgM I 0 12,5 5,0 11,1 0 0 10,7 6,5
1 0 7,1 51 154 8,3 0 17,4 9,6
i 0 0 0 3,3 14,3 6,3 3,6 4,0
S Total 20,0 30,3 20,2 24,3 17,5 24,3 24,1 23,1
e I 25,0 12,5 17,5 22,2 21,4 18,2 14,3 17,6
r IgM+1gG I 0 28,6 20,5 19,2 16,7 40,0 8,7 20,0
0 11 0 45,5 24,0 30,0 14,3 18,8 46,4 30,6
p (b) pooo3  (b) po,os
r (c) p0,008 (c) po,o1
e Total 60,0 27,3 32,7 31,1 32,5 43,2 24,1 31,1
v I 50,0 37,5 45,0 27,7 21,4 36,4 28,6 34,5
a lgG 1 100 35,7 33,3 19,2 50,0 40,0 21,7 30,6
| i 0 9,1 12,0 43,3 28,6 50,0 31,2 28,2
€ (b) po,0s (b) po,05
n (C)p 0,005
¢ Total 80,0 63,6 56,7 64,9 57,5 70,2 58,2 60,8
| 29,9-98,9 451-179,0 46,7 -66,3 52,8 -75,3 410-72,6 52,8 -83,6 46,6 - 69,1 55,5-65,7
a | 75,0 62,5 67,5 61,1 42,9 54,5 53,6 58,8
General 21,9-98,7 25,9-89,8 50,5-80,9 36,1-81,7 18,8 -70,4 24,6 -81,9 342-719 49,4 -67,6
(%) (1C95%) T 100 71,4 59,0 53,8 75,0 80,0 47,8 60,5
5,5-100 42,0-90,4 42,2-74,0 33,7-72,9 42,8-93,3 44,2 -96,5 27,4 -68,9 51,3-69,0
0 54,5 36,0 76,7 57,1 75,0 71,4 62,9
I 24,6 -81,9 18,7-57,4 57,4 -89,4 29,6 - 81,2 47,4-916 51,1-86,0 53,7-713
(C)po0,012

(*) Excluye los 5 participantes de 0-1 afio de edad. Diferencias estadisticamente significativas entre los cortes 'y Il (a); II y I (b)y 1y I (c).



de 15-24 afios la variacion entre los cortes Il y Il (ascenso) también fue estadisticamente
significativa (Tabla 2; Anexo F-Figuras 2—4).

Por corte, la prevalencia de inmunoglobulinas, mostré la mayor prevalencia de IgM en el Il
corte (9,6; 1C95%=5,3-16,5), la mayor prevalencia de la combinacion IgM-1gG en el 111 corte
(30,6%; 1C95%=22,9-39,7) y la mayor prevalencia de IgG en el | corte (34,5%;
1C95%=25,9-43,3) (Tabla 2). Mayores detalles se aprecian en el Anexo F-Tabla 2.

La distribucién distinguié un valor de prevalencia de 63,6% (1C95%=45,1-79,0) para el
grupo de 2 a 4 afios, identificado como grupo centinela. Por cortes, la seroprevalencia de este
grupo varié entre 54,5% (1C95%=24,6-81,9) en 1l corte y 71,4% (1C95%=42,0-90,4) en el
I1; en el | corte fue 62,5% (1C95%=25,9-89,8). No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre las prevalencias por corte en este grupo (Tabla 2; Anexo F-Tabla 3).

Segun lugar de residencia dentro de la Parroquia Yaguaraparo, la prevalencia fue siempre
mayor en los alrededores (65,7%; 1C95%=58,3-72,5) que en el casco (56,5%; 1C95%=49,2-
63,6), en un patrén que se mantuvo asi para los tres cortes epidemiolégicos. Globalmente,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Chi?= 3,31 y p=0,068) (Anexo F-Tabla
4).

4.1.2 Patron de endemicidad

La distribucion de la frecuencia de titulos reciprocos (IgG) mostrd un patron de predominio
bimodal durante los cortes epidemiologicos y para el afio 2004. La mayor frecuencia de
titulos elevados se observé durante el 111 corte (Figura 2). En el grupo de 2 a 9 afios de edad,
sobre 77 individuos examinados, 2 presentaron gota gruesa positiva y 7 PCR positiva

(resultados excluyentes), lo cual determin6 una prevalencia parasitaria de 11,7% (9/77).
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Figura 2. Distribucion de titulos reciprocos para inmunoglobulinas G por corte
epidemiologico. Yaguaraparo, 2004.

4.2 Caracterizacion del espectro clinico

La proporcion de personas con sintomas sugestivos de malaria fue, en general e
independientemente de los resultados de laboratorio, 10,5% (39/372; 1C95%=7,6-14,2). La
categoria asintomatico, reunié aquellas personas que refirieron sintomas no sugestivos y los
asintomaticos propiamente dichos. Segun la microscopia, que sélo detectd P. vivax, 75,0%
(9/12) de los parasitados estaba asintomatico, mientras segtn la PCR, esta frecuencia fue de
86,5% (32/37). La PCR detectd infecciones a P. vivax (83,8%), P. falciparum (10,8%) y
mixtas (5,4%). Esto determind una razon sintomatico: asintomatico de 1:3 para microscopia
y de 1:6 para PCR (Tabla 3). Al agrupar los resultados de ambas pruebas, esta razon fue 1:1
(microscopia y PCR, positivas), 1:2 (microscopia positiva y PCR negativa) y 1:8

(microscopia negativa y PCR positiva) (Tabla 4).



Tabla 3. Frecuencia de personas con sintomas y asintomaticas para malaria, segun

prueba de laboratorio. Yaguaraparo, 2004.

Frecuencia absoluta

. Sintomas
Resultado Ssljg;g?vaoss No_ Asintomaticos Total
Sugestivos
Gota Gruesa Positivo 3 0 9 12
Negativo 36 28 296 360
PCR P. vivax 5 0 26 31
P. falciparum 0 0 4 4
I. mixta 0 0 2 2
Negativo 34 28 273 335
IgM Positivo 1 3 20 24
Negativo 38 25 285 348
IgM+1gG Positivo 9 5 70 84
Negativo 30 23 235 288
Total 39 28 305 372

Tabla 4. Patron clinico segun infeccion actual y reciente. Yaguaraparo, 2004

Sintomaticos Asintomaticos
Condicién Sintomas Sintomas no
diagndstica sugestivos sugestivos Asintomaticos Total
(n=39) (n=28) (n=305) (N=372)
GG(+) y PCR(+) 1 0 1 2
GG(+) yPCR(-) 2 0 8 10
GG(-) y PCR(+) 4 0 31 35
Subtotal 7 0 40 47
(%) (14,9) (85,1)
IgM * 1 3 18 22
IgM+1gG * 7 5 59 71
Subtotal 8 8 77 93
(%) (8,6) (8,6) (82,8)
Total 15 8 117 140
(10,7%) (89,3%)

GG= Microscopia o gota gruesa. (*) Con GG (-) y PCR (-)



Entre los individuos con microscopia y/o PCR positivas, la fraccion IgM se registrd sélo en

los asintomaticos. La mayor proporcion fue de IgG, la cual también predominé en este grupo,

donde igualmente se observo que la proporcion de serologia negativa fue mas alta (Tabla 5).

Mayores detalles sobre estos grupos se exponen en el Anexo F-Tabla 6.

Tabla 5. Espectro clinico y seroldgico en la infeccibn malérica actual.

Yaguaraparo, 2004

Condicién Serologia -
GG IgM IgM+1gG 19G Negativa Total
(+) Sintomaticos - 2 4 1 7
ylo (%) - 28,6 57,1 14,3 100
PCR  Asintomaticos 2 11 12 15 40
(+) (%) 5,0 27,5 30,0 37,5 100
Total (%) 4,3 27,7 34,0 34,0 100

Antecedente malarico y su antigiiedad. Se obtuvo una seroprevalencia general de 61,0%

(1C95%=55,8-65,9) que varid entre 62,0% (1C95%=55,2-68,5) y 68,0% (IC95%=43,5-86,4)

en el grupo que refirié tener antecedentes (66,0%; 246/372). En quienes negaron haber tenido

malaria alguna vez en su vida, la prevalencia fue también 61,0% (IC95%=51,9-69,5). La

diferencia entre ambos valores no resultd estadisticamente significativa (p=0,757). Los

participantes con antecedentes refirieron la ocurrencia de su ultimo episodio malarico en las

décadas de 1980, 1990 y 2000. La mayor prevalencia de IgM se observé en el grupo con

antecedentes en los afios 1990 (21,1%; 1C95%=6,9-46,1), seguida por aquellos sin

antecedentes (7,1%; 1C95%=3,5-13,5). La mayor prevalencia de la combinacion IgM-IgG se

observé en aquellos con antecedentes en los afios 1980 (33,3%; 1C95%=1,8-87,4), aungue se

detectd en todos los grupos, al igual que la 1gG, en cuya distribucién, con pocas variaciones,



la mayor prevalencia (33,3%; 1C95%=1,8-87,4) se determind en aquellos con antecedentes
en los afios 1980 (Anexo F-Tablas 7 y 8).

La distribucion de titulos reciprocos para los grupos (con y sin antecedentes, ver Anexo F-
Tabla 9) permitié graficar dos curvas (Anexo F-Figura 5) donde aparentemente los titulos
menores eran mas frecuentes en personas sin antecedentes y los mas altos, en las personas
con antecedentes malaricos. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

4.3 Analisis del riesgo

La exploracion de la asociacion de factores individuales a la probabilidad de contacto con el
parasito malarico, segun seroprevalencia (Tabla 6) s6lo mostré asociacion para los factores
haber pernoctado fuera de la localidad en los dltimos 15 dias (RP de 1,98 para
seropositividad a IgM) y antecedente familiar de malaria (RP de 2,62 para IgM), pero no
fueron estadisticamente significativos: el limite inferior del intervalo de confianza estuvo por
debajo de uno y por tanto, la p fue mayor de 0,05.

Entre las variables ambientales, se obtuvo respecto a la variable pobreza, una RP de 1,48 para
seropositividad a IgM; habitar en una vivienda con mas de seis personas, una RP de 1,75 para
IgM; habitar en un rancho campesino, RP de 1,82 para IgM y habitar en un hogar con
hacinamiento critico, RP de 1,95 para IgM, todos valores aproximados a 2. Sélo una variable
ambiental, habitar en un hogar con alta dependencia econdémica, mostré asociacion
estadisticamente significativa, con una RP de 2,39 (IC95%=1,11-5,16) y p=0,042 para
seropositividad por IgM (Tabla 7).

El analisis multivariado, empleando regresion logistica, explord la interaccion entre estas
variables, teniendo la seropositividad a IgM como variable de salida. Considerando lo

sefialado por el andlisis bivariado, la epidemiologia de la malaria y la literatura sobre factores



Tabla 6. Factores individuales explorados por asociacion con la seroprevalencia.

Yaguaraparo, 2004.

Razén de Prevalencia

Factor (Condicion de riesgo) Positivos 1C95% Chi2 p
Sexo (Masculino) S 0,87 (0,74-1,03) 2,36 | 0,124
IgM 1,15 (0,53-2,50) 0,02 | 0,886
IgM,G 0,77 (0,52-1,12) 1,58 | 0,208
IgG 0,91 (0,68-1,23) 0,26 | 0,608
Lugar de nacimiento S 0,96 (0,82-1,13) 0,14 | 0,705
(Dentro del Municipio) IgM 1,39 (0,61-3,16) 0,33 | 0,567
IgM,G 0,62 (0,43-0,90) 5.82 | 0,015
IgG 1,17 (0,86-1,59) 0,76 | 0,383
Tiempo de residencia S 0,99 (0,82-1,20) 0,00 | 0,962
(Menos de 5 afios) IgM 0,46 (0,14-1,50) 1,18 | 0,276
IgM,G 1,07 (0,70-1,65) 0,03 | 0,866
IgG 1,05 (0,74-1,48) 0,02 | 0,893
Nivel Educativo S 1,02 (0,80-1,30) 0,00 | 0,987
(Analfabeta) IgM 0,69 (0,16-2,89) 0,03 | 1,000*
IgM,G 1,12 (0,65-1,91) 0,04 | 0,835
1gG 0,99 (0,63-1,55) 0,01 | 0,912
Ocupacion S 0,91(0,74-1,14) 0,50 | 0,479
(Agricultor, al aire libre) IgM 1,34 (0,55-3,25) 0,14 | 0,596*
IgM,G 0,48 (0,25-0,92) 5,07 | 0,024
1gG 1,19 (0,84-1,68) 0,68 | 0,408
Religion S 1,17 (0,96-1,43) 1,60 | 0,205
(Evangélica/Adventista) IgM 1,20 (0,43-3,37) 0,00 | 0,761*
IgM,G 1,52 (0,97-2,38) 2,54 | 0,110
IgG 0,94 (0,61-1,46) 0,01 | 0,909
Pernocta fuera de la localidad S 0,96 (0,72-1,29) 0,01 | 0,927
en los ultimos 15 dias (Si) IgM 1,98 (0,72-5,46) 0,91 | 0,258
IgM,G 0,37 (0,12-1,10) 3,26 | 0,071
IgG 1,23 (0,78-1,94) 0,42 | 0,514
Antecedente malarico (Si) S 1,00 (0,84-1,18) 0,01 | 0,930
IgM 1,03 (0,45-2,34) 0,02 | 0,876
IgM,G 1,03 (0,69-1,53) 0,00 | 0,994
IgG 0,97 (0,71-1,32) 0,01 | 0,920
Ultimo episodio malarico S 1,16 (0,82-1,65) 0,51 | 0,473
(Gltimos 5 afios) IgM 0,42 (0,14-1,21) 1,48 | 0,115
IgM,G 1,42 (0,62-3,28) 0,40 | 0,528
IgG 1,40 (0,71-2,74) 0,66 | 0,418
Antecedente familiar S 1,25 (0,90-1,73) 1,68 | 0,195
de malaria (Si) IgM 2,62(0,36-18,89) 0,44 | 0,491
IgM,G 1,08 (0,57-2,07) 0,00 | 0,966
1gG 1,23 (0,71-2,15) 0,34 | 0,559

S=Serologia positiva AntiGAM. (*) Exacto de Fisher.




Tabla 7. Factores socio-ambientales explorados por asociacion con la
seroprevalencia. Yaguaraparo, 2004.

. . Razén de Prevalencia .
Factor (Condicion de riesgo) 1C95% Chi2 p
Ubicacion (Casco) S 0,86 (0,73-1,01) 2,93 | 0,086
IgM 0,80 (0,37-1,73) 0,13 | 0,717
IgM,G 1,09 (0,75-1,59) 0,10 | 0,755
lgG 0,74 (0,55-1,00) 3,39 | 0,065
Personas por vivienda S 1,11 (0,94-1,80) 1,24 | 0,265
(més de 6) IgM 1,75 (0,80-3,83) 1,44 | 0,230
IgM,G 1,03 (0,71-1,50) 0,00 | 0,971
lgG 1,05 (0,78-1,42) 0,05 | 0,818
Hacinamiento critico S 1,15 (0,97-1,35) 2,32 | 0,127
IgM 1,95 (0,85-4,44) 1,99 | 0,158
IgM,G 1,24 (0,85-1,81) 0,95 | 0,329
IgG 0,97 (0,72-1,31) 0,00 | 0,947
Hogar con S 1,05 (0,88-1,26) 0,17 | 0,681
alta dependencia econémica IgM 2,39 (1,11-5,16) 4,12 | 0,042
IgM,G 1,13 (0,75-1,71) 0,19 | 0,664
IgG 0,80 (0,55-1,15) 1,22 | 0,269
Pobreza (Pobreza+pobreza critica) S 1,18 (0,97-1,45) 2,72 | 0,099
IgM 1,48 (0,57-3,86) 0,33 | 0,536
IgM,G 1,33 (0,84-2,11) 1,25 | 0,263
IgG 1,05 (0,75-1,47) 0.02 | 0,885
Tipo de vivienda (rancho campesino) | S 1,03 (0,85-1,25) 0,03 | 0,859
IgM 1,82 (0,81-4,10) 1,42 | 0,232
IgM,G 1,14 (0,73-1,76) 0,17 | 0,675
IgG 0,83 (0,56-1,23) 0.64 | 0,424
Aleros abiertos S 0,85 (0,69-1,05) 1,44 | 0,229
IgM 0,94 (0,29-3,03) 0,05 | 1,000*
IgM,G 1,28 (0,66-2,47) 0,31 | 0,574
1gG 0,06 (0,46-0,95) 3,60 | 0,057
Anexo (usado como cocina) S 0,96 (0,80-1,14) 0,15 | 0,700
IgM 1,13 (0,50-2,56) 0,00 | 0,954
IgM,G 0,96 (0,63-1,44) 0,01 | 0,933
1gG 0,91 (0,65-1,27) 0,18 | 0,670
Vegetacién en torno a la vivienda S 0,99 (0,84-1,17) 0,00 | 0,991
(>50%) IgM 1,06 (0,49-2,30) 0,00 | 0,951
IgM,G 0,72 (0,49-1,06) 2,41 | 0,120
19G 0,90 (0,90-1,64) 1,37 | 0,241
No tener animales S 0,93 (0,75-1,15) 0,36 | 0,548
IgM 0,79 (0,28-2,24) 0,03 | 0,796
IgM,G 0,72 (0,42-1,23) 1,16 | 0,382
IgG 1,12 (0,78-1,59) 0,21 | 0,647
Animales S 0,94(0,77-1,16) 0,20 | 0,657
a mas de 50 metros de la vivienda IgM 0,74 (0,26-2,10) 0,10 | 0,752
IgM,G 0,74 (0,44-1,24) 1,05 | 0,304
19G 1,15 (0,82-1,62) 0,42 | 0,518

S=Serologia positiva AntiGAM. (*) Exacto de Fisher.




asociados y factores de riesgo, se seleccionaron en una primera etapa aquellas variables con
la RP mayor de 1,3. Este andlisis arrojo, después de tres etapas, una RP de 2,27 para la
pernocta fuera de la localidad en los ultimos 15 dias, sin niveles de significancia
(1C95%=0,71-7,2; p=0,163) y de 2,22 para el antecedente familiar de malaria, no significante
igualmente (1C95%=0,28-17,20; p=0,445). Este modelo ajustd la RP a un nivel de 2,53
(1C95%=1,08-5,92) para quienes habitaban un hogar con alta dependencia econémica Unico
factor que mostro significancia (p=0,032).

4.4 Recurrencias parasitarias a Plasmodium vivax

De 53 personas con malaria no complicada a P. vivax, la mayoria residia en la parroquia
Yaguaraparo (n=49) y el resto, en las parroquias El Paujil (n=2) y Libertad (n=2).

Aspectos individuales. La edad de los participantes oscilo entre 8 y 58 afios, con una mediana
de 25 (Intervalo intercuartil Q1-Q3=17-37) y moda de 33 afios. En la serie, 13 personas
presentaron al menos un episodio de recurrencia parasitaria a P. vivax. Entre los menores de
9 afios no se presentaron recurrencias, 51,0% (7/13) ocurrio en el grupo de 10 a 29 afos
(Anexo F-Tabla 10). Segun sexo, la frecuencia de recurrencias fue 53,8% (7/13; 1C95%=
40,1- 67,5) para el sexo femenino. Predominaron las ocupaciones en ambientes cerrados, con
estudiantes y amas de casa en primer lugar. Estos representaron 35,8% cada grupo (19/53,
con 3 y 4 recurrencias respectivamente), seguidos por agricultores (9,4%, 5/53, sin
recurrencias) y obreros (5,6%, 3/53, con 2 recurrencias); comerciantes, panaderos, docentes y
oficinistas presentaron la menor proporcion de recurrencias (Anexo F-Tabla 11).

Aspectos clinico-epidemioldgicos. Cortejo sintomatico inicial y durante la recurrencia.
Respecto al antecedente malarico, 38 participantes (71,6%) declararon tenerlo (Anexo F-

Tabla 12). Las fechas de ultimo episodio malarico variaron entre marzo de 1986 y octubre de



2004. Quienes declararon antecedente entre 2000 y 2003, no presentaron recurrencias. La
mayor frecuencia de pacientes con antecedentes refirié el Gltimo episodio en el mismo afio
2004 (47,4%), grupo donde ocurrié la mayor proporcidn de recurrencias de la serie (62,5%).
El grupo con antecedentes reunid 8 de las 13 personas que presentaron recurrencias: 1 con
antecedente en 1990, 2 con antecedentes en 1998 y 5 con antecedentes en 2004. Entre
aquellos sin antecedentes (n=15), ocurrieron 5 recurrencias. La fuerza de asociacion entre el
antecedente malarico y la recurrencia parasitaria, presentd6 un OR=0,53 (0,12-2,4), con Chi
cuadrado corregido de Yates de 0,34 y p=0,479 (Anexo F-Tabla 13).

El tiempo diferencial entre el ultimo episodio de malaria y el episodio actual (al momento de
reclutamiento) varié entre 1 mes y mas de 36 meses (afio 1986). Se registraron diferencias
(entre el episodio actual y el anterior) de 1 mes (n=3; 2 recurrencias), 2 meses (n=5; 1
recurrencia) y 3 meses (n=4, 2 recurrencias). Con diferencias entre 4 y 28 meses (n=14) no se
registraron recurrencias (n=14); en los casos con mas de 36 meses (n=12) se registraron 3
recurrencias.

En 47 de los 53 pacientes (88,7%) la fiebre formé parte del cortejo sintomatico el Dia 0 y fue
declarada como el signo/sintoma mas frecuente, con 51,0%, en primer lugar (27/53), seguida
de dolor de cabeza (15/53; 28,0%), dolor en diferentes areas del cuerpo (6/53; 11,0%) y
escalofrios (3/53; 6,0%) (Anexo F-Tabla 14). En la cohorte, 90,5% (48/53) declar6 haber
presentado fiebre en las Gltimas 24 horas respecto al momento de consultar y ser reclutado,
mientras 83,0% (44/53) afirmé haber presentado fiebre durante los siete dias anteriores a su
consulta. S6lo 20,7% (11/53) negd fechas de fiebre en este lapso. La diferencia de dias entre
esta fecha de fiebre mas pretérita y la del reclutamiento establecié que la poblacion del

estudio decidié consultar, en promedio, con 3 dias (DS de 1,5) de diferencia, desde la



aparicion de la fiebre por primera vez. Para este valor la moda fue de 2 dias, obteniéndose
para la serie un valor méximo de 9 y minimo de 1 dia, practicamente, considerando que s6lo
un individuo consultd en menos de 1 dia. En complemento, cuando se exploro la diferencia
entre la fecha de la Gltima fiebre y la fecha del reclutamiento (equivalente a cuando los
participantes decidieron consultar), se obtuvo un valor promedio de 1 dia, con desviacion
estandar de 1 y moda de 1 dia, igualmente. El valor maximo de la serie fue 4 y el minimo de
menos de un dia, observada en 30,7% de los participantes con fiebre (16/52), pues s6lo un
participante nego presentarla en fechas cercanas al reclutamiento.

Se explordé la coincidencia entre la fecha en la que los participantes declararon haber
empezado a sentirse mal y la fecha mas pretérita de aparicion de la fiebre. Sélo 11
participantes negaron fechas de fiebre en los ultimos 7 dias y se excluyeron de este analisis.
En 83,3% de los participantes (35/42) el comienzo del malestar coincidié con la presencia de
la fiebre. En dos casos adicionales, los participantes no consideraron la fiebre motivo de
malestar y aunque aquella apareci6 antes, consideraron que su malestar s6lo comenzo hasta
dos dias después. Escasamente en 11,9% (5/42) no hubo coincidencia entre la fiebre y el
malestar percibido por el participante. La regresion logistica maltiple asign6 OR de 3,2 al
sexo masculino y de 1,85 el haber consultado tres 0 mas dias después de presentar la fiebre,
respecto a haber presentado recurrencias parasitarias; no fueron, sin embargo, valores
estadisticamente significativos.

Al explorar la frecuencia de sintomas gastrointestinales en toda la cohorte, entre los Dias 0 y
14, quince participantes hicieron referencia al menos a un sintoma, declarando: nauseas
(47,0%;8/17): tres en el Dia 0, tres el Dia 7 y dos el Dia 14; ardor/dolor/molestias en el

estomago (17,6%; 3/17): dos el Dia 7 y uno el Dia 14; dolor abdominal (3/17): dos el Dia 0 y



uno el Dia 7 y vomitos (3/17): tres el Dia 0. En ningiin momento la cohorte refirié episodios
de diarrea durante la administracion del tratamiento. Entre quienes presentaron recurrencias,
estos sintomas se presentaron el Dia 0 en dos casos (vomitos, referidos al momento del
reclutamiento, pero no dentro de la hora siguiente a la ingestién de los antimalaricos), con
recurrencia el Dia 28 y el Dia 74. Un tercer caso recurrente el Dia 56, refiri6 nduseas el DO y
dolor abdominal el Dia 7. El caso con Unica recurrencia en el dia 141 coincidi6 con el inicio
de un embarazo, por lo cual a esta paciente s6lo se administré cloroquina en esta ocasion.
Solo en 10 de los 13 participantes con recurrencia parasitaria se registré el orden de
declaracion de sintomas durante la primera recurrencia; las frecuencias para dolor de cabeza,
fiebre y malestar general correspondieron a 60,0%, 50,0% y 40,0%, respectivamente. Otros
sintomas declarados fueron dolor lumbar, escalofrios y dolor de huesos. En este grupo solo

una persona (1/10) negd sintomas (Tabla 8).

Tabla 8. Orden de declaracion de los sintomas durante la primera recurrencia

parasitaria. Frecuencia en nimero y porcentaje. Municipio Cajigal, 2004-2005.

Orden de declaracion de sintomas

Dia en |a brimera recurrencia Antecedente NuUmero de
Recurrencia - P Malérico Recurrencias
Primero Segundo Tercero
D56 Fiebre Dolor de cabeza Malestar general No 3
D56 Negd No 3
D74 Malestar general Si 2
D54 Dolor de cabeza  Dolor de huesos Fiebre Si 1
D74 Malestar general ~ Escalofrios Si 1
D140 Fiebre Dolor lumbar No 1
D70 NR Si 1
D80 Escalofrios Dolor de cabeza Si 1
D70 NR Si 1
D28 Dolor de cabeza No 1
D89 NR Si 1
D56 Malestar general  Fiebre Dolor de cabeza Si 1
D76 Fiebre Escalofrios Dolor de cabeza No 1

NR=No registrados



Aspectos parasitologicos. Patron de recurrencia y densidad. Seis personas no completaron el
seguimiento: dos cumplieron tratamiento, pero se mudaron para el Dia 28; tres se ausentaron
desde el Dia 28 y una manifestd renuencia al seguimiento desde el Dia 7. Observados por el
sistema de vigilancia local, estas cuatro personas aparentemente no presentaron recurrencias
en el lapso de los 6 meses de observacion. Del total, 88,7% (47/53) completd el seguimiento
entre 28 y 168 dias. En 27,7% (13/47) las recurrencias parasitarias se presentaron:
76.9%(10/13) en namero de una; 7,7% (1/13) dos y 15,4% (2/13) hasta tres. La mayor
proporcion de primeros episodios, 84,6% (11/13), se presentd entre los Dias 54 y 80,
ocurriendo 36,4% (4/11) entre los Dias 54 y 56 y 63,6% (7/11) entre los Dias 70 y 80. Las
caracteristicas basicas de persona, tiempo y lugar de los pacientes con parasitemia recurrente,
con sus niveles de parasitemia, se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con recurrencia parasitaria a Plasmodium
vivax y densidad parasitaria en los dias con parasitemia, Municipio Cajigal, 2004-2005.

Caracteristicas Dias con Parasitemia (Densidad parasitaria en p/ul)
Bdad | o0 | Ocupacién | Procedencia DO D28 | Ds6 | D70 D84 D126 | pies | o®@
(afios) eventos
D56 D70 D122
*
24 F Docente Yaguaraparo (2250) (987) (152) (NR) 3
. D56 D78 D157
*
50 M Oficinista Yaguaraparo (9000) (24) (6780) (2940) 3
D74 D170
30 M Obrero Yaguaraparo (8490) (7251) (720) 2
. D54
10 M Estudiante Yaguaraparo (1110) (494) 1
D72
49 F Hogar Yaguaraparo (3180) (3330) 1
D141
*
30 F Hogar Yaguaraparo (1770) (2340) 1
25 F Hogar Yaguaraparo (900) D70 1
(810)
. D80
19 F Hogar La Chivera (3690) (1950) 1
. D70
18 M Estudiante Yaguaraparo (1200) (36) 1
. El Paujil D28
*
14 F Estudiante (4200) (360) 1
D75
25 M Panadero Yaguaraparo (10650) (9516) 1
. D56
50 M Comerciante Chorochoro (120) (1350) 1
D76
*
41 F Obrera Yaguaraparo (NR) (10530) 1

* Sin antecedente maldrico; (NR) No registrado.




En la cohorte (n=53), el intervalo de densidad parasitaria el Dia O fue 36 a 22 950 parésitos
por microlitro, con mediana de 4 320 e intervalo intercuartil Q1-Q3 de 1 035 - 7 920. En el
grupo que presentd recurrencias, el intervalo de densidad parasitaria el Dia 0 estuvo entre 120
y 15 300 (mediana de 3 435; intervalo intercuartil de 1 605 — 8 618), variando a niveles entre
24y 10 530 parésitos por microlitro, el dia de la primera recurrencia, con mediana de 1 350 e
intervalo intercuartil de 494 - 3 330.

El modelo para observar la ocurrencia de la recaida, referido al analisis de Kaplan Meier,
reflej0 que la probabilidad de no presentar la recurrencia parasitaria disminuyé conforme
avanzaron los dias de seguimiento, con intervalo de 97,9% a 43,9%, entre los dias 28 y 141,
respectivamente (Tabla 10). La Figura 3 muestra tres lineas, siendo la central la proporcion
de no recurrencia y las laterales, su intervalo de confianza al 95%. El valor de la mediana de
no recurrencia (tiempo al cual la mitad de los sujetos ha presentado la parasitemia recurrente)

no se pudo obtener porque la curva no cayo hasta el 50% de probabilidad (Figura 3).

Tabla 10. Probabilidad de no recurrencia parasitaria en la cohorte y en los grupos,

segun antecedente malarico. Municipio Cajigal, 2004-2005.

. - Probabilidad de No Recurrencia (%) (Error estandar)
Dias de seguimiento

Todos Con Antecedente Sin Antecedente

D28 97,9 (2,1) - 91,7 (8,0)
D54 94,5 (3,9) 95,5 (4,4) -

D56 84,4 (6,5) 90,9 (6,1) 65,5 (16,7)
D70 76,7 (7,9) 80,2 (8,9) -
D72 71,9 (8,7) 73,5 (10,4) -
D74 67,1 (9,4) 66,8 (11,4) -
D75 62,3 (9,8) 60,2 (12,1) -

D76 57,5 (10,2) - 49,1 (18,9)
D80 52,7 (10,4) 53,5 (12,4) -

D141 43,9 (11,8) - 0,0 (0,0)
N 47 35 12
Mediana de supervivencia 141 - 76
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Figura 3. Patrdn de recurrencia parasitaria en pacientes con

malaria a Plasmodium vivax Municipio Cajigal, 2004-2005.

La Tabla 10 y la Figura 3 exponen la proporcién de no recurrencia parasitaria en el grupo
bajo seguimiento. Estas proporciones, reflejan la situacion sélo con la primera recurrencia, €s
decir, no incluyen la ocurrencia de segundas y terceras. Al aplicar este analisis comparando
segun el antecedente malarico, los valores de probabilidad de no recurrencia fueron mayores
en el grupo con antecedentes malaricos; en el grupo sin antecedente, la mediana de
supervivencia se ubicd en 76 dias. La prueba Logrank de comparacion de las curvas (con
versus sin antecedente) expuso que los valores Observados/Esperados en el grupo con
antecedentes fue 8/9,8 vy en el grupo sin antecedentes, 5/3,2; el Chi cuadrado alcanzd un

valor de 1,33 (1 grado de libertad) y la p=0,2482. Esto permitié concluir una diferencia no
6



significativa entre las curvas y que, en otras palabras, en esta serie, tener antecedente
malérico no fue una condicion que tuviera influencia significativa en el tiempo para la
presentacion de la parasitemia recurrente en la cohorte estudiada (Anexo F-Figura 6). Al
comparar las curvas con base en las densidades parasitarias (por debajo o igual al valor
medio y por encima de éste), tampoco se observo diferencia significativa.

La densidad de recurrencia considerando todos los episodios (n=18), es decir, la primera,
segunda y tercera recurrencia, para la serie de estudio fue de 1,2 recurrencias por cien dias-
persona observada. La mayor densidad de recurrencia se observo en el periodo entre los dias

56 y 80 siguientes al inicio del tratamiento (Tabla 11).

Tabla 11. Densidad de Recurrencia Parasitaria a Plasmodium vivax en

dias por persona observada.

Dias de Tiempo (dias) Densidad de
Seguimiento  Recurrencias persona Recurrencia
Observada (x100)

28 1 28 3.6

56 4 222 1.8

70 3 210 1.4

84 6 455 1.3

126 1 122 0.8

168 3 468 0.6

Total 18 1505 1.2

4.5 Percepciones, conocimientos y practicas sobre malaria y su asociacion con la
seroprevalencia

Caracteristicas de la poblacion estudiada. La poblacion encuestada en Yaguaraparo refirio
tener tiempo de residencia equivalente a su edad en afios, practicamente en cien por ciento de

los casos. Predomind el nivel de instruccion primario (53,3%) seguido en importancia por el



nivel medio (27,6%), el superior (2,4%) y el técnico (1,8%). El analfabetismo general
ascendié a 13,2%. Sesenta y seis por ciento de los encuestados declard tener antecedentes
malaricos y entre ellos, 85,4% refirié ultimo episodio entre 2001 y 2004, 2,4% en el afio
2000, 9,3% entre 1991 y 1999, 1,6% entre 1984 y 1989, 0,8% antes de 1950 y 0,4% no
preciso.

Importancia, diagndstico, causa, tratamiento y prevencion de la malaria.

Percepciones. 90,6% afirmd que existian problemas de salud en su comunidad, para todos los
cortes: 92,7% en el | corte, 84,8% en el 11 'y 94,4% en el 111 corte. Con una proporcion mayor
de 80% la poblacién incluyé paludismo como problema de salud importante en una serie que
fue: paludismo (80,3%), malaria (2,6%), fiebre (5,3%) gripe (5,0%) y diarreas (1,5%). Otras
alusiones fueron diversas y representaron menos de 1%. En los tres cortes, malaria ocupé el
primer lugar en importancia, siendo mas alta su frecuencia en el I corte (88,8%) que enel Il y
111 (83% y 77,1% respectivamente) (AnexoF-Tabla 15). Con un nivel éptimo, 78,8% opind
que el paludismo se puede evitar, aunque 14,2% dijo que no y 7% declar6 no saber (Tabla
12) (Anexo F-Tabla 16).

Sobre experiencia en el consumo de antimalaricos, 86% de los encuestados declard haberlos
consumido. De este grupo, 40,9% declar6 efectos colaterales (Anexo F-Tabla 16).

Una proporcion baja de 42,2% considerd que el insecticida aplicado por las autoridades de
salud resultaba eficaz y una proporcion de 57,8% opin6 que los servicios de salud locales
eran buenos (Anexo F-Tabla 16).

Conocimientos. El diagndstico clinico de malaria elaborado por los encuestados fue
congruente con el conocimiento formal en 98,1%, un nivel éptimo. Al preguntar ;Como

sabe usted cuando alguien tiene paludismo? (para establecer nivel de conocimientos sobre el



diagndstico clinico de la malaria), los participantes, como primera mencion, dijeron fiebre en
51,8% (33,3% fiebre + 18,5% fiebre con frio), sequido de 10,5% para frio, 9,7% dolor de

cabeza y 5,6% para escalofrio. S6lo 0,8% (3 personas) declaré no saber (Anexo F-Tabla 17).

Tabla 12. Dimensiones del sistema de valores sobre malaria. Yaguaraparo, 2004.

%

Dimensién sobre la poblacion encuestada Si No Calidad
Percepciones (-denota experiencias, opiniones-)
Incluye paludismo como problema de salud importante 83,9 16,1 Optimo
Considera que el paludismo se puede evitar 78,8 21,2 Optimo
El antimalarico ocasiona molestias de salud -valora adherencia- 40,9 59,1 Bueno
Considera que el insecticida aplicado es eficaz 42,2 57,5 Bajo
Opina que los servicios locales de salud son buenos 57,8 42,2 Bueno
Conocimientos
Enuncia correctamente el diagnostico clinico del paludismo 98,1 1,8 Optimo
Relaciona cura del paludismo con antimalarico oficial 69,9 30,1 Bueno
Relaciona la causa del paludismo con el mosquito/paréasito 76,6 23,4 Optimo
Sefiala formas congruentes de prevenir el paludismo 50,3 49,7 Bueno
Préacticas
Primera accidn ante la fiebre colabora con el sistema de vigilancia 55,9 441 Bueno
Usa mosquitero 11,8 88,2 Bajo
Realiza practicas eficaces para combatir la plaga 61,3 38,7 Bueno
Usa los servicios locales de salud 91,2 8,8 Optimo

Cura. Al preguntar qué curaba el paludismo, los participantes en mayoria sefialaron las
pastillas del Ministerio de Salud, en 69,9%. Su combinacion con el tratamiento casero y
desparasitacion representd un importante 23,9%. Sélo 1,3% declar6 no saber y 0,3% opin6
que las pastillas no funcionaban, pero no especifico su eleccion (Anexo F-Tabla 18).

Causa. 69,9% sefialé al zancudo/mosquito/plaga como causa del paludismo, asi como 6,7%
(25/372) menciono6 que se debia a un parasito; 8,1% (30/372) declaré no saber y el restante

15,3% dio respuestas no consistentes (Anexo F-Tabla 18).



Prevencion. (Como se evita el paludismo? Evitando aguas estancadas (22,6%), casas y
ambientes limpios/limpiando (15,0%), usando mosquiteros (4,1%), protegiendo las ventanas
(2,7%) y usando repelentes (0,2%), para un total de 44,6% de nivel de adecuacion,
catalogado como “bajo”(Tabla 12) (Anexo F-Tabla 19).

Préacticas. Al preguntar sobre la primera accién personal ante la aparicion de fiebre, 54,3%
declar6 ir a tomarse la lamina/hacerse sacar la sangre; 1,6% refiri6 esperar o buscar al
cazador de malaria, quien se encarga de la toma de laminas dentro del sistema de vigilancia
local. Una proporcion de 35,8% declar6 que tomaba algo en su casa, refiriéndose a
automedicarse con formulas quimicas o preparados caseros (AnexoF-Tabla 20). Solo 11,8%
de los encuestados afirmo usar mosquitero. En la poblacion, 61,3% realiza préacticas eficaces
con insecticidas caseros y similares, para combatir la plaga. Un alto 91,2% declaré hacer uso
del servicio local de salud (Anexo F-Tablas 21 y 22).

Experiencias con antimalaricos. Los efectos colaterales declarados con mayor frecuencia
fueron mareo y prurito, seguidos de los de la esfera gastrointestinal, tales como dolor de
estomago, vomitos y pérdida de apetito; el insomnio también presentd una frecuencia

importante (Anexo F-Tabla 23).
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5. DISCUSION

La literatura publicada sobre malaria en el estado Sucre, se concentra mayormente en la
ecologia del vector, su comportamiento, respuesta a los insecticidas y genética (Saez-Séez y
col., 2007, Osborn y col., 2004; Berti, Zimmerman y Amarista, 1993a y 1993b; Céaceres y
Zimmerman, 1993; Delgado y col., 1998; Grillet, Montarfiez y Berti, 1998; Maldonado, Finol
y Navarro, 1997; Molina y col., 1997; Rangel y col., 1998), o introduce herramientas como
los sistemas de informacion geogréafica (Barrera y col., 1998), incluyendo aspectos fisico-
ambientales donde se superpone casuistica historica. Estos valiosos estudios, soslayan, sin
embargo, la dindmica de persona, tiempo y lugar como marco de la infeccién actual o
reciente y del sistema de valores influido por lo cultural, social, econémico y politico. Las
referencias que buscan integrar aspectos estructurales y humanos son bastante recientes
(Gomez y Alarcon, 2007), enfocadas hacia el modelaje de la dinAmica epidemioldgica de la
endemia y el nivel de participacion de las comunidades. Otro aspecto escasamente discutido,
es la transferencia de los hallazgos, para demostrar la prevision sobre la sostenibilidad e
impacto de las investigaciones, incluyendo las relativas a programas (investigacion operativa
y aplicada) y servicios. En este orden de ideas, al caracterizar la malaria local, la presente
investigacion buscd superar el enfoque biofisico, empleando, lejos de una sumatoria de
disefios, un enfoque intermetodoldgico e integrador para abordar la complejidad de la
dinamica malarica en su contexto ambiental y social. Igualmente, demostrar el uso de

métodos y técnicas reproducibles a diferentes niveles programaticos, cuyos resultados



permitieran realizar aportes practicos con implicaciones para la promocién de la salud y la
prevencion y el control de la enfermedad, hacia un enfoque ecosistémico de la misma.

Durante el afio 2004, la casuistica malarica en la Parroquia Yaguaraparo comenz6 un
descenso importante, representando en la década 1998-2007 su primer afio con registro
menor de mil casos anuales. En funcién de esto, ¢fue pertinente la investigacion, el estudio
de la situacion?, ¢por qué medir prevalencia malérica en Yaguaraparo, un lugar conocido por
su alta transmisién y persistencia? Si bien la definicién formal de area endémica de malaria
se basa en la medida anual sucesiva de la incidencia de casos y de la transmision natural en
un area determinada, la medida de la prevalencia se considera mas consistente. Mientras la
prevalencia parasitaria se afecta méas por las variaciones estacionales, por el consumo de
antimalaricos y tambien tiene sensibilidad limitada en los extremos del espectro de la
intensidad de transmision (Bousema y col., 2010; Stewart y col., 2009; Hay, Smith y Snow,
2008), estos elementos no afectan la prevalencia de anticuerpos. Esta, no sélo permite
calcular la intensidad de la transmision y es menos susceptible de afectarse por las
variaciones estacionales, sino que muestra buena concordancia con parametros
entomoldgicos (Corran y col., 2008; Corran y col., 2007). De hecho, la medicién de la
prevalencia con base poblacional, para establecer la endemicidad, predomina en la literatura
contemporanea. La serologia ha mostrado ser confiable para definir la historia de infecciones
individuales y como tal, es de potencial ayuda para verificar la interrupcion de la transmision,
especialmente cuando se le estratifica por edad (Hay, Smith y Snow, 2008). La
seroepidemiologia puede brindar informacion estratégica para los programas de control,
acerca de la trasmisidn, especialmente cuando las tasas parasitarias son bajas (Cook y col.,

2010; Stewart y col., 2009).



En este sentido, el estudio en Yaguaraparo, combinando técnicas parasitologicas, seroldgicas
y moleculares, informé sobre la magnitud de la transmision local y definio, a través de la
medida de la prevalencia, el perfil de riesgo epidemioldgico y el espectro clinico. Esto
proporciond una vision integral de la dindmica de la transmision local, cuya comprension se
facilita desglosando los aspectos de magnitud de la prevalencia, la seroepidemiologia local,
el espectro clinico y el perfil de riesgo.

La magnitud de la transmision en Yaguaraparo, reflejada por la seroprevalencia general,
varié alrededor de 60%, lo cual proporcion6 una acertada idea de la frecuencia del contacto
de la poblacion con el parasito malarico. Debe destacarse que no hubo diferencias entre los
grupos menores y mayores de 15 afios de edad, lo cual indico el nivel de persistencia y
estabilidad de la transmision local, asi como un nivel similar de exposicién o contacto con el
parasito, entre los diferentes grupos de la poblacion. EI perfil seropoblacional de
Yaguaraparo indicé esto, mientras los niveles de las fracciones de anticuerpos variables entre
6,7% y 31,1%, mostrando un patron bimodal de la distribucion de los titulos reciprocos,
definieron una situacion de mesoendemia (Loyola-Elizondo, 1991) en la parroquia,
corroborada por una prevalencia parasitaria de 11% en el grupo de 2 a 9 afios de edad (WHO,
2008b).

La alta seroprevalencia general observada en Yaguaraparo, fue similar a la reportada en areas
de baja a moderada transmision de Brasil, donde detectaron valores entre 59% y 95%
(Morais y col., 2006). Sin embargo, en otras areas con baja transmision, estos niveles de
seroprevalencia pueden ser menores, como los reportados también en Brasil, de 49% (Curado
y col., 2006), en Somalia, de 19% (Bousema y col., 2010) y en Vanuatu, de 15% (Cook y

col., 2010). Para el estado Sucre existe el reporte de una seroprevalencia de 50%, informada



en Santa Fe, area costera del occidente del estado (Velasquez y Pérez, 1994). Estudios
posteriores realizados también en Santa Fe y Tavera Acosta (sur de Sucre, area agricola,
similar a Yaguaraparo) reportaron valores de seroprevalencias que oscilaron entre 22,9%-
26,6% vy 34,9%-41,2%, respectivamente (Viloria, Rattia y Vaccari, 1999); estos estudios se
realizaron en épocas de alta transmision en el estado.

La comparacion de los resultados de seroprevalencia en Yaguaraparo, con los reportes de
otras areas, para P. vivax, introduce la interrogante de la temporalidad o por cuanto tiempo
las areas donde se registran estos niveles de seroprevalencia, han tenido una situacion de baja
transmision. Es posible que esto explique los diferentes niveles de seroprevalencia que
reportan los paises. Es posible igualmente, que una respuesta parcial se pueda aproximar al
evaluar el perfil seropoblacional. En areas de alta endemicidad, la seroreactividad puede ser
tres veces mayor en la poblacion mayor de 15 afos, indicando el efecto acumulativo de la
inmunidad (Suérez-Mutis y col., 2007), mientras en areas de muy baja endemicidad
(seroprevalencias entre 1,2% y 2,6%), aun se puede llegar a observar un predominio
significativo de la seroprevalencia entre los menores de 15 afios que indica persistencia de la
transmisién (Duo-Quan y col., 2009).

Respecto al perfil seropoblacional, similar a la situacién observada para Yaguaraparo, en
areas donde la transmision ha sido consistentemente baja por muchos afios, se registra
pérdida de la seropositividad en los grupos de mayor edad de la poblacion, lo cual resulta en
una seropositividad uniforme de la misma (Cook y col., 2010). En este sentido, aunque el
descenso de la incidencia en Yaguaraparo aparentemente se iniciaba en el afio 2004, si se
observé una caida en la seroprevalencia en el grupo de 45 y mas afios de edad, lo cual limitd

que la tendencia de la seroprevalencia en la parroquia fuera hacia al ascenso con la edad. Por



otra parte, un perfil seropoblacional sin mayores diferencias entre los grupos de edad puede
observarse también en &reas donde ha habido epidemias y donde todos los grupos de
poblacién han estado igualmente expuestos (Cook y col., 2010). En Yaguaraparo, la
respuesta seroldgica en 2004 pudiera estar reflejando uno de los dos grandes episodios
epidémicos ocurrido al inicio de la década (afio 2002), pues la mayor seroprevalencia
respecto al afio del dltimo episodio malarico, se obtuvo en quienes lo reportaron en el afio
2002. Es importante tomar en cuenta que la experiencia de contacto con el parasito depende
igualmente del vector y en este sentido, algunos autores sefialan que en &reas con baja
transmision, la abundancia de la poblacion de mosquitos puede ser relativamente similar a
través de las areas habitadas (Lawpoolsri y col., 2010), lo cual puede contribuir a explicar la
no diferencia en la seroprevalencia entre menores y mayores de 15 afios de edad. Otro
componente, como son las recaidas, también pudieran afectar la forma del perfil
seropoblacional, pero no se conoce su efecto (Cook y col., 2010).

El valor de la prevalencia general pudo realmente ser mayor, si se considera la prevalencia de
64% obtenida por el grupo centinela, de 2 a 4 afios de edad. Los valores de seroprevalencia
en el grupo centinela reflejan la verdadera intensidad de la transmisién (Draper, Voller y
Carpenter, 1972) y se ha sefialado, como evidencia de transmision activa de malaria, la
presencia de titulos serologicos positivos en los menores de 15 afios de edad (Duo-Quan y
col., 2009). Estd documentado que en areas sin transmision activa este grupo de 2 a 4 afios,
seria 100% seronegativo, asi como que en areas con alta IPA todos los grupos de edad se
encuentran igualmente afectados, con una alta seroprevalencia en el grupo centinela (Ray,
1985). Adicionalmente, debe destacarse que en Yaguaraparo, el grupo centinela mostré la

seroprevalencia cuantitativamente mas importante de infeccion activa (IgM+IgG,) que



sumada a su prevalencia de IgM podria estar sefialando la mejor aproximacion a la magnitud
real de la prevalencia local de infeccidn. Los grupos jovenes de la poblacion se convierten en
fuente de indicadores de los niveles de transmision y hasta del efecto de las medidas de
control (Cook y col., 2010). Para otros autores, sin embargo, este aspecto tan importante de la
seroepidemiologia plantea la posibilidad de que la seropositividad en nifios se deba a
reacciones cruzadas con antigenos de otros agentes infecciosos, por lo cual proponen que este
sesgo que se tendria con IFI, se minimizaria empleando ELISA para deteccion de anticuerpos
para antigenos recombinantes especificos (Cook y col., 2010).

La prevalencia de parasitemia por microscopia, de 3,2 % para todo el estudio, vario entre
2,4% y 4,9%, con lo cual se aproximaron a las cifras de 2,0% Yy hasta 5,6% descritas para el
estado Sucre, en estudios no comunitarios (Rodulfo y col., 2007; Zerpa y col., 2008). En
Yaguaraparo, la mayor prevalencia parasitaria durante el I corte, correspondié al momento de
mayor incidencia. Por otra parte, la prevalencia de parasitemia por PCR fue tres veces mayor
que la prevalencia por microscopia, lo cual es una relacion que ha sido descrita por otros
autores en ambientes rurales de Gambia, Guinea-Bisseau y Brasil (Satoguina y col., 2009;
Suarez-Mutis y col., 2007). En Yaguaraparo, en 10 casos, la gota gruesa positiva se combind
con PCR negativa (prevalencia de 4,9% contra 2,4%, en el | corte), hallazgo similar al de
autores en Venezuela, con muestras procedentes de los estados Sucre y Amazonas, donde
describieron diagnosticos discordantes (Rodulfo y col., 2007) y en Tailandia, donde la PCR
fue negativa en 4% de los pacientes con gota gruesa positiva (Kain y col., 1993). Una posible
explicacion para esto seria la presencia de una variante de los genes del RNA de Plasmodium
spp., no reconocida por las secuencia de oligonucle6tidos empleados, o la presencia de un

inhibidor de la PCR (Cerutti y col., 2007). Esto se considera como un sesgo, aungue la PCR



anidada sea el estandar de oro para la identificacion de especies (Steenkeste y col., 2009).
También en Yaguaraparo, 35 muestras negativas por microscopia fueron positivas por PCR,
similar al mismo estudio tailandés donde 10 muestras positivas por PCR fueron negativas por
microscopia (Kain y col., 1993), lo cual podria explicarse por parasitemias subpatentes. Las
gotas gruesas pueden detectar aproximadamente 10-20 parasitos por microlitro, pero el
umbral de deteccion es a menudo mas alto en los servicios locales tipicos (WHO, 1988).

El conjunto de los resultados de laboratorio conduce a valorar qué significan desde el punto
de vista clinico y epidemiolégico. Es importante tomar en consideracion que la densidad
parasitaria fluctia a ritmo diario e incluso horario, como respuesta a la fiebre, a los
mecanismos de inmunidad, al secuestro celular, a la competencia intra-hospedador, a
cambios antigénicos y otros eventos. Estas densidades pueden fluctuar desde niveles no
detectables hasta unidades de mil en cuestion de horas y pueden hacerlo irregularmente o con
una determinada periodicidad, si no se administra tratamiento. La historia natural de la
infeccién en un individuo depende de la exposicién previa, y por tanto, los tipos y la
distribucién de los perfiles dindAmicos de infeccion en una poblacion estaran relacionados con
la intensidad de la transmision local (O’Meara, Collins y McKenzie, 2007). En Yaguaraparo,
solo una décima parte de la poblacion encuestada presentd sintomas y esta proporcion fue
levemente mayor entre quienes presentaron positividad por microscopia y PCR; la razon
sintomatico:asintomatico varié tanto como entre 1:3 y 1:8; el espectro serolégico en los
parasitados sugirio que estos (sintomaticos o asintomaticos) tenderian a ser captados por el
sistema cuando ya ha pasado la fase de respuesta inmune aguda, es decir, 1 a 4 semanas
después del inicio del ciclo eritrocitico. Adicionalmente, la seroprevalencia fue tan alta entre

quienes declararon tener antecedente malarico como entre quienes negaron tenerlo. Este



conjunto sefiala la importancia que pueden tener los reservorios asintomaticos, en el
mantenimiento de la transmision local, aunque para aseverar esto apropiadamente, seria
necesario integrar la informacion entomolégica local.

Las encuestas malariométricas dejan de ser suficientemente sensibles cuando la prevalencia
parasitaria cae a niveles entre 1% y 3% (globalmente fue 3,2% en Yaguaraparo), y cuando
esto ocurre, una alternativa para mantener la observacion de la situacion, es conocer la
incidencia de los cuadros clinicos (Hay, Smith y Snow, 2008). Se ha reportado que la malaria
asintomatica es cuatro a cinco veces mas prevalente que la malaria sintomatica en areas
endémicas, asi como més frecuente en adultos (Alves y col., 2002; Coleman y col., 2002). Se
considera que en areas de alto riesgo, donde la transmision se ha reducido mucho, llegan a
persistir parasitados asintomaticos, como importantes reservorios (Rajakaruna y col., 2010).
Esto podria explicar el perfil de Yaguaraparo. Por otra parte, la inmunidad natural protege
contra la malaria clinica (inmunidad clinica), no contra la infeccion, condicionando lo que se
ha llamado desde los afios 1920 “premunicion” la cual puede ser adquirida después de anos
de exposicidn repetida al paréasito; se caracteriza por infeccion asintomatica con parasitemia
subpatente (Druilhe y Perignon, 1994). En Yaguaraparo, sélo 10% de la poblacion
encuestada y s6lo 15% de los parasitados estaban sintomaticos; ademas, casi 60% de los
parasitados asintomaticos era menor de 15 afios de edad. La razon sintomatico: asintomatico
obtenida es indicativa del volumen de infecciones submicroscopicas o de asintomaticos en
esta poblacion, segun la cual hasta un 89% de los parasitados dejaria de ser detectado por la
vigilancia de rutina. Por lo cual, como alternativa, mirar la incidencia de cuadros clinicos
resultaria poco Util o de limitada utilidad en Yaguaraparo. Para esta parroquia se presenta el

problema de las infecciones submicroscépicas, en las cuales, si bien el reservorio puede no



ser afectado clinicamente, no deja de ser infectante para los mosquitos (Coleman y col.,
2004) y por tanto representa un tipo de reservorio que perpetta la infeccion en la comunidad
(Lawpoolsri y col., 2010; Schneider y col., 2007; Babiker, Schneider y Reece, 2008; Alves y
col., 2005; Roshanravan y col., 2003).

La frecuencia de malaria asintomatica no se conoce en la mayoria de las regiones con baja
transmision. Aunque la ausencia de sintomas en el momento del diagnostico se podria
explicar parcialmente por la adquisicion de cierto grado de inmunidad en la poblacion, esto
se considera mas probable en zonas con alta 0 moderada transmision de malaria, donde las
personas estarian expuestas a varias infecciones por afio y eventualmente tendrian inmunidad
adquirida. Pero en areas donde la transmision es de baja intensidad, donde en general las
personas estan expuestas a menos de una infeccidn por afio, las probabilidades de desarrollar
inmunidad adquirida son menores. Otros factores, como la presencia de niveles
subterapéuticos de medicamentos (posible automedicacion), podrian explicar la mayoria de
los casos asintomaticos (Osorio, Todd y Bradley, 2004). En Yaguaraparo, donde se detectd
que los pobladores otorgan valor profilactico al medicamento antimalarico, asi como una
practica importante hacia la automedicacidn, el nivel de mesoendemicidad que se determind
se ubica hacia el limite inferior (11%), por lo cual es importante considerar la transicion y
estos elementos.

Al significado clinico y epidemioldgico de las parasitemias subpatentes (por debajo del limite
de deteccion de la microscopia y las PDR), se suman las implicaciones serologicas de las
mismas. Aunqgue los individuos parasitémicos tienen 2 a 3 veces mayor probabilidad de
resultar seropositivos que los individuos sin parasitemia, las infecciones subpatentes son mas

frecuentes que las infecciones patentes, aln a niveles bajos de transmisién, siendo probable



que iguales niveles de asintomaticos estén presentes en encuestas de prevalencia (Stewart y
col., 2009). En Yaguaraparo fue llamativo que la seroprevalencia entre quienes negaron tener
antecedentes de malaria fuese tan alta como entre quienes afirmaron tenerlos. Algunos
autores han sefialado que en las infecciones cronicas, las densidades parasitarias
submicroscépicas pueden fluctuar en el tiempo, permaneciendo incluso a muy bajo nivel por
varios meses, y generando una respuesta inmune, de manera que altos niveles de anticuerpos
pueden registrarse tanto en casos de parasitemia patente como en casos de densidades
parasitarias submicroscopicas. Esto indica que muy bajas parasitemias pueden mantener la
respuesta inmune (Shekalaghe y col., 2009) y presentaria una explicacion para la situacion
descrita en la parroquia, donde la prevalencia de las fracciones de anticuerpos fue mayor para
IgG y menor para IgM. Se ha sefialado que a mayor frecuencia de episodios, la tasa de
deteccidn de 1gG (contra P. vivax) se incrementa, asi como sus titulos. La persistencia de IgG
refleja la actividad de memoria del sistema inmune, y se considera un buen indicador para el
monitoreo de exposicion a malaria (Park y col., 2008), traduciendo contacto con el parasito.

Debe esperarse que la heterogeneidad de la transmision en areas meso a hipoendémicas,
como Yaguaraparo, introduzca variaciones complejas e importantes en el espectro clinico de
No-infeccién/Infeccion o No-infeccion/Asintomatico/Sintomatico, que son dificiles de
caracterizar. Obviamente, para ello se requieren estudios longitudinales que permitan
identificar variaciones locales en el tiempo. Si la vigilancia local busca identificar a los
portadores de parasitos, se requiere hacer ajustes a los sistemas de deteccidn y seguimiento
de febriles, casos y recaidas, asi como observar o estratificar la historia malarica de las
comunidades, tanto como incorporar técnicas de diagndstico mas sensibles, como la PCR.

Aunque esto pudiera no ser la primera opcion en el marco programatico, sobre todo por el



costo, las gerencias tendrian que considerar y orientar puntualmente, con criterio
epidemioldgico, su uso educado en el contexto. No hacerlo significa mantener la latencia de
la malaria en un area de alta receptividad y vulnerabilidad y exponerla a una persistencia y a
una reemergencia que ya la historia malérica del lugar avala.

Un valioso trabajo de meta-analisis concluy6 que la microscopia detecta aproximadamente
solo 50% de los parasitados que detecta la PCR y sefialé que este porcentaje disminuye en
correspondencia al descenso de la transmisién (Okell y col., 2009). No siendo la PCR una
técnica de rutina en la vigilancia de malaria, debe plantearse que la microscopia podria
requerir igualmente ajustes, para incrementar su sensibilidad dada por un incremento en la
lectura de campos microscopicos por muestra, una decision cuyo costo-beneficio mereceria
ser evaluado. Seria recomendable acompafarla de evaluaciones seroldgicas que la
estratificacion epidemioldgica orientaria. En areas malaricas donde la incidencia muestra
descensos y dispersibilidad, como en el estado Sucre y Yaguaraparo, Seria necesario conocer
donde los portadores (por definicion, asintomaticos) contribuyen al mantenimiento de la
transmision, los mecanismos de inmunidad que median en estas situaciones e investigar la
importancia de practicas individuales sobre uso de antimalaricos oficial o culturalmente
reconocidos. Esto requiere reforzar las estrategias de vigilancia epidemioldgica, evaluar la
calidad del diagnostico de rutina, combinarlo con técnicas mas sensibles y sumar los aportes
del diagnostico entomoldgico, al estudio integral de la situacion epidemioldgica.

El estudio del espectro clinico se complet6 al aproximar el patron local de recaidas a través
del analisis de recurrencias parasitarias, estableciendo para P. vivax circulante en
Yaguaraparo una frecuencia de recurrencia alrededor de 28%, que se presentaria con mayor

probabilidad en el lapso de 8 a 10 semanas siguientes al momento de haber recibido



tratamiento antimalarico durante 14 dias, en forma adecuada, suficiente y supervisada. Este
resultado fue similar al obtenido en Rondonia, Brasil (Katsuragawa y col., 2010), donde se
observé 30% de recaidas entre casos clinicos. Excluyendo la posibilidad de reinfeccion al
realizar el estudio en areas no endémicas, en pacientes tratados con la terapia estandar, se han
reportado indices variables de recaidas. En Brasil, se ha descrito (Boulos y col., 1991) un
indice global de 24,5% (n=1 347 pacientes); en seguimiento que realizaron durante los
primeros 3, de 3 a 6 meses y por mas de 6 meses, las proporciones de recaidas fueron 51%,
44% vy 5%, respectivamente. También en Brasil (Duarte y col., 2001) se describe una
frecuencia de recaidas de 14%, entre los dias 33 y 137 después del inicio del tratamiento, en
7 de 50 pacientes, e, igualmente para Brasil (Villalobos-Salcedo y col., 2000), se ha
observado una frecuencia de aparentes recaidas de 6,5% (2/31), todas més alla de 60 dias. En
Colombia (Arias y Corredor, 1989), se han reportado 11 recaidas que ocurrieron en el lapso
de 49 a 166 dias siguientes al tratamiento, obteniendo un indice global de 1,5% (11/725) en
casos observados durante 9 afos.

En resumen, los niveles de recurrencias tipo recaidas pueden ser altamente variables entre los
paises y aun dentro del mismo pais, y debe tomarse en cuenta la diferencia que se introduce
cuando se realizan fuera del area endémica, para descartar la reinfeccion. En este sentido, el
disefio del estudio realizado en Yaguaraparo se refiere a recurrencias parasitarias, pues antes
de diferenciar recaida de reinfeccion (que no fue objetivo del estudio), se consider6 una
prioridad comprender qué ocurria durante el seguimiento de los casos dentro del area,
aproximar un patrén de recaidas, como recurrencias, y revisar las condiciones para la calidad

del seguimiento de casos, que se ha descontinuado en la rutina de la vigilancia local y



precisamente representa una actividad altamente recomendada en areas con descenso de la
transmision (WHO, 2008b).

El patrén de recurrencias en Yaguaraparo, si correspondiera a recaidas, se identificaria como
un patrén tropical tipico, sugiriendo la prevalencia de una seleccién por taquihipnozoitos,
asociada a alta endemicidad, al ocurrir antes de los tres meses de iniciado el tratamiento. Esto
establece una referencia para tomar decisiones préacticas, tales como estrechar la vigilancia
sobre los casos tratados en un lapso minimo de tres meses, del total de 12 a 18 meses que se
ha recomendado (White, 2002). Idealmente, si este patron fuera parasitario, se confirmaria
con el paciente tratado que ha salido del area endémica, como ejemplifican los resultados de
otros autores, pero no debe desestimarse su valor en el contexto endémico, como
recomendacidn para guiar y fortalecer la vigilancia.

¢Significan los resultados del estudio de recurrencias, que existen problemas de eficacia de
los antimalaricos en uso en Yaguaraparo? Lo mas indicado seria responder esto con base en
los resultados de un estudio de eficacia. EI protocolo mas recomendado para ello contempla
un seguimiento por 28 dias (WHO, 2009). Hipotéticamente, si se hubiese desarrollado un
estudio de esa duracion, la frecuencia de recurrencias habria sido de 2,1%. Por otra parte,
como la pauta antimalarica venezolana establece administrar el esquema combinado
cloroquina+primaquina, cualquier nivel de falla terapéutica deberia atribuirse a la
combinacion de drogas, no a una de ellas en especifico (WHO, 2009). Aunque algunos
autores han indicado que la ocurrencia de recaidas después de recibir primaquina se asumiria
como el indicador mas confiable de resistencia (Collins y Jefferey, 1996), sefialar fallas en la

eficacia de la primaquina, para introducir modificaciones en su manejo, amerita conocer la



evolucion de la respuesta a nivel local (White, 2002; Baird y Rieckmann, 2003). A este
conocimiento contribuyd el estudio de Yaguaraparo.

El analisis de riesgo en Yaguaraparo asocio significativamente la seroprevalencia de IgM
(indicativo de infeccién aguda) a una variable estructural denominada “hogar con alta
dependencia econdémica”, indicador empleado para medir pobreza. Aunque se observé débil
asociacion (razén de prevalencia mayor de 1), sistematicamente, entre la seroprevalencia y
otros indicadores de pobreza, no fue estadisticamente significativa. Tampoco se encontrd
asociacion entre las variables sociodemograficas y otras socioambientales con la parasitemia
0 con el antecedente malarico. Aunque a nivel mundial las poblaciones mas pobres estan
expuestas al mayor riesgo y la enfermedad perpetta su condicion (Najera y Hempel, 1996),
pocos estudios sefialan una asociacion directa entre malaria y pobreza. En Yaguaraparo, el
riesgo quedd establecido para el indicador habitar en un hogar con alta dependencia
econdmica, lo cual tiene varias implicaciones sociales y econdémicas. Estos resultados
concuerdan con estudios similares realizados en Sucre, donde se asocio el riesgo de infeccion
con la no disposicidn de excretas dentro de la vivienda (Velasquez, 1993) o en Ghana, donde
un estudio de prevalencia informé que el bajo nivel socioeconémico estaba asociado a alta
prevalencia de malaria (Klinkenberg y col., 2006). Esta vulnerabilidad social requiere
comprenderse mejor para fortalecer las intervenciones hacia la calidad, el acceso y el uso de
servicios eficaces de prevencion y atencién de la salud (WHO, 2005; Breman, Alilio y Mills,
2004; Néajera y Hempel, 1996).

El estado Sucre se ubica como el tercer estado méas pobre de Venezuela, en situacion de alta
pobreza, con 42,4% de hogares en pobreza y 14,1% en pobreza extrema, cuando los valores

respectivos para Venezuela corresponden a 33,8% y 10,2% (INE, 2001b) segun el método de



NBI. Este utiliza variables que se refieren a condiciones de vida, mas que a nivel de ingresos
econdmicos, por lo cual indica pobreza estructural y se le ha tipificado como pobreza crénica
(INE, 2001b). EIl anlisis de riesgo, tomando en cuenta las fracciones de anticuerpos,
permitié perfilar la dindmica de la interaccion entre las variables y la infeccion, para
Yaguaraparo, en ese momento. No haber encontrado factores de riesgo (individuales,
socioambientales de vivienda) que permitieran estratificar la situacién de malaria local,
sugiri6 uniformidad de la distribucion del riesgo o la transmisién, lo cual puede considerarse
un resultado congruente con la distribucion de la seroprevalencia en esta poblacion: el
problema de transmision es ubicuo, afecta a todos, es endémico.

Aunque los factores conductuales explorados (opiniones y experiencias agrupados como
percepciones, junto a conocimientos y practicas) no mostraron asociacion con la infeccion o
el antecedente malarico, su conjunto model6 a la parroquia como un espacio con condicion
de riesgo intermedio para malaria, cuyas caracteristicas, en una especie de balance positivo-
negativo, presentan fortalezas y amenazas al mismo tiempo. En el extremo de las amenazas
para la salud se redne que la poblacion asigné una calidad baja al servicio de control
vectorial, mas de un tercio de las personas estaria presentando problemas de adherencia al
tratamiento antimalarico y al mismo tiempo, un tercio de la poblacién estaria usando
antimalaricos sin estar enfermos, lo cual quedo indicado por la importancia que mas de un
30% de los encuestados otorgd al tratamiento antimalarico como medida preventiva, cuando
la pauta antimalarica venezolana no contempla quimioprofilaxis. Simase a esto que un tercio
de los pobladores afirmé automedicarse. Practicamente toda la poblacién considerd que la
malaria no era evitable y solo cerca de la mitad manifestd que su primera accién ante la

fiebre era ir a hacerse tomar una muestra hematica. Esto crea un conjunto que debilita las



acciones de control, basadas en uso de medicamentos, control vectorial y vigilancia de
febriles. En complemento y como un gran contraste, la malaria fue considerada o percibida
como un problema importante, los niveles de conocimientos en los pobladores para
diagnosticarla o reconocerla y vincular el mosquito a la ocurrencia de la enfermedad, asi
como la actitud de hacer uso de los servicios locales de salud, fueron muy positivos y
potencialmente un soporte para las estrategias programaticas. Esta trama de proporciones se
agrupa como un conjunto interactivo que refleja tanto riesgos para la salud, como elementos
que pudieran ser, al mismo tiempo, altamente favorables para apoyar y adecuar estrategias
exitosas de prevencion, comunicacion, vigilancia y control.

El conocimiento sobre los sintomas de malaria es por lo general alto en zonas de malaria
inestable o estacional donde los individuos reconocen sus manifestaciones clinicas (De Waal,
1993). Los habitantes de Yaguaraparo demostraron conocer un cortejo sintomatico (fiebre,
frio/escalofrio, dolor de cabeza y dolores en el cuerpo) compatible con el cuadro
clasicamente descrito y que documenta y sefiala la pertinencia de la fiebre como signo-
sintoma cardinal de la vigilancia de rutina dentro del municipio. Este hallazgo es similar al
observado en Peru (Ventosilla y col., 2005) y Etiopia (Leggese y col., 2007) y distinto de los
bajos niveles de conocimiento “correcto”, de 3,2% reportados para China en un area de baja
transmision (Duo-Quan y col., 2009). La poblacién de Yaguaraparo también refirio el uso de
remedios caseros, en combinacion con el tratamiento del sector salud, situacion similar a la
referida en otros estudios, donde la poblacién indigena y campesina colombiana, alin con
conocimiento de las drogas antimalaricas, recurre a medidas tradicionales, como infusiones
preparadas con corteza de arboles, antes de acudir al hospital (Pineda y Agudelo, 2005),

practica también reportada en Etiopia (Adera, 2003) y Guatemala (Klein y col.,1995). A este



respecto, las caracteristicas de la muestra entrevistada en Yaguaraparo podrian atribuirse al
prolongado control de malaria en esta area y al facil acceso a los antimaldricos.

La informacién obtenida respecto a como se puede evitar la enfermedad, con respuestas
como “mantener la casa y ambiente limpios... evitando basuras”, aunque no excluyeran el
control del mosquito adulto y preadulto, denotaron confusion en relacion con la dinamica de
transmision, con mensajes cruzados sobre control del dengue. Insistir en formas de explicar
el mecanismo de transmisidn de la malaria podria influir en las préacticas y creencias sobre
prevencion de la misma. En Yaguaraparo, respecto a como se puede evitar la malaria, la
poblacion concedié mayor importancia a la aplicacion de insecticidas espaciales (23,4%), a
evitar aguas estancadas (22,6%), recibir tratamiento (17,3%) y mantener la casa y el
ambiente limpios (14,1%). Un patron aproximado, aunque cuantitativamente distinto del
observado en Etiopia, donde la poblacion consider6 que la malaria seria evitable con
quimioprofilaxis (62,4%), rociamiento residual (39,6%) y eliminacion de criaderos (25,0%)
(Legesse y col., 2007). El conocimiento de las medidas preventivas y de control no es
garantia del tiempo y el interés que las poblaciones dediquen a ellas (Pineda y Agudelo,
2005), lo cual indica que es factible, localmente, describir distintos niveles de disociacion
entre percepciones, conocimientos y préacticas.

¢Cudles son o han sido las causas del aparente descenso de la transmision en Yaguaraparo?
Si bien su respuesta no fue objetivo de este trabajo, pudiera argumentarse, en su ambito, un
fortalecimiento en el sistema de vigilancia y la aplicacion de intervenciones de impacto
(Caceres, 2008), aunque faltaria contar con una evaluacion entomoldgica del area que
sustentara adecuadamente cualquier conclusion. Por otra parte, se describen areas donde la

malaria ha comenzado a descender antes de la introduccion de medidas de control (O Meara



y col., 2008). En todo caso, al reconocer el caracter multifactorial de estas causas aln no
caracterizadas en la parroquia, es importante mirar aspectos relacionados con la vigilancia
longitudinal, la cual es esencial para predecir y monitorear la situacién de exposicion a la
infeccion. Por esto, la tesis en Yaguaraparo plantea, mas alla de una repeticion del estudio, la
incorporacion de sus métodos al sistema, para optimizar la vigilancia, lo cual realmente seria
un rescate de metodologias clasicas en malariologia, desestimadas en los procesos de
reformulacion de los programas de metaxénicas. Cuando la transmision disminuye, uno de
los puntos que los gerentes del programa enfrentan es como justificar el mantenimiento de la
busqueda activa de casos, por lo cual en algunas regiones se trabaja con busqueda pasiva y
administracion de tratamiento, aunque se ha demostrado que es una estrategia que solo
detecta un tercio de las infecciones maléricas, dejando muchos casos asintomaticos sin
identificar (Branch y col., 2005). Esto se puede subsanar con la investigacion operativa,
donde el monitoreo de la prevalencia parasitaria puede incluir el desarrollo de encuestas
transversales repetidas (Satoguina y col., 2009), como hemos mostrado aqui.

En este orden de ideas, si el patron epidemioldgico descrito en 2004-2005 persiste, si el
sistema de vigilancia no se ajusta, un considerable volumen de personas parasitadas, que
mantendrian la transmision, no seran identificadas por la microscopia de rutina, lo cual
requiere que se tome una decision que ayude a una vigilancia efectiva. La seleccidn de sitios
centinela, la encuesta en escolares, o desde centros de salud (Satoguina y col., 2009) son
enfoques alternativos, cuya utilidad, para integrarse al sistema de vigilancia, debe valorarse
en contexto. No queda duda de la necesidad de complementar la microscopia, con la
incorporacion regular de técnicas mas sensibles y menos dependientes de variaciones

estacionales, como la serologia, en forma sistematica, para conocer las tendencias de la



transmision, a mediano y largo plazo. Este es un enfoque compartido por otros autores (Kim
y col., 2010; Satoguina y col., 2009; Stewart y col., 2009; Corran y col., 2007, Drakeley y
col., 2005). La serologia se considera una medida robusta y cuya sensibilidad se conserva en
areas de muy baja transmision (Cook y col.,, 2010) o con transmision en descenso. Es
importante explicar a los gerentes de salud que, en determinadas areas geograficas, los
estudios seroepidemioldgicos pueden dar direccionalidad, incluso, a las medidas de control e
indicar el éxito de las intervenciones (Satoguina y col., 2009). Es predecible que en
Yaguaraparo, la situacion de endemicidad en descenso introducira variaciones en el perfil
inmunolégico poblacional, generando un espectro donde la enfermedad clinica en personas
sin memoria inmunoldgica ocurriria a mas bajas densidades parasitarias. Este escenario,
consideran algunos autores, puede requerir incorporar al uso de la microscopia, el uso de
PDR que permitan mantener una muy alta sensibilidad diagnostica con bajos umbrales de
densidad parasitaria, para detectar tempranamente infecciones en curso (Murray y col.,
2003). También se han reportado ventajas técnicas y economicas al realizar pesquisa
seroldgica a partir de muestras tomadas con PDR (Williams y col., 2009). En todo caso, el
uso de las PDR debe decidirse con cuidado, particularmente considerando sus limitaciones
relativas a la densidad parasitaria minima para que funcionen, entre otras.

A nivel mundial se mantiene la posicion de combatir la malaria, como el serio problema de
salud publica que representa, particularmente para las poblaciones menos privilegiadas del
globo. Desde el afio 2008, observada la disminucion importante de la incidencia en algunos
paises, asociada parcialmente a un control exitoso, se plantea la eliminacién de la endemia en
aquellos lugares que muestran descensos de la transmisién. En Venezuela, el estado Sucre

podria representar un foco modelo para ello. Sin embargo, las acciones que se acometan



implican evaluar las condiciones operativas del programa de control, para realizar un
monitoreo adecuado, lo cual se traduce en un sistema de vigilancia solido, que debe ajustarse
a los objetivos programaticos (control o eliminacién) y a la intensidad de la transmisién
(Satoguina y col., 2009). Adquiere relevancia el tema béasico de cuales indicadores
malariométricos emplear para cuantificar los niveles de transmision y establecer las bases de
la estratificacion del riesgo epidemiolégico (Hay, Smith y Snow, 2008). Por esto, se torna
imperioso atender las decisiones que se tomen respecto a cudles técnicas seran la base de un
diagnostico malarico preciso, tanto para la vigilancia como para el manejo de casos, algo
sefialado muy especialmente en situaciones de incidencia en descenso (Perkins y Bell, 2008),
lo cual no solo permitiria conocer la magnitud del problema, sino garantizar la limitacion del
dafo individual y comunitario (Wongsrichanalai y col., 2007).

Los diferentes ambitos donde la malaria se presenta y los diferentes grupos humanos
afectados han impuesto formas diversas de enfrentarla. El estudio realizado en Yaguaraparo
permitid establecer una referencia para conocer su dinamica, desde su magnitud como
problema de salud publica, su perfil clinico-epidemioldgico y una aproximacion a factores
del componente humano que ameritan mayor atencion dentro de la dinamica de la malaria
local, asi como distinguir los valores que afectan las relaciones entre los pobladores de esta
area endémica entre si y con el sistema de salud. Todo un conjunto con impacto en el sistema
programatico de vigilancia y control, credndose bases para el componente preventivo,
usualmente desestimado en el caso de las enfermedades transmitidas por vectores. En todos
los niveles de la sociedad humana: individual, familiar, comunitario, institucional y politico,
importa como las personas pueden usar la informacién para la toma de decisiones, algo que

en el marco de salud publica, afecta a todos.
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CONCLUSIONES

Aproximadamente dos tercios de la poblacion de Yaguaraparo ha estado en contacto
con el parésito agente causal de la malaria.

La transmision de malaria es persistente a lo largo del afio, en un patrén
mesoendémico.

La prevalencia de infeccion asintomatica es elevada, alrededor de 60% entre aquellos
sin antecedentes malaricos y mas de 80% entre aquellos con parasitemia. Esto explica
la existencia de un reservorio humano, responsable de mantener la endemia.

La condicion de alta dependencia economica duplicé el riesgo de infeccion malarica
activa.

Una tercera parte de los pacientes que consultan con malaria sintomatica presentaran
al menos una recurrencia parasitaria, ocho a diez semanas después de haber recibido
un tratamiento adecuado, completo y supervisado.

La poblacion de Yaguaraparo retine un sistema de valores respecto a la importancia,
diagnostico, causa, tratamiento y prevencion de malaria, medianamente favorable
para proteger su salud y para apoyar las acciones de vigilancia y control programatico

local.
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RECOMENDACIONES

Comunicar los resultados obtenidos en este trabajo a las autoridades sanitarias locales
y nacionales, con la finalidad de fortalecer la gestién del Programa de Prevencion y
Control de Malaria en Venezuela.

A nivel local, implementar estrategias de comunicacion, informacion y educacion
especificas en malaria que aprovechen las fortalezas del sistema de valores de la
poblacion, orientando la integracion organizada de la sociedad, en apoyo al Programa.
Retomar el uso del diagndstico seroldgico para delimitar areas de transmision y focos

residuales, particularmente en areas con incidencia en descenso.
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Venezuela (RAVREDA) como figura de enlace técnico-administrativo con la Organizacion Mundial
de la Salud // Mayo 2005 al presente (Maracay, Estado Aragua): Coordinadora de Investigaciones
sobre Malaria en Venezuela // Enero 2002 al presente: Médico Malariologo Supervisor Nacional
de los Programas de la Direccion General de Salud Ambiental y Contraloria Sanitaria.

® Enero a Diciembre de 2001 (Maracay, Estado Aragua): Investigador Docente del Instituto de
Altos Estudios de Salud PuUblica “Dr Arnoldo Gabaldon”

® Diciembre 1997 a Enero 2001 (Maracay, Estado Aragua): Médico Malariélogo de la Direccién
de Endemias Rurales (DER) // Junio 1994 a Diciembre 1997: Médico Malari6logo del Servicio de
Endemias Rurales en los Estados Amazonas, Sucre, Delta Amacuro y Yaracuy// Enero a Diciembre
de 1991: Médico Rural del Servicio de Endemias Rurales, Estado Portuguesa.

Experiencia docente:

o Afio 2009. Disefiadora y Facilitadora del Taller Guia para la Construccidn del Sistema
de Vigilancia de la Direccion General de Salud Ambiental.
o Afios 2004, 2008 y 2009. Docente invitada para dictado de Metodologia de la Investigacion

para las cohortes de la Especialidad en Epidemiologia y Epidemiologia de Enfermedades
Metaxénicas. Instituto de Altos Estudios Dr. Arnoldo Gabaldon.

o Afos 2008 y 2009. Disefadora y Facilitadora de las Asignaturas Seminario de
Investigacion | y Seminario de Investigacion 1l y Seminario de Investigacion Il en el Programa de
Postgrado (Cohortes | y Il ) de la Maestria en Epidemiologia de Enfermedades Metaxénicas.
Universidad de Carabobo, Nulcleo Aragua. Maracay.

L Afio 2007. Facilitadora del VIl Curso Medio de Gerencia en Salud Puablica Universidad
de Carabobo, Maracay// Facilitadora del Curso-Taller Metodologia de la Investigacion para la
Formulacion de Proyectos sobre Malaria. Por PAMAFRO y Ministerio de Salud de Venezuela.
San Cristébal, Estado Tachira

o Afos 2005 y 2006. Asesora de la asignatura Metodologia de la Investigacion en el Curso
de Formacién de Técnicos Superiores Universitarios en Estadistica de Salud, Universidad de los
Andes (ULA), para el Departamento de Medicina Preventiva y Social de la Facultad de Medicina-
Programa de profesionalizacion TSUES-Sede Valencia.

® Afo 2003. Facilitadora en el evento Taller Control Biol6gico de Vectores de Importancia
Meédica. Fundacion Venezolana para la Investigacién Multidisciplinaria (FUNINVEST) e Instituto
de Medicina Tropical Dr. Pedro Kouri. Maracay.

e Afos 2001 y 2002. Profesora de Inglés e Inglés Instrumental. Niveles Basico e Intermedio.
Escuelas de Medicina, Bioanalisis y Enfermeria atendidas por el Departamento de ldiomas de la
Universidad de Carabobo y en el Centro de Investigaciones en Nutricién (CEINUT). Naguanagua.

® Afios 1994 a 1998 y 2000 a 2001. Docente del Postgrado de Epidemiologia de Enfermedades
Metaxénicas y Saneamiento Ambiental, de la Escuela de Malariologia y Saneamiento Ambiental



“Dr. Arnoldo Gabaldon”, dictado de las Asignaturas Parasitologia y Microbiologia II; Epidemiologia
1. Maracay.

® Afios 1993 a 1998. Docente en el Curso de Educacién Sanitaria y en el Curso de Formacion
de Inspectores de Salud Publica. Escuela de Malariologia y Saneamiento Ambiental “Dr. Arnoldo
Gabaldon”, dictando Biologia Sanitaria, Epidemiologia de la Malaria y Epidemiologia de la
Enfermedad de Chagas.

® Afios 1993 a 1998. Docente en el Curso Béasico de Malaria para Médicos en Pasantia Rural..
Escuela de Malariologia y Saneamiento Ambiental “Dr. Arnoldo Gabaldon”, dictando Epidemiologia.
Asesora Metodoldgica en investigacion.

e Afos 1998, 2002, 2004, 2005, 2007 y 2008: Jurado Evaluador de Trabajos Especiales de
Grado (Pregrado, Espoecialidad y Maestria) para la Universidad de Carabobo, la Universidad de los
Andes y el Instituto de Altos Estudios en Salud Dr. Arnoldo Gabaldon.

e Afios 2001 al presente: Arbitraje de Revistas nacionales e internacionales. Boletin de
Malariologia y Saneamiento Ambiental. Revista Comunidad y Salud, de la Universidad de Carabobo.
Revista Peruana de Parasitologia.

e Periodos 1993 a 1998; 2000, 2002 y 2004 al presente: Docente invitada de la Escuela de
Malariologia y Saneamiento Ambiental “Dr. Arnoldo Gabaldon”, luego Instituto de Altos Estudios de
Salud Plblica “Dr. Arnoldo Gabaldon”, actual Instituto de Altos Estudios de Salud “Dr. Arnoldo
Gabaldon”.

e Afos 1997 al presente: Tutoria y Asesoria de Trabajos Especiales de Grado en el area de
Postgrados de Salud Pablica, con énfasis en enfermedades metaxénicas, calidad de servicios de salud
y epidemiologia clinica.

ASISTENCIA Y PARTICIPACION EN REUNIONES TECNICAS

e 2010. Panamé, Panama. Reunién de Expertos en Malaria. Elaboracién de Guia Préctica para
la Vigilancia de la Resistencia a Drogas Antimalaricas en Areas de Baja Transmision. 17 al 21
de julio. Proyecto Iniciativa Amazénica contra la Malaria-Red Amazénica para Vigilancia de la
Resistencia a Drogas Antimalaricas-RAVREDA-AMI.Organizacion Panamericana de la Salud.
Delegada por OPS-Brasil.

e 2010. Belém, Brasil. “XIX Reuniao de Monitoramento do Programa Nacional de Controle da
Malaria na Regiao Amazonica”. Ministerio da Saude.Secretaria de Vigilancia em Saude, Brasil. 8 y
9 de Junio. Delegada por OPS-Brasil.

e 2010. Georgetown, Guyana. “National Malaria Ovesight Committee Meeting”. Ministerio de
Salud de Guyana. Organizacién Panameriana de la Salud-Representacion de Guyana. 31 de mayo.
Delegada por OPS-WDC.

e 2010. Ilquitos, Perl. “Evaluacion de Estrategias y Elaboracion de Propuestas de
Sostenibilidad para el Control de la Malaria-Proyecto PAMAFRO-Per(”. Gerencia del Proyecto
PAMAFRO-Peri-ORAS-CONHU. 20 y 21 de mayo. Delegada de OPS-Brasil.

® 2010. Cartagena de Indias, Colombia. “Reunion de Trabajo para el Analisis de los Criterios de
Seleccién, Programacion de Necesidades y Adquisicion de Medicamentos Antimalaricos”.
OPS/OMS, USAID, MSH, SPS. 13 al 15 de Abril. Delegada por OPS-Brasil.

e 2009, Riberalta, Bolivia. “Cumbre Amazdnica para el control de la malaria en poblacion
castafiera”. Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia. Programa Nacional de Enfermedades
Transmitidas por Vectores. 14 y 15 de Octubre. Observadora.

® 2009, Belém, Brasil. Capacitacao para Preparacao da 12 Conferencia Nacional de Saude
Ambiental-“Saude e Ambiente: vamos cuidar da gente!” Ministerio da Satde do Brasil. Secretaria
de Vigilancia en Saude. 20 de Agosto. Participante.



® 2008, Caracas: “VII Foro Andino de Vigilancia Epidemiologica y Salud en las Fronteras” y
“Y Reunion Conjunta de Redes Subregionales de Vigilancia de Enfermedades Infecciosa
Emergentes y Reemergentes”. Ministerio del Poder Popular para la Salud de Venezuela,
Organizacion Panamericana de la Salud y Organismo Andino de Salud-Convenio Hipdlito Unanue.
Caracas, Distrito Federal. Abril 1 al 3. Participante.

® 2006, Maracay: Presentacion y Revision del Modelo mexicano de tratamiento focalizado para
el Control de la Malaria con énfasis en la eliminacion y modificacién de habitats y criaderos de
anofelinos con participacion comunitaria (EMHCA’s). Organismo Andino de Salud-Convenio
Hipolito Unanue (ORAS-CONHU)-PAMAFRO y Direccion General de Salud Ambiental del
Ministerio de Salud. Maracay, Estado Aragua. Octubre 23 al 25. Observador.

o 2005, Caracas: Reunion Técnica de Malaria. Caracas, 3 y 4 de noviembre. Ministerio de
Salud de Venezuela, Organizacion Panamericana de la Salud y Ministerio de Ciencia y Tecnologia.
Ponente del tema “Programa de Control de la Malaria”. Reunion Técnica de Malaria. Caracas, 3y 4
de noviembre. Ministerio de Salud de Venezuela, Organizacion Panamericana de la Salud y
Ministerio de Ciencia y Tecnologia. Coordinadora de esta Reunidn Técnica de Malaria. Caracas, 3 'y
4 de noviembre.

o 2005, Caracas: Participante Taller de Adherencia al Tratamiento Antimalarico. Reunion
Internacional Disefio de Protocolos para Estudios de Adherencia a los Tratamientos
Antimalaricos en las Américas. Evaluacion de métodos de abordaje y estudio del problema
adherencia. 17 al 19 abril. Organizacién Panamericana de la Salud/

CONSULTORIAS

Internacionales

o Marzo a Julio 2010. Asesora de OPS/OMS para el Programa Regional de Malaria,
Oficina Regional de Washington, DC. Funciones de Coordinadora del Proyecto RAVREDA o0 Red
Amazobnica para la Vigilancia de la Resistencia de Drogas Antimalaricas, a los paises de la cuenca
amazdnica, Brasil, Colombia, Ecuador, Per(, Bolivia, Guyana y Surinam.

o Julio a Octubre 2009. Asesora de OPS/OMS para el Programa Regional de Malaria,
Oficina Regional de Washington, DC. Asesoria en el Proyecto RAVREDA o Red Amazonica para la
Vigilancia de la Resistencia de Drogas Antimalaricas, a los paises de la cuenca amazoénica, Brasil,
Colombia, Ecuador, Perd, Bolivia, Guyana y Surinam.

° Febrero a Julio 2007. Asesora de PAMAFRO (Proyecto “Control de la Malaria en las Zonas
Fronterizas de la Regiéon Andina: Un Enfoque Comunitario”) sobre el Trabajo de Investigacion
Operativa para el Programa Antimalarico de Venezuela para el desarrollo de trabajos en los estados
fronterizos de Zulia, Tachira y Amazonas.

PROMOCION Y FOMENTO CIENTIFICO

e Afio 2007. Miembro del Comité Organizador y Facilitadora de Talleres Comunitarios, Taller
TODOS SOMOS UNO para Construir un Sistema Comunitario de Vigilancia en Salud.
Modelo: Paludismo. Fundaciéon Venezolana para Investigacion Multidisciplinaria. Municipio
Sanitario Cajigal-FUNDASALUD-Estado Sucre // Disefiadora, Coordinadora y Revisora de los
materiales y actividades para el Curso de Capacitacion de Microscopistas. Actualizacion en el
Diagnodstico Parasitolégico de la Malaria. Fundacién Venezolana pata la Investigacion
Multidisciplinaria/ Municipio Sanitario Cajigal/ Direccion General de Salud Ambiental del Ministerio
del Poder Popular para la Salud de Venezuela.

° Afio 2006, Puerto Ayacucho, Estado Amazonas. Observador Participante del Taller para
Formacion de Facilitadores en el Sistema Comunitario de Vigilancia Epidemiol6gica, por
experiencia en el manejo del Sistema Convencional de Vigilancia dentro del Programa Nacional de
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Control de la Malaria. Evento promocionado por PAMAFRO facilitado por CIMDER de la Facultad
de Salud de la Universidad del Valle, Colombia.

o 2005, Tumeremo, Estado Bolivar. Dentro de la Coordinacion de RAVREDA, Coordinadora
del Curso de Adiestramiento en Diagnostico Microscopico y Tratamiento de la Malaria para 11
participantes guyaneses.

o 2004. Yaguaraparo, Estado Sucre. Coordinadora General del “I Taller de Integracién
Comunitaria TODOS SOMOS UNO”. FUNINVEST y Municipio Sanitario Cajigal.
o 2003. Maracay, Estado Aragua. Miembro del Comité Organizador del evento Taller

Control Bioldgico de Vectores de Importancia Médica. Patrocinadores: Fundacion Venezolana
para la Investigacion Multidisciplinaria (FUNINVEST) e Instituto de Medicina Tropical Dr. Pedro
Kouri. /I Valencia, Estado Carabobo. Directora. Registro legal de la creacion de la Fundacion
Venezolana para la Investigacion Multidisciplinaria (FUNINVEST). Fundacién privada, para
promocion y fomento cientifico, sin fines de lucro.

o 2002. Maracay, Estado Aragua. Coordinadora General del evento Il Jornadas de
Metodologia e Investigacion. Patrocinadores: Fundacion Venezolana para la Investigacion
Multidisciplinaria (FUNINVEST) e Instituto Universitario Carlos Soublette / Miembro del Comité
Organizador del evento | Jornadas de Metodologia e Investigacion. Patrocinador: Instituto
Universitario Carlos Soublette // 2002. Valencia, Estado Carabobo. Miembro del Comité
Organizador del evento Simposio Investigacion y Desarrollo Humano. Patrocinadores: Zona
Educativa del Estado Carabobo y Unidad Educativa “Manuel Felipe de Tovar”.

o 2001. Maracay, Estado Aragua. Coordinadora General del evento Curso-Taller de
Epidemiologia Ambiental. Patrocinadores: Instituto de Altos Estudios de Salud Publica “Dr.
Arnoldo Gabaldon”, Oficina Sanitaria Panamericana y FUNDACITE-Aragua. Informe Técnico y
Financiero presentado a FUNDACITE- Aragua.

e 1995, Puerto Ayacucho, Estado Amazonas. Miembro del Comité Organizador del evento
Curso Microscopia Diagnéstica en Zonas Indigenas del Amazonas. Patrocinadores: Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social y Direccion Regional de Salud del Estado Amazonas. Facilitador
internacional al frente del Programa Control de Enfermedades Diarreicas (PROCED), de Ecuador.

DISTINCIONES, RECONOCIMIENTOS, PREMIOS

o 2010. Maracay, Estado Aragua. Reconocimiento "Por su destacada trayectoria en la
Lucha contra el Paludismo en Venezuela”Cuenta Regresiva para el Paludismo”. Otorgado por el
Gobierno Bolivariano de Venezuela/Ministerio del Poder Popular para la Salud/Viceministerio de
Redes de Salud Colectiva/Direccion General de Salud Ambiental, en el Dia Mundial de la Lucha
contra el Paludismo en las Américas. 08 de noviembre.

o 2007. Maracay, Estado Aragua. Reconocimiento al Mejor Trabajo Cientifico Modalidad
Poster en el area de Epidemiologia con el Trabajo Libre Modalidad Poster titulado “Conocimientos,
Practicas y Percepciones sobre Malaria, Parroquia Yaguaraparo, estado Sucre, Venezuela, 2004”.
X1V Jornadas Cientificas “Dr Arnoldo Gabaldon” 10 al 14 de diciembre.

. 2006. Caracas, Distrito Capital. Concurso de Credenciales de la Fundacién Venezolana de
Promocion de la Investigacion (Programa PPI). Ganadora en la Categoria Candidato en el afio 2002
y la Categoria de Investigador Nacional Nivel I en 2006. (Nimero 5139).

o 2001. Ginebra, Suiza. Letter of Award. TDR Research Training Grant. Organizacion
Mundial de la Salud.
J 1997. San Felipe, Estado Yaracuy. Reconocimiento otorgado por el Consejo Nacional de

Investigaciones Cientificas y Tecnolégicas (CONICIT). Comisionaduria Estadal de Ciencia y
Tecnologia del Estado Yaracuy. Tercer Lugar en el Encuentro Técnico-Cientifico Yaracuy.



PARTICIPACION EN CURSOS, SEMINARIOS, SIMPOSIA, TALLERES Relacionados con

el tema de investigacion v el desarrollo de los estudios doctorales.

2009. Curso Epidemiologia Comunitaria. Maracay. Venezuela // XXVIII Jornadas de la
Sociedad Parasitolégica Venezolana “J W Torrealba”. Sanare, Venezuela.

2007. X1V Jornadas Cientificas “Dr. Arnoldo Gabaldon”. Maracay.

2005. Taller Regional de Pruebas Basicas y Procedimientos de Muestreo para Control de
Calidad de los Medicamentos Antimalaricos. RAVREDA-Tumeremo, Venezuela // Taller
Estratificacion de Malaria con Sistemas de Informacién Geogréfica. Bolivia.

2004. 1 Congreso Venezolano de Informacion en Ciencias de la Salud. Caracas // Curso de
Psicologia Comunitaria. Maracay.

2003. Curso Enfoques Ecosistémicos en Salud Humana. Cuernavaca, México // Curso SIG y
sus aplicaciones en Salud Pudblica. Cuernavaca, México // Introduccion al disefio de
Investigacion Cualitativa. Maracay // Disefio y Realizacion de Encuestas para Estudios
Epidemioldgicos. México.

2002. Curso de Ampliacion de Formacion Docente. UC. Enero-Julio. Valencia, Venezuela //
Taller de Estrategias Metodoldgicas Valencia, Venezuela // Curso Medicina Basada en
Evidencia. Valencia, Venezuela.

2001. Taller para Multiplicadores de Formulacion de Proyectos en Ciencia, Tecnologia e
Innovacion con el Enfoque del Marco Logico. Caracas // Talleres de Formulacion y
Evaluacion de Proyectos de Ciencia y Tecnologia, por y para las Regiones. Cumana.

2000. Taller sobre Introduccion al manejo de NUD*IST4. Londres // Curso de
Introduccion al manejo de Arcview, Londres.

1997. Taller Evaluacidén Costo-Efectividad de Programas de Control de Endemias. Maracay

/I Taller Disefio y Uso de Medios de Comunicacién. Barcelona, Venezuela //  Taller
Educacion para la salud y Participacién Social en el contexto de las Enfermedades
Endémicas de la Regién Nor-oriental. Cumanacoa.

1996. Curso Pre-congreso Epidemiologia Clinica. La Habana, Cuba // Taller de Resistencia
a Insecticidas. Trujillo. // Curso Refrescamiento en Malaria. Maracay.

1995. Taller Epidemiologia Cualitativa. Maracay.

1994. Curso Formacién de Tutores. Maracay. //  Curso Ordenamiento del Medio.
Maracay. // Curso-Taller Artropodos de Importancia Médica. Mérida.

1993. Taller Epidemiologia en Malaria a Nivel Local. Maracay. //  Actualizacion en
Paludismo. Ciclo de Actualizacién en Medicina Tropical. Caracas. //  Taller Disefio en
Epidemiologia. Maracay.

1992. Taller Encuentro Nacional de Educacion para la Salud. Lineamientos nacionales de
los Programas en Ejecucién. Maracay.

1991. VI Curso Basico de Malaria para médicos en Pasantia Rural. 245 horas. Maracay.
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ANEXO A.

Tabla 1. Resumen Epidemioldgico de la Malaria en la Parroquia Yaguaraparo, municipio Cajigal, estado Sucre. Afios 1998-

2007
Afo
INDICADOR 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 TOTAL
Lugar de Sucre en la 2° 2° 1° 1° 1° 3° 3° 3° 3° 3° 2°
incidencia nacional
% de casos del pais 25 32 41 39 56 17 10 11 7 4 21
Casos Estado Sucre 5421 6910 12255 9150 16746 5266 4746 4894 2503 1544 = 69435
Casos Municipio Cajigal 1956 1852 2212 2011 5686 1539 1099 879 701 523 18458

Casos Parroquia Yaguaraparo 1362 1056 1358 1001 3234 1173 706 580 489 407 11366

P. vivax 1360 1056 1356 999 3232 1169 706 579 489 407 11353

Especie P. falciparum 1 - 2 2 - - - - - - 5
Parasitaria P. malariae - - - - - - - - - - 0
Inf. Mixta 1 - - - 2 4 - 1 - - 8
Grupo <15 409 372 461 335 1113 362 237 190 172 101 3752
Etario 15-64 900 643 836 621 1989 779 442 375 303 287 7175
> 65 53 41 61 45 132 32 27 15 14 19 439
Género Masculino 771 590 761 557 1768 617 386 328 266 227 6271

Femenino 591 466 597 444 1466 556 320 252 223 180 5095

Clasificacion Introducido 1362 1056 1358 1001 3234 1173 706 580 489 407 11366
Fuente: Unidad de Estadisticas de la Direccion General de Salud Ambiental




ANEXO B.
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ANEXO C.
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Figura 1. Patrén de la incidencia malarica. Municipio Cajigal y Parroquia
Yaguaraparo, 1997-2003.
Fuente: Unidad de Estadisticas de la Direccion General de Salud Ambiental, MPPSalud.

Casos de malaria e Incidencia Parasitaria Mensual por
10000. Parroquia Yaguaraparo, 2004.
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Figura 1.1. Casuistica e Incidencia Parasitaria de malaria, Parroquia Yaguaraparo,
afo 2004.

Fuente: Unidad de Estadisticas de la Direccion General de Salud Ambiental, MPPSalud.



ANEXO D.

Encuesta de Prevalencia y Consentimiento Informado

ENCUESTA DE PREVALENCIA

CASA CODIGO. | CASA NUMERO

RESPONDE LA ENCUESTA

1.LOCALIDAD

2.NOMBRE COMPLETO

3.FECHA DE NACIMIENTO

[4.SEXO

5.LUGAR DE NACIMIENTO

6.DIRECCION DE HABITACION

7.TIEMPO VIVIENDO EN LA LOCALIDAD

8.NIVEL EDUCATIVO

9.CUAL ES SU OCUPACION PRINCIPAL?

10.DESDE CUANDO REALIZA ESTE TRABAJO?

11.CUAL RELIGION PRACTICA?

12.HA PERNOCTADO FUERA DE LA LOCALIDAD EN LAS ULTIMAS 2

SEMANAS?

13.HA TENIDO UD. MALARIA ALGUNA VEZ?

14.CUANDO FUE SU ULTIMO EPISODIO DE MALARIA?

15.ALGUIEN DE GRUPO FAMILIAR ( DONDE COHABITA) HA TENIDO

MALARIA?

16.EN ESTE MOMENTO, USTED SIENTE/TIENE: )

FIEBRE SUDORACION
MAREO PERDIDA DE APETITO
ESCALOFRIOS PALIDEZ

DIARREA OTROS SINTOMAS

DOLOR DE CABEZA

DOLOR EN EL CUERPO

VOMITOS

MALESTAR SE SIENTE BIEN

17.CUALES PROBLEMAS CONSIDERA UD.
TIENE SU COMUNIDAD?

18.CUALES ENFERMEDADES SABE UD. QUE
OCURREN EN LA COMUNIDAD?

19.COMO SABES CUANDO ALGUIEN TIENE
O PUEDE TENER MALARIA?

20.S1 UD. TIENE FIEBRE, QUE PIENSA QUE
PUEDE SER?

21.S1 PIENSAS QUE ALGUIEN TIENE




MALARIA, QUE ES LO QUE PRIMERO QUE
SE DEBE HACER?

22.HA TOMADO EL MEDICAMENTO
CONTRA LA MALARIA?

Sl NO

CUAL ES LA CAUSA DE LA MALARIA?

23.COMO SE PUEDE EVITAR LA MALARIA?

24.USA UD. MOSQUITEROQO?

Sl NO

25.ALGUIEN EN CASA USA MOSQUITERO?

Sl NO

26.QUE HACE UD. PARA COMBATIR LAS
PLAGAS?

27.A QUE DISTANCIA DE SU CASA LE
QUEDA EL CENTRO DE SALUD MAS
CERCANQO?

28.PIENSAS QUE LOS SERVICIOS DE SALUD
DE TU PARROQUIA

VIVIENDA

1.LOCALIDAD

2. LATITUD

3. LONGITUD

4. ALTITUD

5.CUANTAS PERSONAS VIVEN EN ESTA CASA?

6. CUANTAS PERSONAS TIENEN:

6.1.MENOS DE 15 ANOS

6.2.MAS DE 65 ANOS

7. LOS NINOS DE LA CASA (MENORES DE 15 ANOS), VAN A LA

ESCUELA?

7.1.Si |7.2.No

8. EN ESTA CASA, CUANTAS PERSONAS PERCIBEN UN SALARIO?

9. ALEROS 9.1. Abiertos 9.2. Cerrados
10. ANEXO 10.1. Si 10.2.No

11. ANEXO USO 11.1.Cocina 11.2.Dep6sito
12. AGUA 12.1.0tro 12.2. Acueducto

13. EXCRETAS

13.1.Fuera de la casa

13.2.Dentro de la casa

14. VENTANAS

14.1.Sin proteccion

14.2.Con proteccion

15.VEGETACION ALREDEDOR DE LA VIVIENDA

15.1. >50%

15.2.<50%

16.ANIMALES

16.1.No

16.2.Si

17.ANIMALES DISTANCIA

17.1.>50 metros

17.2.<50 metros

MUESTRAS TOMADAS

MUESTRAS

FECHA DE LA TOMA

32.GOTA GRUESA 'Y EXTENDIDO
33.SEROLOGIA

OBSERVADOR

FECHA

HORA: Desde

Hasta




Consentimiento Informado
(Durante cada visita, los encuestadores se identificaran apropiadamente, explicaran el
proposito de su visita y solicitaran el consentimiento informado de los residentes o sujetos a
ser incluidos en el estudio. Se le informara que la participacion es voluntaria y que toda la
informacidn recolectada tiene carécter confidencial).
Confirmo gue se me ha informado lo siguiente:

Un equipo de investigacion coordinado por la Dra. Mayira Sojo-Milano se encuentra realizando
actualmente una investigacion en el Municipio Cajigal. El equipo estudia cuales factores podrian estar
determinando que se presente el paludismo o malaria aqui. Su propoésito es conocer como mejorar la
atencion y el control de esta enfermedad, para disminuir la cantidad de personas que pueden enfermar
de paludismo. Los resultados beneficiaran a toda la comunidad municipal. Conozco que en el
Municipio Cajigal muchas personas se enferman de paludismo y que todos somos vulnerables a la
enfermedad. Se me ha informado que el equipo de investigacion necesita: 1) visitar mi vivienda,
2)hacer algunas preguntas acerca de mi persona, aspectos personales, mi trabajo, actividades y acerca
de las personas y la familia con quienes vivo, 3)tomar nota de todo esto y de la estructura de mi
vivienda 4) Tomar una muestra de sangre del pulpejo de mi dedo anular izquierdo o del pie de los
nifios de brazos, para buscar parasitos y anticuerpos 5) recibir una muestra de orina.

(o Se me ha invitado a participar porque el Laboratorio de Malaria ha encontrado parasitos en mi
sangre. Las muestras seran identificadas con un cddigo)

(o Se me ha invitado a participar porque vivo cerca de personas con paludismo. Acepto que se me
tome una muestra de sangre, para saber si tengo parasitos del paludismo en mi sangre. Las muestras
seran identificadas con un cédigo)

Los procedimientos para tomar mi muestra de sangre no son riesgosos, son asépticos e inocuos. La
lanceta a ser empleada es ultrafina y desechable. Si resulto con paréasitos del paludismo en la sangre,
se me informara a la brevedad y se me dara el tratamiento adecuado. Después de ello, seré vigilado(a)
con toma sucesiva de muestra de sangre, para vigilar la efectividad del tratamiento, y luego cada mes,
durante un minimo de 6 meses y un maximo de 12 meses, a partir de haberse detectado el parasito en
mi sangre. Este seguimiento lo hard un trabajador del equipo de salud de Yaguaraparo. Conozco mi
derecho a negarme a participar, y puedo retirarme del estudio en cualquier momento.

Aqui, yo confirmo que he comprendido el propoésito de la investigacion y deseo expresar
gue mi participacion es voluntaria.

APELLIDO Y NOMBRE CEDULA DE IDENTIDAD
. FIRMA

(mismo )(representante) #

Fecha Localidad




ANEXO E.

Protocolo para seguimiento de la respuesta terapéutica a antimalaricos en
un area con transmision a Plasmodium vivax. Municipio Cajigal, Estado
Sucre, Venezuela. 2004-2005.

Introduccion

Como parte de los trabajos para caracterizar la epidemiologia de la malaria en el Municipio
Cajigal del Estado Sucre, en su componente descriptivo de la dinamica del espectro clinico-
epidemioldgico de la malaria a Plasmodium vivax, se plante6 la interrogante de cuél seria el
patron local de recaidas. Para responder esto, fue necesario disefiar un Protocolo para
Seguimiento de la Respuesta Terapéutica a los Antimalaricos y conducir un estudio piloto del
mismo. A continuacion, se presentan los resultados de esta investigacion, en dos grandes
momentos 1) el disefio del protocolo y la discusion de las limitaciones emergidas con su
aplicacion y 2) los resultados observados, que valoran un probable patron de recaidas, al
reflejar las recurrencias parasitarias observadas en la poblacion sobre la cual se aplico el
protocolo.

Objetivos
1. Disefiar un protocolo para seguimiento de la respuesta terapéutica a antimaléaricos en un
area con transmision a Plasmodium vivax. Municipio Cajigal, Estado Sucre, Venezuela.

2. Describir el patron de parasitemias recurrentes a Plasmodium vivax en el Municipio
Cajigal, Estado Sucre, valorando aspectos epidemiolégicos individuales (edad, sexo,
ocupacion, direccion de habitacidn), clinicos (antecedente malarico, distancia entre el
episodio anterior y el actual, cortejo sintomatico inicial, prevalencia de fiebre como primer
sintoma, tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el reclutamiento y momento
de consumo de medicinas alternativas) y parasitologicos (densidad parasitaria y patron de
recurrencia de la parasitemia).

Marco de aplicacion

El Municipio Cajigal, cuya capital es Yaguaraparo, es uno de los 15 municipios del estado
Sucre, entidad que mantiene la transmision malarica en el foco Oriental de Venezuela. La red
asistencial municipal, para atender a aproximadamente 20.000 habitantes, se organiza en
nueve establecimientos de salud distribuidos en las tres Parroquias en 1 Hospital Tipo
ubicado en Yaguaraparo Capital, Ambulatorios (Yaguaraparo), Ambulatorios (Libertad) y
Ambulatorios (EI Paujil). De estos establecimientos FF funcionan como Puestos de
Notificacién y Diagnostico para Malaria. En el Municipio la maxima autoridad sanitaria esta
representada por el Médico Jefe del Municipio Sanitario, quien es el jefe de los programas de
salud. Existen a su cargo, XXmédicos, bioanalistas, YY enfermeras licenciadas, ZZ
enfermeras auxiliares, CC auxiliares de medicina simplificada, YYYmicroscopistas para
malaria, TT promotores de salud, JJ cazadores de malaria y atienden la vigilancia ademas TT
Inspectores de salud publica 'y YY Visitadores Rurales. Todos estos recursos participan en la
actividad basica de vigilancia de malaria, y hacen la tarea estratégica de toma de laminas a
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todo febril. EI control vectorial, centralizado en la ciudad de CarGpano, por el Servicio de
Endemias Rurales, donde se compila la informacion epidemiologica para rendir al nivel
regional, en la ciudad de Cumand, se ubica a una hora de distancia de Yaguaraparo Capital,
para completar las actividades antimalaricas.

Dentro del Municipio Cajigal, el transporte publico es escaso Yy estrategias informales cubren
la necesidad de desplazamiento de los habitantes desde los extremos del Municipio hacia
Yaguaraparo Capital, centro de servicios generales. La mayor parte de la poblacion emplea
camiones precariamente acondicionados para el traslado de varias personas y que cubren las
rutas en horas definidas que permitan recorrer las distancias bajo la luz del dia, o bien,
vehiculos que comparten hasta cinco personas. Para el afio 200X empez6 a funcionar un ruta
popular patrocinada por el gobierno municipal, la Alcaldia.

Procedimientos para Reclutamiento y Seguimiento.
Reclutamiento. Aspectos generales.

e Tiempo de conduccion del Reclutamiento. Se establecio en 9 semanas, para
Cajigal. Este lapso, no debia ser muy corto ni muy prolongado. Una razon para esto
era que si el Seguimiento se fijaba para 12 meses, el estudio completo ya tendria una
duracion de 14 meses. Fijado el tamano minimo de la muestra en n=90, se estimo que,
solo tomando en cuenta variaciones en la frecuencia de casos, reclutar 10 casos por
semana permitiria cumplir la meta. Esto a su vez daria un margen generoso para la
elegibilidad y para la manifestacion positiva de voluntad de participacién, en un lugar
donde los indices de renuencia serian probablemente muy bajos, como permitia
suponer el estudio de prevalencia conducido en forma paralela. Para el estudio en
Cajigal se considero 6ptimo el periodo del 30 de agosto al 30 de octubre de 2004, por
presentarse una elevacion de la curva de casos durante el mismo, siguiendo la
estacionalidad de la endemia en el Municipio, segun tendencia observada para un
decenio.

e Para efectos del estudio, es importante conocer la dindmica de la vigilancia
epidemiologica local. Por ejemplo, durante el periodo de reclutamiento en Cajigal
fue importante suspender la practica de administrar tratamiento sin diagnostico previo
(aun con previa toma de lamina para estudio de gota gruesa y extendido) a los febriles
que acudian al personal encargado de la vigilancia de malaria en el Municipio. Esta
administracion de tratamientos presuntivos a febriles, eliminada de la politica o pauta
terapéutica antimalarica nacional, esta particularmente injustificada en el Estado
Sucre, donde existe una extensa y capacitada red de atencién para deteccion
temprana, diagnostico oportuno y tratamiento completo de malaria.

e Durante fines de semana, se dispone de microscopista y bioanalista de guardia en
el Hospital. Ambos, particularmente en etapas de alta transmision de malaria. Para
efectos del estudio, los agentes de salud informarian e indicarian a la poblacion que
podian acudir al Hospital durante el fin de semana, momento en el cual el
microscopista haria el diagnostico y el Coordinador Local, le entrevistaria, para
determinar su elegibilidad, antes de que se le administrara cualquier medicamento. La
excepcion a esta indicacion se aplicaria a quienes vivieran en lugares de dificil
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acceso, quienes al no contar con la facilidad de acercarse a Yaguaraparo a solicitar
atencion, se estarian excluyendo del estudio por esta circunstancia. Véase que esta
exclusion corresponderia al momento del desarrollo del estudio piloto, cuya poblacion
blanco seria aquella que consultara al Hospital de Yaguaraparo.

El personal implicado en la recepcion del febril o vigilancia en los
establecimientos de salud debe estar informado de que se esta efectuando el estudio y
conocer la responsabilidad correspondiente al Microscopista y al Coordinador Local.
En el caso de Cajigal, esto representaba el Puesto de Notificacion y Diagnostico en el
Hospital de Yaguaraparo, los Cazadores de Malaria, los Visitadores Rurales, las
Auxiliares de Medicina Simplificada y los Promotores de Salud que colaboran
rutinariamente con esta actividad.

Evaluacion del rendimiento semanal del Reclutamiento. Considerando los criterios
de exclusion, al asumir que solo 50% de los pacientes infectados detectados por el
Hospital de Yaguaraparo seria elegible para el reclutamiento, se necesitaria una
frecuencia de 20 a 24 personas infectadas por semana, que acudieran al Hospital. La
importancia de esta estimacion radica en que fijado el tamafio de la muestra en n=90,
seria importante mantener el ritmo de reclutamiento durante todas las semanas y
contar con la referencia para evaluar el rendimiento. En el caso de Cajigal, los
momentos de maxima transmision, esperados entre las semanas 35 y 37, podrian
presentar variaciones. Por ello se recomendo, para el periodo de Reclutamiento,
incluir sabados y domingos, a modo de salvar la posibilidad de un bajo rendimiento
semanal.

Relacion nivel de Reclutamiento y capacidad de Seguimiento. Para completar la
n=90, con 9 semanas de Reclutamiento (podia variar de 7 a 9 semanas), seria
necesario enrolar un minimo de 10 participantes por semana. Si bien cuanto mayor
fuese el numero de reclutados por dia, mejor seria el proceso, se previo la
inconveniencia de que fuese mayor de 8 o 10 por dia, al considerar que en la actividad
de Seguimiento (fuese mediante cita o visita, algo a acordar entre Seguidor y
Participante), concretar el encuentro podia llegar a ocupar una hora de trabajo,
considerando 8 horas de trabajo diario por Seguidor. También, los Participantes, aun
siendo reclutados el mismo dia, podian vivir en sitios distantes entre si, lo cual
demandaria la necesidad de contar con muchos Seguidores y aumentar la logistica.

No debe hacerse publicidad de la realizacion del estudio, de manera que no se
altere el ritmo normal de demanda de atencion por el Hospital, determinada por la
disposicion de la poblacion para acudir a tomarse una lamina. De otra forma, se
introducirian sesgos.

Reclutamiento propiamente dicho.

Al paciente que ha acudido al punto de Reclutamiento (en este caso, el Hospital de
Yaguaraparo) por presentar fiebre, se le tomara una lamina para examen de gota
gruesa y extendido, en busca de parasitos malaricos. Si resulta positivo a Plasmodium
vivax, sin administrarle tratamiento, se le remitira de inmediato al Coordinador Local,
para que determine la elegibilidad, aplicando el Cuestionario para la Inclusion de los
Pacientes y, en caso positivo, efectle el Reclutamiento.



Tabla 1. Cuestionario y Criterios para Inclusion
Cuestionario para la Inclusion de los Pacientes

EL/LA PARTICIPANTE SI | NO

1. Presenta otras enfermedades febriles comunes como virosis de las vias
respiratorias superiores (resfriado comuan), influenza (gripe), otitis media,
amigdalitis, neumonia, abscesos, dengue o sarampion.

2. Presenta malas condiciones generales, con debilidad extrema, sefiales de peligro
(incapacidad para beber, lactar, vomitos repetidos mas de dos veces en las 24 horas
anteriores, convulsiones actuales o en las ultimas 24 horas, alteraciones del nivel
de conciencia, no poder sostenerse sentado o de pie)

3. Presenta enfermedad concomitante, aguda o cronica, tal como diabetes, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, VIH/SIDA, cardiacas, renales,
hepéticas, respiratorias, TBC, desnutricion severa, recibe fArmacos que deprimen
la medula osea.

4.Tiene antecedentes de hipersensibilidad/alergia a los medicamentos
antimalaricos en uso.

5.Esta embarazada/Prueba de embarazo positiva

6.Presenta infeccion malarica mixta

7. Presenta sefiales de malaria grave

La respuesta positiva a alguna de estas afirmaciones, EXCLUYE al paciente de participar en el estudio.
Criterios de Inclusion

EL/LA PARTICIPANTE SI | NO

1. Es residente permanente en el Municipio Cajigal, Parroquias Yaguaraparo, El
Paujil o Libertad.

2. Se le ha diagnosticado monoinfeccion a Plasmodium vivax

3. Tiene 6 meses de edad cumplidos 0 es mayor de 6 meses

4. Presenta fiebre (temperatura axilar mayor de 37,5 grados centigrados) y/o
antecedente de fiebre en las 48 horas anteriores, en ausencia de otra causa obvia de
fiebre.

5. Disposicién positiva del paciente/su representante a participar en un
seguimiento de su estado de salud durante un ano

6. Consentimiento Informado firmado por el paciente en todos los casos, 0 por su
representante, en caso de los menores de 18 anos. Asentimiento del nino, cuando
cuente 8 anos de edad en adelante.

El paciente debe reunir TODOS estos criterios de inclusion para participar en el estudio.

Sefales de malaria grave (Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud)

o Malaria cerebral (coma irreversible)

e Anemia severa (Hematocrito menor de 15%)

« Insuficiencia renal (Creatinina serica mayor de 3 mg/dl)

e Edema pulmonar

e Hipoglicemia (glucosa en sangre menor de 40 mg/dl)

e Shock (PA Sistolica menor de 70 en adultos; 50 en ninos)
e Sangrado espontaneo/ Coagulacién intravascular diseminada
e Convulsiones generalizadas a repeticion

e Academia/Acidosis (signos clinicos)

e Hemoglobinuria macroscopica

e Ictericia (signos clinicos)




e Siun paciente cumple con los Criterios de Inclusion, una vez que se le han explicado
las implicaciones de participar en el estudio y una vez que se ha obtenido el
Consentimiento/Asentimiento Informado, se procederd a llenar la Ficha Individual de
Ingreso, que contiene informacién demogréfica y clinica.

El llenado de la Ficha Individual de Ingreso seré exhaustivo, como corresponde al trabajo con
todo Instrumento de Recoleccién de Informacion. Igualmente, su forma se adaptara al verbo
local. El uso de este modelo puede requerir validacion previa o apoyo en estudios previos.
Por ejemplo, la poblacién de Cajigal emplea mas la palabra paludismo que malaria y el item
A-10 se reforzaba sistematicamente con la forma Cuando fue la ultima vez que tuvo
paludismo?

A cada Participante se le asignard un Codigo, lo cual facilitard la organizacién de la
informacion en Fichas y Muestras y garantizara confidencialidad. En la Seccion A, registrar
el cortejo sintomatico en las propias palabras del Participante , asi como sus momentos de
aparicion, permitiria a)conocer el patron local de aparicion de los sintomas y signos,
importante per se y para reafirmacion de lo cardinal para el sistema de vigilancia, b)
prefigurar el comportamiento de busqueda de atencion en salud y uso de los servicios y ¢)
iniciar seguimiento de los sintomas y signos, tomando en cuenta los efectos colaterales, cuya
frecuencia de aparicion puede asi medirse. Todos, aspectos de importancia extendida para el
sistema de atencion y vigilancia, pero, para los efectos, de importancia puntual para explicar
el patron de recurrencia que explora el estudio.



Tabla 2. Ficha Individual de Ingreso

LOGO INSTITUCIONAL CODIGO
SECCION A. Cuestionario
1.Fecha de Reclutamiento Fecha [/ [/
2.Nombre del Representante Completo, todos los nombres y apellidos.
3.Nombre del Participante Completo, todos los nombres y apellidos.
4.Direccion del Participante Completa.
5.Teléfonos/Referencias Facilitar contactos futuros
6.Sexo/7.Edad M F | afos/meses
8.0cupacion
9. Ha tenido paludismo antes? Si_ No
10. Cuéndo fue su ultimo episodio? Fecha [/ [ . No aplica
11. Ha tenido fiebre en las ultimas 24 horas? Si Fecha / [/ .No_
12. Ha tenido fiebre en los ultimos 7 dias? Si Fecha / [/ .No
13. Cuando fue su ultimo episodio de fiebre? Fecha [/ [ . No aplica__
14. Cuando comenzo a sentirse mal? Fecha [ [
15.Cuales sintomas ha tenido desde el inicio Sintoma Fecha
hasta este momento? (Todos, tal como son
expresados, en las propias palabras del Participante)

16.Ha consumido antimalarico | Si___ No 18. Qué consumio?
Oficial (Min.Salud) 17.Fecha__/__/__ (de ultimo consumo)
19.Ha consumido antimalarico | Si___ No 21. Qué consumio?
Casero? 20.Fecha__/ __/___ (de ultimo consumo)

SECCION B. Mediciones y Toma de Muestras
1.PESO
2.TEMPERATURA

MUESTRAS (A identificarse con Codigo y Dia. Ejemplo: Dia de Reclutamiento es DO)

3.GOTA GRUESA Y EXTENDIDO (Formas y Densidad parasitaria) v/ Para indicar su toma
4, HEMOGLOBINA/HEMATOCRITO v" Para indicar su toma
5.SEROLOGIA v" Para indicar su toma
6.PCR v" Para indicar su toma
7.0RINA v" Para indicar su toma

Observaciones

e Todo paciente elegible para participar en el estudio serd entrevistado, reclutado y
tratado por el Coordinador Local, el Dia Cero (DO0).

e Se efectuaran las mediciones de peso con una balanza calibrada y de temperatura
corporal axilar, con un termometro digital



e Se hard toma de muestras de sangre (gota gruesa y extendido, hemoglobina y
hematocrito, serologia, PCR) y de orina.

e A cada Participante se le entregara una Tarjeta de Citas, para que recuerde la Fecha
del proximo control, del proximo encuentro. El Seguidor responsable abrird su
registro en un Cuaderno de Citas estilo agenda e iniciara el llenado del Calendario
Individual de Seguimiento.

Tabla 3. Modelo de Tarjeta de Citas.

Nombre Codigo

Dia Fecha Dia Fecha Dia Fecha
DO D84 D196

D7 D98 D224

D14 D112 D252

D28 D126 D280

D42 D140 D308

D56 D154 D336

D70 D168

e La carpeta 0 expediente de cada Participante debera tener, en su lado izquierdo, un
calendario ordinario, que facilitara la asignacion de fechas del Calendario Individual
de Seguimiento (ambos en el mismo plano u hoja), e igualmente, de este lado
izquierdo se colocara la Tabla Individual de Prescripcidén de Antimalaricos.

e Durante el periodo de Reclutamiento, el Coordinador Local observara si ha habido
deserciones o pérdidas, nimero del cual hara reposicién durante esas semanas de
Reclutamiento, para preservar el tamafio minimo de la muestra. Para ello, hara un
chequeo semanal de la permanencia de los participantes enrolados. Es importante, al
momento del Reclutamiento, verificar que los Participantes seguiran haciendo vida
activa dentro del area bajo estudio

e Es importante valorar el nivel de aceptacion del Participante en el estudio durante un
afio y la probabilidad de que acudira a las citas/visitas de control. Que sean residentes
permanentes de su localidad, que no planeen migrar/mudarse en los meses
subsiguientes y que muestren aceptacion de la actividad de seguimiento, todo lo cual
lo explorara e informaréa el Dia =, el Coordinador Local.

e EI Coordinador Local debe tratar de ampliar las probabilidades de encuentro en la
cita/visita preguntando al Participante por una hora que le resulte la mas comoda y
segura para el contacto. Si les fuera indiferente, es recomendable insistir en acordar
citarlos/visitarlos durante la primera mitad del dia, para contar con el resto, en caso de
que el Participante no aparezca. De aqui la importancia de asegurar el encuentro
tomando nota cuidadosa de la direccién y puntos de referencia.

e Los Responsables del Seguimiento deben establecer contacto con el Participante el
dia indicado por el Protocolo (Dia 7, Dia 14, etc.), preferiblemente. Esto evitara que
se acumule el trabajo por cada responsable, cuando la experiencia indica que 10
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visitas diarias es un maximo ya exigente, si su dedicacion no es exclusiva para el
estudio. Como una opcidn, si un participante no se ubica el dia indicado en el
Calendario de Seguimiento, es posible hacer el control con una variacion de hasta +/-
2 dias. En la ficha debe anotarse la fecha precisa del control y puede comentarse la
causa de la prérroga. Esto permitird tomar previsiones operativas, si corresponde. Con
variaciones mayores de 2 dias, el paciente debe salir del estudio.

Tabla 3. Calendario Individual de Seguimiento

Nombre: | Cédigo

DIA MES | FECHA | GGyYE | HB/HTO | SEROL | ORINA | PCR

DO

D7

D14

D28 | S

D42

D56 1

D70

D84 I

D98
D112 v

D126

D140 \

D154

D168 VI

D196 VIl

D224 VIl

D252 IX

D280 X

D308 Xl

D336 Xl

OTRO DIA

OTRO DIA

PARASITEMIA I 7
RECURRENTE wheielelelelel 7

En el Calendario Individual de Seguimiento, las celdas sombreadas denotan que esa muestra
debe tomarse ese dia. EI Calendario, disefiado para trabajar durante doce meses, incluye el
renglén Otro Dia, para cualquier otro dia donde se sospeche de malaria, pero no se demuestre
parasitemia y el renglon Parasitemia Recurrente, cuando se sospeche malaria y se demuestre
parasitemia. Estos renglones de Otro Dia permiten el contacto y registro en dias diferentes a
los propuestos por el disefio, precisamente para dar cabida a las posibles variaciones.

Toma de Muestras
Usando guantes, previa asepsia y antisepsia del area, se procedera a pinchar el pulpejo del
dedo anular izquierdo del Participante y tomar las muestras de sangre requeridas ese Dia.

Gota Gruesa y Extendido (GGYE): Se tomard una gota para el extendido (que ocupara
aproximadamente 2/3 de la lamina y tres gotas para la gota gruesa. Inmediatamente después
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de la toma, la ldmina podra colocarse en posicion horizontal en el Laminero de Carton, para
favorecer su secado. La Idmina debe estar seca para su identificacion y empleando un lapiz
de grafito se escribira sobre un extremo del extendido, el Codigo y el Dia de seguimiento y se
colocara en el portalaminas, para su traslado al Laboratorio.

R-001
DO

La GGYE debe llevarse inmediatamente al Laboratorio para su coloracion y diagndstico,
mismo que deberéd conocer el Responsable del Reclutamiento/Seguimiento dentro de las 24
horas siguientes a la toma. El diagndstico se efectuard en la lectura de 100 campos v el
microscopista leera 300 campos antes de diagnosticar una lamina como negativa. Los
resultados seran registrados en el Cuaderno de Laboratorio-Columna GGyE. Las laminas se
almacenaran en los lamineros de plastico 0 madera, para someterse a una segunda lectura por
el Microscopista de Oro, en el Laboratorio de Referencia Nacional para Malaria, en Maracay.
Deben almacenarse por fecha, inicialmente. Luego de la primera y segunda lectura, deben
agruparse por paciente. En la segunda lectura se registrard adicionalmente el nivel de
parasitemia.

Hemoglobina y Hematocrito: Se tomaran dos capilares por Participante y se identificaran
apropiadamente. Los resultados seran registrados en el Cuaderno de Laboratorio-Columna
Hb/Hto. En Yaguaraparo, la proximidad del centro de salud equipado con Laboratorio
permitio realizar esta actividad, no sin ciertas limitaciones. Serd recomendable valorar el
trabajo con hemoglobindmetros, manuales y portatiles, donde se emplea una gota de sangre y
el cuidado que requiere es su adecuado manejo y calibracion.

Serologia: Las tiras de papel de filtro se manipularan con guantes, tocando la cartulina y no
la tira. Usando un lapiz de grafito, las mismas se identificaran con el Cddigo, el Dia de
Seguimiento y la Fecha. Luego procedera a tomarse la muestra con 1 o 2 gotas de sangre.

R-001/D0
30-08-04

Cada tira se dejara secar en posicién vertical en el tubo de ensayo limpio destinado para ello.
Una vez totalmente secas, se guaradaran en su bolsa individual con cierre hermético y se
almacenaran en la nevera. <los tubos deben limpiarse con alcohol y estar bien limpios y
secos para usarse en el proximo caso. Las muestras se procesaran empleando la técnica de
anticuerpos fluorescentes, en el IVIC.

Tarjeta FTA para PCR: Las tarjetas se manipularan con guantes y usando un marcador de
tinta permanente, se identificara el circulo a ser usado con el Cddigo y Dia de Seguimiento.
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Debe evitarse que la tarjeta entre en contacto con cualquier superficie y debe secarse
totalmente, en posicion vertical. Ya totalmente secas, se guardaran en el sobre de papel
destinado para tal fin. Mientras llegan a la nevera, en el envase donde se guarden estas
muestras se agregaran bolsitas de silica gel.

()

R-001 R-002

DO DO
R-003 R-004
DO DO

Muestras de Orina para despistaje de 4-aminoquinoleinas: Al participante se le dara un
vasito desechable para que proporcione la muestra de orina. Esta se trasvasara a un tubo
eppendorf de 1,5 ml. previamente identificado con el Cédigo y el Dia. Antes de taparlo y
envolverlo en una tira de papel parafilm. Se le afiadird una gota de azida sodica y luego se
almacenara en el refrigerador. Solo se omitira el examen de orina en caso de menstruacion.
Con los nifios mas pequefios debera ampliarse el contacto al maximo, de manera que se
garantice la minima pérdida de obtencidn de muestras de orina en este grupo. Las muestras se
procesaran en la Universidad Central de Venezuela-Laboratorio de Malaria.

Tratamiento

Durante el Reclutamiento, una vez finalizada la toma de las muestras, se dard inicio al
tratamiento, el cual se administrara en forma supervisada, en presencia. Esta
condicién ampliara parcialmente la certeza para plantear si una parasitemia recurrente
se trata de una recaida o no, respecto a persistencia de la infeccion por
incumplimiento del tratamiento. Si se observa intolerancia al medicamento o su
cumplimiento no es regular (hay Participantes que durante el proceso de seguimiento
se niegan a continuar), aunque se cumpla el protocolo en el seguimiento, ya existira la
participacion de otros factores que estén determinando la parasitemia recurrente.
La dosis del tratamiento depende del peso corporal. Se pesara al paciente en una
balanza de calibracion exacta y el peso se aproximara al kilogramo mas cercano, para
proceder a calcular las dosis y su distribucion. Los calculos realizados por un
miembro del equipo deben ser confirmados por el Asistente Médico o el Supervisor
Local.
Es ideal observar al paciente un minimo de 30 minutos después de recibir cada dosis,
para evaluar la retencion de los medicamentos. Si el paciente vomita dentro del plazo
de los 30 minutos después de tomar los medicamentos, el tratamiento debe repetirse
6



en la misma dosis y se observara al paciente otros 30 minutos. Nifios y adultos con
vOmitos persistentes se trataran con la alternativa terapéutica disponible y se excluiran
del estudio.

e Si se requiere tratamiento de apoyo, se administara acetaminofen para temperaturas
mayores de 39 grados centigrados y se instruira a los padres de menores, sobre el
uso de medios fisicos.

e Los medicamentos seran los proporcionados por el Ministerio de Salud y se registrara
el lote de procedencia (Hoja de Tratamiento).

e La Tabla de Tratamiento, reproducida para cuatro oportunidades de tratamiento
(Tratamiento 1, Tratamiento 2, Tratamiento 3, Tratamiento 4), debidamente
identificada con el nombre y el codigo del Participante, indicara Dias de Tratamiento,
Fecha de cada dia, cantidad de Cloroquina administrada cada dia correspondiente y
cantidad de Primaquina administrada cada dia correspondiente. lgualmente se
registraran las fechas de inicio y finalizacion de cada droga, el total de tabletas o
comprimidos, a cual lote pertenecia cada droga y quien fue el responsable de la
administracion de este tratamiento supervisado o en presencia.

Las especificaciones de la Tabla de Tratamiento (en combinacion con las Fichas de
Reclutamiento y Seguimiento) permiten realizar control y evaluacion de la calidad de la
prescripcion, y una observacion puntual de la calidad del medicamento, factores que podrian
influir en una eventual recurrencia de la parasitemia. El evaluador podra calcular la dosis de
cada droga, por contar con la informacion sobre el peso del Participante, con lo cual el
estudio podra establecer niveles de concordancia.

Tabla 4. Tabla Individual de Tratamiento.
Nombre | Cadigo
TRATAMIENTO 1
Dias Fecha Cloroquina Primaquina
DO
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D8
D9
D10
D11
D12
D13
Fecha de Inicio
Fecha de Finalizacion
Numero de Comprimidos
NuUmero de Lote
Administrado por




Se recomienda hacer cierre del encuentro con el Participante enunciando la fecha de
la proxima cita. En este momento se fijara el acuerdo sobre si se tratara de una visita
que deba realizar el Seguidor a la residencia del Participante o si este acudira al centro
de salud. En el medio rural, los medios de transporte son limitados, tanto la ubicacién
de la residencia del Participante como su actividad econémica determinan finalmente
los términos y el lugar de encuentro.

Seguimiento

Durante el Seguimiento, cada contacto debe iniciarse con el llenado de la Ficha
Individual de Seguimiento y finalizar con la toma de la(s) muestra(s).

La Ficha Individual de Seguimiento debe llenarse exhaustivamente, incluyendo el uso
de guiones donde no haya informacion para reportar, de manera que no quede duda de
que se interrog6 el item o se considerd la omision de la toma de muestra, por no
corresponderse con el Dia de Seguimiento. Esta Ficha debera ser llenada cada dia en
el cual ocurra un contacto con el Participante, tratese de los indicados en el
Calendario Individual de Seguimiento, de los dias ordinarios (DO, D7, etc.), de Otro
Dia o de dias con Parasitemia Recurrente.

Tabla 2. Ficha Individual de Seguimiento

LOGO INSTITUCIONAL

CODIGO D- FECHA / /
3.Nombre del Participante Completo, todos los nombres y apellidos.

11.Ha tenido fiebre en las ultimas 24 horas? Si Fecha / / .No
15.Cuales sintomas ha presentado entre este | Sintoma Fecha

contacto y el anterior (fiebre, vomitos, nauseas,

diarrea,

estomago, otros...) (Todos, tal como son expresados,

picazon, erupcion, molestias en el

en las propias palabras del Participante)

16.Ha consumido antimalarico | Si__ No 18.Que consumio?
Oficial (Min.Salud) 17.Fecha__/__/__ (de ultimo consumo)
19.Ha consumido antimalarico | Si__ No 21.Que consumio?
Casero? 20.Fecha__/ /| (de ultimo consumo)

Mediciones y Toma de Muestras
1.PESO
2.TEMPERATURA

MUESTRAS (A identificarse con Codigo y Dia)

3.GOTA GRUESA Y EXTENDIDO (Formas y Densidad parasitaria) v/ Para indicar su toma
4. HEMOGLOBINA/HEMATOCRITO v" Para indicar su toma
5.SEROLOGIA v" Para indicar su toma
6.PCR v" Para indicar su toma
7.0RINA v" Para indicar su toma

Observaciones




e El Seguidor Responsable debe verificar con anterioridad el Dia del Seguimiento (D7,
D14, D28...) correspondiente, para realizar adecuadamente la toma de muestras
asignadas a ese Dia, segun el Protocolo.

e EIl Seguidor debe verificar, en cada ocasion, que ha llenado todos los campos de la
Ficha Individual de Seguimiento.

e Como ultima accion, antes de despedirse, el Seguidor debe observar y verificar la
Fecha del proximo encuentro en el Calendario Individual de Seguimiento, y la
asentard en su Cuaderno de Citas y en la Tarjeta de Citas que actualiza al participante.
El Seguidor debe prestar atencion a eventualidades en el entorno del Participante que
puedan introducir variaciones en el préximo contacto (dias de asueto, feriados, etc.).

e En cada encuentro se le debe decir al Participante que no dude en consultar al médico
ante cualquier malestar y que informe a su Seguidor, de esta novedad. Esto podra
representar informacion para la vigilancia del renglon Otro Dia.

e El Seguidor debe revisar al dia siguiente de la toma hematica, el Cuaderno de
Laboratorio-GGYE, para conocer el resultado y asentarlo en la Ficha.

Comentarios finales

Contar con un coordinador médico que realice y supervise el reclutamiento, puede ahorrar abandonos del
protocolo y evitar variaciones entre observadores.

Es importante, entre el recurso local, habilitar un microscopista para trabajar exclusivamente en el estudio de
seguimiento, asi como contar con dos personas para realizar el seguimiento propiamente dicho, con al menos un
vehiculo a su disposicion para ello. Esto permitird asignar diez personas por semana por Seguidor.

ABANDONO DEL ESTUDIO

Un caso de desercion se define como una paciente que se pierde del Seguimiento a pesar de
cumplir todos los criterios de inclusion y no presentar criterios de exclusion. Es importante
diferenciar entre las pérdidas por exclusion y las pérdidas por abandono del estudio.

Son exclusiones, pero no deserciones, por ejemplo, el traslado del paciente a un lugar fuera
del alcance del seguimiento activo. Si una Participante se embaraza durante el proceso de
Seguimiento, esto se convierte en una exclusion, por ejemplo. De esta manera, la aparicion o
desarrollo de algun criterio de exclusion (ver Tablas ), son exclusiones o criterios para retirar
a los Participantes del estudio.

Se considera abandono del estudio cualquier Participante que rehuse continuar dentro del
estudio, particularmente durante los primeros 6 meses del Seguimiento, o que pierda mas de
un control. El punto de revocacion del Consentimiento es muy importante, por lo cual el
acuerdo de participacion debe hacerse en los términos mas diafanos, para fomentar la
participacion del paciente, por conviccidn, durante los 12 meses siguientes al Reclutamiento.

SUPERVISION

Diaria, durante las semanas de Reclutamiento, por el Supervisor Local. Posteriormente, dos
veces por semana, por el mismo Supervisor. Debe haber estrecha comunicacion en el Equipo
Local: el Supervisor verificara el trabajo y las necesidades del Coordinador Local, el médico
Asistente de Investigacion, el Microscopista y el Bioanalista.



Semanalmente (Dia Miércoles, para tener el espacio de dias habiles para resolver
necesidades), el Coordinador Local compilard la informacién que se genere en las tres
parroquias municipales. EI Coordinador Local se entrevistard una vez a la semana con los
Responsables del Seguimiento, en este ejemplo, ubicados por Parroquia. Quincenalmente, los
Supervisores se reuniran con el Equipo Local y se comentara el mantenimiento de aspectos
técnicos y logisticos que garantizan la integridad y uniformidad de los procedimientos.

Cada responsable debe elaborar un Resumen de sus actividades que debera ser Semanal,
durante el Reclutamiento y cada 2 semanas, durante el Seguimiento, tomando como guia los
Instrumentos y Cuadernos que le corresponde llevar durante el estudio. Este Resumen se
entregard al Coordinador Local y éste a su vez los entregara al Supervisor Local. Sera
material de apoyo del Equipo durante las reuniones periodicas.

Cada momento de Supervision debe garantizar una comunicacion optima con el Equipo, que
permita reforzar y reconocer la buena conduccion de las tareas asignadas, corregir posibles
errores y discutir preguntas y dudas.

Con apoyo en Ruebush y col. (2002):
En diferentes momentos del proceso (R, para Reclutamiento, S para Seguimiento), es
importante considerar:

Super\/isar Momento(s)
o ¢El equipo de investigacion tiene una buena comunicacion con el personal R
del establecimiento que capta los pacientes febriles? ;Como se captan los S

febriles? ¢Se anotan los febriles en el Cuaderno de Febriles y Casos con
base en las Novedades Diarias? Estas interrogantes estan vinculadas
estratégicamente al momento del disefio, a la factibilidad del estudio,
analizada antes de iniciar cualquier actividad del mismo. Luego, es
necesario verificar su calidad durante todo el proceso.

o Se estdn siguiendo correctamente los criterios de inclusion/exclusion del R
Protocolo segun el Cuestionario para la Inclusion de los Pacientes?
o ¢Cuales son las causas de exclusion mas frecuentes o, las causas de R

renuencia a participar?

o ¢Se anota la direccion de los Pacientes en forma detallada? R

o ¢Cudl es el porcentaje de pacientes a contactar mediante visita en su R
domicilio?

o ¢Las Fichas de los Participantes tienen todos los campos Ilenos? R, S

o ¢Se estan tomando todas las muestras necesarias, siguiendo el Protocolo? R, S

o ¢Quién toma y donde se toman las laminas? ;Son muestras de buena R
calidad, en cuanto a tamafio, grosor y tincién? S

o ¢Es correcto el diagndstico por especie que informa el Microscopista? R, S

o ¢Las muestras, son correctamente identificadas y conservadas? R, S

o ¢Se estd haciendo manipulacion adecuada y cuidadosa de las muestras para R
estudios moleculares y de serologia? S

o ¢Se esta pesando a los pacientes y calculando correctamente la dosis de R
medicamento? S

o ¢Se estd administrando correctamente a los pacientes la dosis del R




antimalarico? S
o ¢Todas las dosis del medicamento son supervisadas por un miembro del R
Equipo? S
o ¢Se llena adecuadamente el Cuaderno de Citas? Durante el proceso de R
Seguimiento, determind el Equipo algin otro sistema mas practico o S
adaptado al contexto, para programar los encuentros?
o ¢Se entreg6 a cada Participante su Tarjeta de Citas? ¢Se llena la Tarjeta de R
Citas en cada encuentro? S
o Cuaéles son las observaciones realizadas por el Seguidor durante los S
contactos?
o ¢Cudles causas de abandono se detectan durante el periodo de Seguimiento? S
o ¢Las existencias son las adecuadas para garantizar los materiales R
necesarios? S
o ¢Sellena el Cuaderno de Gastos, puntual y adecuadamente? S
o ¢Serequieren mayores fondos en la Caja Chica o Cuenta del Proyecto? S

CONSIDERACIONES ETICAS

El Equipo de investigacion debe manejar que los riesgos para el participante estan
relacionados con el momento de proceder a pinchar el dedo, cuando el paciente puede
experimentar aprension o temor. El respeto, la paciencia, la consideracion y la simpatia del
Seguidor puede establecer una diferencia importante para el paciente y para el éxito del
proceso. Eventualmente, la zona del pinchazo podria infectarse. También los pacientes
pueden experimentar los efectos colaterales de los medicamentos. EI Supervisor Local y el
Asistente Médico vigilaran la aparicion de estos eventos.

Los efectos colaterales mas comunes de la Cloroquina son nauseas, dolor de cabeza, vision
borrosa y prurito que causa trastornos del suefio. La hipersensibilidad severa es muy rara,
menor de 1 persona por 10.000. EIl principal efecto toxico de la Primaquina es su accién
hemolitica sobre los eritrocitos humanos, especialmente en sujetos con deficiencia de
Glucosa-6-Fosfato-deshidrogenasa.

Es importante mencionar los beneficios para los Participantes, expresados a través de que
recibiran vigilancia estrecha de su estado general de salud durante un afio y su aporte
redundaré en el mejor conocimiento de la malaria a escala local

A todo Participante se le explicara, en términos sencillos, el estudio, explicando los riesgos y
beneficios y se le solicitara firmar su Consentimiento Informado, después de haberlo leido
con calma y después que todas sus dudas hayan sido satisfechas. En el caso de los
analfabetas, se les pedira su Consentimiento Verbal, se tomaran sus datos de identificacion y
dos personas no asociadas al Proyecto firmaran el formato de Consentimiento en calidad de
Testigos.

Durante el Seguimiento, sera importante el nivel de comunicacién entre Participante y
Seguidor y éste debera estar atento a informar peridodicamente sobre los resultados de las
muestras tomadas en el contacto anterior, hasta donde esto sea posible.



AJUSTES NECESARIOS PARA TRANSFERENCIA DEL MODELO AL
SISTEMA CONVENCIONAL DE VIGILANCIA DEL PROGRAMA DE
CONTROL DE LA MALARIA EN VENEZUELA.

Aportes del estudio al Sistema de Vigilancia Nacional.

Dentro del sistema oficial de vigilancia de malaria en Venezuela, desde su instalacion inicial,
ha existido el seguimiento de casos de malaria, como otra tarea que, de forma importante,
completa la atencion de estos casos. Se ha hecho incluso diferenciacion entre seguimiento y
control, empleandose el primer término para el seguimiento de casos a Plasmodium vivax y el
segundo, para seguimiento de casos a P. falciparum. Adaptando lineamientos de la
Organizacion Mundial de la Salud, el Programa Nacional de Control de la Malaria establecio
una duracion del seguimiento en doce meses para P. vivax y un mes para P. falciparum. En
ambos casos, al concluir el tratamiento, se toman muestras hematicas de control, para iniciar
de esta forma el seguimiento. De esta manera, en caso de una infeccion a P. falciparum se
procede a tomar muestras en los dias 4, 7, 14 y 28, con lo cual se cierra el seguimiento. En
caso de una infeccion por P. vivax, se procede a tomar muestras a mitad del tratamiento, el
dia 7 y luego, los dias 14 y 28, para, a partir de alli, tomar una lamina de control a ritmo
mensual hasta completar doce meses.

Este conocimiento formal ha experimentado cambios, incluyendo la omision de su practica,
en el marco de las reformulaciones del Programa Antimalarico en las regiones, por la
experiencia de descentralizacion de la salud en Venezuela. Es, sin embargo, importante
sefialar que la sencillez en la conduccién de los seguimientos a casos es un elemento
estratégico de su exito. Lejos de los formatos mas complejos con fines de investigacion que
expone el presente material, el formato que debe trabajarse dentro del sistema de vigilancia,
para seguimiento de casos de malaria a P. vivax, en Venezuela, con apoyo en la figura del
trabajador de salud asignado a la vigilancia de un area, debe ser el siguiente:

Seguimiento de Casos
Visitador Sector
Localidad Parroquia Municipio Estado
Pacientes parasitados del mes de

No. | Nombre y | Dia | Dia | Dia | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
Apellido 7 14 28 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1

2

En carpetas, los vigilantes directos de los casos deben tener tantos formatos como parasitados
agrupados por mes de ocurrencia de su infeccion haya.

El estudio llama la atencion sobre la necesidad de hacer, a nivel local, control de calidad de
los procesos de prescripcion adecuada, tanto como de la verificacidon de que el tratamiento ha
sido consumido integramente. En otras palabras, la administracion del tratamiento en
presencia, se convierte en una estrategia de politica de salud que debe adaptarse a los
contextos y permanecer donde se requiera por razones culturales o circunstanciales.
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Adicionalmente, que el trabajador de salud invierta realmente media hora en observar la
tolerancia a los antimaléricos representa una importante inversion que puede ser altamente
costo-efectiva. Considérese que esto no es una practica estatica, se habla del trabajador de
salud a cargo de un &area donde conoce a la poblacion y ésta le conoce. Esto significara,
ulteriormente, poder garantizar al sistema de vigilancia que se clasifica un caso como recaida
con base en que el tratamiento ha sido ingerido completamente y sin problemas que
interfieran su dosificacion y absorcion. Esto se suma a la necesidad epidemioldgica de
mantener un sistema de vigilancia epidemiolégica en andlisis permanente, asi como de
vigilancia y control entomoldgicos, que permitan, en campo, aseverar con bastante certeza,
que el evento se trata muy probablemente de una recaida, en ese momento y en ese lugar. De
esta manera, con las herramientas minimas, se podria delimitar la ocurrencia de la recaida
como un evento susceptible de investigacion mas profunda, sofisticada y relativamente
onerosa. Es decir, la suma de estos elementos permitiria a los gerentes de salud valorar la
necesidad de ubicar investigaciones puntuales que podrian llevar a la toma de decisiones en
torno a la eficacia local de los esquemas de uso de la Primaquina.

COMENTARIOS SOBRE OTROS INSTRUMENTOS

A. REGISTRO DE FEBRILES Y CASOS (Con apoyo en las Novedades Diarias)

B. CUADERNO DE LABORATORIO-GOTA GRUESA Y EXTENDIDO,
HEMOGLOBINA/HEMATOCRITO

C. CUADERNO DE CITAS
D. CONSENTIMIENTO INFORMADO

E. MODELO DE CARPETA DE TRABAJO PARA CADA PARTICIPANTE



A. REGISTRO DE FEBRILES Y CASOS (Con apoyo en las Novedades Diarias)

SEMANA DE RECLUTAMIENTO No. ; de / / a
/ /
FECHA | NOMBRESY LOCALIDA | DIAGNOSTIC | RECLUAT | MOTIVO DE
dd/mm/aa | APELLIDOS DDONDE |O D(SI/NO) EXCLUSION
COMPLETOS RESIDE (-), (+) especie
o O
3 XL
w n =
B. CUADERNO DE LABORATORIO-GOTA GRUESA Y EXTENDIDO,
HEMOGLOBINA/HEMATOCRITO
Se tomara una hoja de Cuaderno, una para cada participante, identificada con su nombre
completo y Cddigo. De esta manera:
PEDRO VEGAS RIOS R-001
DIAGNOSTICO
DIA FECHA (), (+) especie, | o ADFEX‘;'EAAF?I A | Hb | Hto COMENTARIO
formas parasitarias
DO 30-08-04 TGV
D7 06-09-04
D14 13-09-04
D28 27-09-04
D42
D56
D70
D84
D98
D112
D126
D140
D154
D168
D196
D224
D252
D280
D308
D336 99-99-05
OTRO DIA 30-09-04
OTRO DIA
PARASITEMIA | D76
RECURRENTE
PARASITEMIA
RECURRENTE




C. CUADERNO DE CITAS

SEPTIEMBRE 7/Lunes

CODIGO |DIA | NOMBREY APELLIDO UBICACION
R-011 D7

R-012 D7

R-013 D7

SEPTIEMBRE 8/ Martes

CODIGO | DIA | NOMBREY APELLIDO UBICACION
R-001 D14

R-002 D14

R-003 D14

SEPTIEMBRE 14/ Martes

CODIGO | DIA | NOMBREY APELLIDO UBICACION
R-011 D14

R-012 D14

R-013 D14




C. CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGUIMIENTO DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA ANTIMALARICA EN EL
MUNICIPIO CAJIGAL, ESTADO SUCRE, 2004-2005

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por la situacion del paludismo en el Municipio Cajigal, el Ministerio de Salud y Desarrollo Social y el
Municipio Sanitario Cajigal necesitan conocer por qué se repiten los episodios de paludismo en una misma
persona y cuando ocurre esto. Para conocer en detalle el comportamiento de la infeccion por paludismo en el
municipio, estamos realizando un estudio de Seguimiento de Casos para observar en qué momento y en cudles
condiciones una persona vuelve a enfermar por paludismo. El responsable local del estudio es el Dr. Néstor
Rubio Pulgar y el personal del Equipo de Salud de Cajigal, en conjunto con otros profesionales.

Si Ud. Acepta participar o acepta que su hijo(a) o representado (a) participe, se le incorporara a un grupo que
vamos a tener bajo vigilancia por espacio de un afio, en determinadas fechas. Le haremos preguntas sobre su
estado de salud y necesitamos tomar unas muestras de sangre y de orina. La muestra de sangre la obtendremos
mediante un pinchazo en el pulpejo del dedo anular izquierdo. Los resultados de la Gota Gruesa le seran
entregados tan pronto el Microscopista de Yaguaraparo determine el diagndstico. Los resultados obtenidos en
los papeles especiales, a ser procesados en Caracas, le seran informados meses después, al igual que los
resultados del examen de orina, el que se hace para vigilar si Ud./su hijo/representado esta eliminando
medicamento antimalarico por la orina.

El seguimiento consiste en una serie de encuentros o entrevistas a ritmo quincenal por los primeros 6 meses y
mensual en los restantes 6 meses. En ese seguimiento se le preguntard por su estado de salud y se le tomaran
muestras de sangre y de orina, siguiendo los mismos procedimientos, con lo cual se vigilara estrechamente su
estado de salud. Su participacion es completamente voluntaria. Cuando tenga dudas, siéntase en libertad de
hacer preguntas. Su participacion es importante. Cuando desee retirarse del estudio/retirar a su
hijo/representado, lo puede hacer, sin que eso afecte la calidad de la atencion de salud que le brinda el
Municipio Sanitario.

El procedimiento no es riesgoso. Ud. o su hijo/representado pueden sentir temor o leve dolor, por el pinchazo
del dedo. La cuidadosa limpieza del mismo, antes del pinchazo con la lanceta estéril y desechable evitaran que
el rea se infecte. La Cloroquina puede provocarle nauseas, vomitos, diarrea, erupciones y picazéon. Aungue el
malestar sea leve, serd bueno que nos informe en todo caso. Toda la informacion que nos proporcione tiene
caracter confidencial y sus nombres se mantendran en el anonimato, porque se le asignara un cédigo individual.
Gracias por su colaboracién.

NOMBRES Y FIRMA CEDULA No. FECHA

APELLIDOS

(Participante)

(Representante)

(Testigo)

(Testigo)

Cadigo del Participante Localidad




MODELO DE ORGANIZACION DE LA CARPETA DE CADA PARTICIPANTE

// \

ﬁ FICHAS SEGUIMIENTO

HOJA DE TRATAMIENTO

100-d

CALENDARIO INDIVIDUAL ﬁ
FICHA DE INGRESO

HOJA DE TRATAMIENTO -
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ANEXOS DEL PROTOCOLO

A. RECURSOS NECESARIOS
B. COMPOSICION DEL EQUIPO DE TRABAJO

C. ALGORITMO



A. RECURSOS NECESARIOS

Rubro

Iltem

Cantidad

Vehiculo

LOGISTICA

Nevera

Archivador

Maletin de campo

Carpetas de fibra tamafio oficio

Papel bond tamafio oficio

PAPELERIA

Lépices de grafito

Marcadores indelebles

Fichas de cartulina para Tarjetas de Citas

Cuadernos de Citas, de Laboratorio, de Gastos, Registro de Febriles

Vasitos desechables de ---cc

Kit Pruebas de embarazo

Algodon

LABORATORIO

Alcohol

Guantes desechables

Laminas portaobjetos

Lancetas desechables ultrafinas

Lamineros de carton, de madera

Metanol

Colorante Giemsa

Aceite de Inmersién

Papel de filtro Whatmann

Cartulina blanca

Bolsitas de cierre hermético

Tubos de ensayo

Bases de anime para dar soporte a tubos de ensayo

Envase plastico con tapa para almacenar muestras de serologia

Tubos capilares heparinizados

Plastilina de laboratorio

Heglobindémetro 6 Centrifuga

Tarjetas FTA para PCR

Sobres de papel

Envase plastico con tapa para almacenar muestras para PCR

Buffer purificador PCR

Tubos Eppendorf

Azida sodica

Papel parafilm en tiras

Bolsas plasticas para reunir muestras de orina

Cloroguina

MEDICAMENTOS

Primaquina

Acetaminofen

Dimehidrinato

Termdmetros digitales

Balanza

VARIOS

Papel absorbente (campo para colocar materiales al tomar las muestras)

Almohadilla para huellas digitales

Silica gel

Cava de anime para traslado de las muestras

Caramelos

Bolsas para desechos

Esquematizar:

Material/Existencia/Necesidad/Costo Unitario/Total




B. COMPOSICION DEL EQUIPO DE TRABAJO

RESPONSABLES

TAREAS

Supervisor Local

Verificacion del cumplimiento del
Protocolo en todos sus componentes
Direccion de Reuniones Semanales,
Quincenales

Redaccion de Restiimenes Periddicos
Administrador de Recursos

Médico Asistente Local

Administracion del Cuestionario de
Inclusion de los Pacientes
Consentimiento Informado/Asentimiento
Aplicacion de Ficha Individual de
Ingreso

Toma de muestras en el Reclutamiento
Control de la calidad de Reclutamiento y
Seguimiento

Asignacion de Tarjetas de Citas
Seguimiento dentro del &rea de estudio
Cuaderno de Febriles y Casos

Coordinador Local

Seguimiento dentro del &rea de estudio
Aplicacién de Ficha Individual de
Seguimiento

Vigilancia de la administracién del
Tratamiento

Cuaderno de Citas

Informes Semanales/Quincenales

Seguidores

Seguimientos

Administracién del Tratamiento en
presencia-Manejo de Hoja de
Tratamiento

Toma de muestras de Seguimiento
Informes Semanales

Microscopista Local

Diagnostico
Cuaderno de Laboratorio
Informes Semanales

Microscopista de Laboratorio Referencia

Control de Calidad del Diagndstico
Contaje Parasitario

Bioanalista

Medicion de Hb/Hto
Cuaderno de Labratorio

Técnico especialista

Despistaje de Cloroquina en orina

Técnico especialista

Procesamiento de muestras de serologia

Técnico especialista

Procesamiento de muestras de PCR




C. ALGORITMO.

\ Flujograma para Reclutamiento y Seguimiento

. |ParroauiaLibertad |

Parroquia Yaguaraparo

Parroquia El Paujil

CONSULTA AL HOSPITAL DE YAGUARAPARO PARA
TOMARSE MUESTRA DE GOTA GRUESA'Y
EXTENDIDO

}\

1.CUESTIONARIO PARA LA INCLUSION
2. EXPLICACION DEL ESTUDIO
3.CONSENTIMIENTO INFORMADO

FEMENINO

MASCULINO

Prueba de Embarazo Negativa

MEDICIONES

el N S

INICIO DEL
TRATAMIENTO

FICHA DE INGRESO

TOMA DE MUESTRAS

FICHA INDIVIDUAL DE SEGUIMIENTO
MEDICIONES, TOMA DE MUESTRAS
CALENDARIO INDIVIDUAL DE SEGUIMIENTO

CUADERNO DE CITAS

TARJETA DE CITAS




ANEXO F.
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Figura 2. Seroprevalencia malarica por corte y grupo de edad.
Yaguaraparo, 2004,



ANEXO F.

100 OlgG
90 B IgM+IgG ||
80 o igM o

70

60

50 +

40 A

30 1

20 1
10 A
0 T

2-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45y mas
Edad (afios)

Seroprevalencia (%)

Figura 3. Prevalencia malarica por grupos de edad y tipo de
inmunoglobulina. Yaguaraparo, 2004.

Fuente: Anexo F-Tabla 4.
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Figura 4. Prevalencia malarica por tipo de inmunoglobulina y por
corte Epidemiologico. Yaguaraparo, 2004.
Las llaves conectando los cortes I1 y 11 y I y 111 denotan diferencia estadisticamente

significativa de la variacion entre cortes para la combinacion IgM+IgG.
Fuente: Tabla 2, en texto del Capitulo 2.



ANEXO F.

Tabla 2. Seroprevalencia por grupos de edad, sexo y corte epidemioldgico. Yaguaraparo, 2004.

Grupo | Corte Il Corte 111 Corte Total
de edad POSITIVOS Exam | P POSITIVOS | Exam | P POSITIVOS Exam | P POSITIVOS Exa P
(afios)
M| F | Tot M| F | Tot M F | Tot M | F|Tot| m
0-4 3 |5 8 12 6675 [6 |11 15 [733]5 1 6 11 545 [ 13 [ 12 [ 25 38 |658
5-9 4 |6 10 15 6676 [3 |9 16 [563 |3 0 3 10 30 [13 |9 |22 41 | 537
10 - 14 1 |6 17 25 68 |6 [8 |14 23 [609 |3 3 6 15 40 |20 |17 |37 63 | 58,7
15-19 6 |1 7 12 5837 [4 |11 16 |688 |3 12 |15 21 714 [16 |17 | 33 49 [673
20 - 24 0 [4 |4 6 6672 [1 |3 10 [30 |3 5 8 9 889 |5 10 | 15 25 | 60
25-29 0 |1 1 5 20 [0 [2 |2 4 50 |2 3 5 10 50 |2 6 |8 19 |421
30-34 1 |4 5 9 5565 [2 |7 8 875 | 2 1 3 4 75 |8 7 |15 21 [ 714
35-39 0 |2 2 5 4 |1 |4 |5 6 833 [ 5 1 6 7 857 | 6 7 |13 18 | 722
40 - 44 1 [3 |4 6 6671 [2 |3 4 75 |4 2 6 9 66,7 | 6 7 |13 19 |684
45— 49 1 ]2 3 7 42913 |2 |5 6 833 [ 1 3 4 4 100 |5 7 |12 17 | 70,6
50 — 54 o [0 |o 3 0 0 [0 [oO 2 0 1 3 4 6 66,7 | 1 3 |4 11 | 364
55 — 59 1 ]1 2 5 4 [0 [1 [1 3 333 [0 2 2 2 100 |1 4 |5 10 |50
60- 64 2 |2 |4 5 80 [0 [0 [0 0 0 2 1 3 6 50 |4 3 |7 11 | 636
65 y mas 2 |4 6 8 75 [2 [3 |5 12 [417 (3 4 7 10 70 [7 11 | 18 30 |60
Total 32 [41 [ 73 123 [593 |38 |38 76 125 [608 [37 [41 |78 124 [629 [ 107 |12 [ 227 | 372 |61
0




ANEXO F.

Tabla 3. Prevalencia malarica en menores de un ano y en el grupo centinela, por corte epidemiolégico y seropositividad por tipo de

inmunoglobulina. Yaguaraparo, 2004.

| Corte Il Corte Il Corte Todos
. . % Positiv % Positivi
(Egiad) % Positivos Ig % Positivos Ig 0 olz]t 0s 0 olsgt 0s
afios
M | GM c | T|E| p MTom] 6 | T | E ) Mmlom| 6 | | | E P miom G| T |Elp
1Cos ICy5 ICy5 ICy5
66,7 0 0 66,7
0 - 50 50 | 2|3 |125-]| - - - 0 0 - - - oo - | 50 | 50| 2| 3 |125982
98,2
100 100 0 10 100
1 - - 100 | 1| 1| 55-]| - - 100 ]| 1 1 55- | - | - - lo|o - - o | 2] 2| 198100
100 100
0 50 20 33 33,3
2 - - - 00 50 | 80 |- )2 4 goggg | 7 | 100 - LS 00 | 3| 887 - | 3| 9| 90601
100 80 100 90,9
3 333 | 333 | 333 | 3| 3 |309-]| - 50 | 50 | 4 5 299- | - |100| - | 3] 3| 309 |10]| 60 |30]10] 11571995
100 98,9 100
40 80 66,7 61,5
4 - ; 100 | 2|5 | 73-| - % | 75 | 4 5 299- | - | 50 | 50 | 23| 125- | - | 25 | 75| 8 | 13 | 32,3849
82,9 98,9 98,2
66,7 73,3 54,5 658
35,4- 44,8 - 24,6- 48,6 —179,9
0-4 |125]| 25 625 | 8 |12 | @7 | 91 | 364|545 11 | 15 o1 | - | 833|167 6 11| Gy | 8| 44 | 48|25 38
62,5 71,4 545 63,6
2-4 25,9 42,0 246- | 9, 42 45,1-79,0
20 20 60 | 5|8 |%gg [ 10|40 |50 | 10 | 14 a4 | - |833 |87 6 |11| o | ¢ |4ne| g 21|33




ANEXO F.

Tabla 4. Prevalencia malarica segun lugar de residencia y nivel educativo en la Parroquia

Yaguaraparo. 2004.

| Corte Il Corte 111 Corte Total

Pos Ex P Pos Ex P Pos Ex P Pos Ex P
Ubicac. | Masc% | T IC95 | Masc% | T IC95 | Masc% | T IC95 | Masc | T 1C95

1C95 1C95 IC95 %

IC95
Casco | 38,2 34 | 63 |54 |471 | 34| 64 | 531 | 425 | 40| 64 | 625 | 426 | 108 | 191 | 56.5
22 7- 41.0- | 30,2- 40,3- | 27.4- 49,5 | 33,2- 49,2-
56,4 66,4 | 64,6 655 | 58,9 740 | 52,5 63,6
Alred | 48,7 39 | 60 |65 |524 42| 61 |688 | 526 |38| 60 | 633 | 51,3 | 119 | 181 | 657
32,7- 51,5- | 36,6- 55,6- | 36,0- 49.8- | 41,9- 58,3-
64.9 765 | 67,7 798 | 68,7 751 | 60,5 72,5
Total | 43,8 73 | 123|593 |50 76 | 125 | 60,8 | 47,4 78 | 124 | 62,9 | 47.1 | 227 | 372 | 61
32.4- 50,1- | 38,4- 516- | 36,1- 537- | 40,5- 55,8-
55,9 68,0 | 61,6 69,3 | 58,9 713 | 538 65,9

Nive! | Corte 11 Corte 111 Corte Total
Educativo

Pos Ex P Pos Ex P Pos Ex P Pos Ex P
No aplica 8 13 | 61,5 14 18 | 77,8 6 11 | 545 28 42 | 66,7
Analfabet 6 10 | 60 9 19 | 474 15 20 | 75 30 49 | 61,2
Primaria 38 66 | 57,6 31 54 | 57.4 29 56 | 51,8 98 176 | 55,7
Secundari 20 29 | 68,9 21 32 | 656 22 30 | 733 63 91 | 69,2
Técnica 0 o] o 0 1] o0 5 5 | 100 5 6 | 833
Superior 1 5 | 20 1 1 | 100 1 2 | 50 3 8 | 37,5
Total 3 | 123|503 6 125 | 608 78 124 | 62,9 227 372 | 61




ANEXO F

Tabla 5. Titulos reciprocos para inmunoglobulinas G y totales distribuidos por corte

epidemiologico. Yaguaraparo, 2004.

Titulos reciprocos

Ig/
Cortes 90 180 360 720 1440 2880 5760 | Total
1gG n (%)
I 15 5 21 22 3 - - 66
(22,7) (7,5) (32) (33,3) 4,5) (100)
I 8 20 18 - 12 6 - 64
(12,5) | (31,3) (28) (18,8) (9,4) (100)
Il 4 6 18 - 26 12 6 72
(5,6) (8,3) (25) (36,1) (16,7) (8,3) (100)
Total 27 31 57 22 41 18 6 202
(13,4) | (15,3) | (28,2) (10,9) (20,3) (8,9) (3) (100)
p -l 0,126 | 0,0006 0,645 | sign0,000 0,011 0,033 0
p -1 0,154 | 0,0006 0,68 0 0,024 0,21| 0,051
pl-1ll 0,003 0,869 0,374 | sign0,000 | sign0,000 | 0,0005 0,047
IgGAM n (%)
I 10 7 22 26 8 - - 73
(13,7) (9,6) (30,1) (35,6) (11) (100)
I 10 20 20 - 18 8 - 76
(13,2) | (26,3) | (26,3) (23,7) (10,5) (100)
Il 5 7 18 - 29 13 6 78
(6,4) (9) (23,1) (37,1) (16,7) (7,7) (100)
Total 25 34 60 26 55 21 6 227
(11) (15) (26,4) (11,5) (24,2) (9,3) (2,6) (100)




ANEXO F.

Tabla 6. Distribucion de la infeccion actual segiin corte, edad y antecedente malarico

Sintomaticos (n=39)

Asintomaticos (n=305)

Condicion Total
diagndstica Corte | Ultimo Corte | Ultimo N=372*
: Edad g episodio Edad g episodio
y I? C(Z;R ((:)) 1 1,78 G Feb2004 1 1,12 G Dic2003 2
1 1,8 G Nov2003 1 1,13 GM Ago2003
1 11,49 G Dic2003 1 1,20 GM 2002
1 1,41 GM Neg6
y Ff3C(3R 8 1 W3  GM  Jun2004 10
2 1,33, 36 G Dic2003
1 111,29 Neg Sep2000
1 11,42 Neg Mar2003
1 1,73 GM Mar2001 1 11,14 M Nego
1 111,46 GM Jul2003 1 11,2 M Nego
1 11,31 G Nov2003 1 1,15 GM Dic2002
1 11,8 Neg Nov2003 1 11,13 GM Mar2001
1 I, 14 GM Abr2002
1 11,16 GM Neg6
1 1,11 GM 2003
1 11,31 GM 2002
1 111,76 GM 2001
1 1,3 G Ene2003
1 11,27 G Neg6
1 11,15 G Abr2001
1 11,6 G Neg6
1 11,79 G 2002
y ECGR ((;)) 1 1,11 G Abr2002 35
1 11,14 G Abr2002
1 111,39 G Mar2002
1 111,47 G Jun2002
1 11,55 Neg Mar2002
1 11,13 Neg 2001
1 11,28 Neg 1984
1 11,24 Neg Mar2003
1 111,13 Neg Ago2004
1 1,7 Neg 2001
1 111,18 Neg 2003
1 111,15 Neg May2002
1 11,15 Neg Neg6
2 1,2,5 Neg Neg6
2 111,12,12 Neg Neg6
TOTAL 7 40 47

(*) Este total incluye los 28 individuos con sintomas no sugestivos, considerados asintomaticos, pero con ambas

pruebas, gota gruesa y PCR negativas, por lo cual no se incluyen en esta Tabla.



Tabla 7. Prevalencia segun afio de ultimo episodio malarico declarado por los

participantes (antecedente personal), en cada corte epidemioldgico.
Yaguaraparo, 2004
Afio | Corte Il Corte 111 Corte Total
altimo P P |P P P
episodio Pos | Exa % Pos | Exa % SO Exa % Pos | Exa %
2004 5 9 |555| 8 | 15 [533 |17 | 25 | 68 | 30 | 49 | 612
2003 27 | 43 |628| 14 | 30 | 467 | 13 | 17 | 765 | 54 | 90 60
2002 9 13 | 692 | 13 | 16 | 813 | 12| 17 | 706 | 34 | 46 | 739
2001 3 6 |500]| 5 7 |714| 5 | 12 | 416 | 13 | 25 | 52
2000 2 2 100 | O 2 - 1 2 50 3 6 50
1999 0 - - 1 2 50 | 4 6 | 667 | 5 8 | 625
1998 0 1 - 1 2 50 | 2 2 100 | 3 5 60
1997 0 - - 1 1 |10/ 0 - 1 1 100
1996 0 1 - 0 - - 0 1 0 2
1995 0 - - 0 1 - 0 0 1
1994 0 1 - 0 - - 0 - 0 1 -
1993 1 1 100 | O - - 0 - 1 1 100
1992 1 2 |500]| O - - 0 - 1 2 50
1991 1 1 00 | 1 1 |10/ 0 - - 2 2 100
1989 0 - - 0 - - 1 1 100 | 1 1 100
1988 0 - - 1 1 |10/ 0 1 1 2 50
1984 0 - - 0 1 - 0 - 0 1
1945 0 - - 0 1 - 0 - 0 1
1935 0 - - 0 1 - 0 - 0 1 -
Noprecis | 0 - - 1 1 100 | O - - 1 1 100
Negaron | 24 43 | 558 | 30 | 43 |698| 23| 40 | 575 | 77 | 126 | 61,1
Total 73 | 123 | 593 | 76 | 125 | 60,8 | 78 | 124 | 62,9 | 227 | 372 | 61,0




ANEXO F

Tabla 8. Prevalencia y antecedente malarico segun década del ultimo episodio, referida por

los participantes. Yaguaraparo, 2004.

AR de Prevalencia
egliglg?j?o Pos | Ex | CF;5 Ig % I % Ig %

malarico M IC95 IE;/I IC95 G IC95
62 11 51 53 24,5 32,4

2004*-2000 | 134 | 216 55 2-68.5 (2,7-9,2) (19,1 - 70 (26,3 -
’ ’ 30,9) 39,1)
68 4 21,1 3 15,8 31,6

1999 -1991 | 13 | 19 435-86.4 (6,9 — (4,2 - 6 (13,6 —
’ ’ 46,1) 40,5) 56,5)
66.7 0 0 1 33,3 33,3

1989 -1988 2 3 12 5-,98 5 (1,8 - 1 (1,8 -
’ ’ 87,4) 87,4)
0 0 0 0 100

No precisa 1 1 5 é?foo ! (5,5-
: 100)
61 9 7,1 29 23,0 30,9

Negaron 77 | 126 519-69 5 (35— (16,2 — 39 (23,2 -

’ ’ 13,5) 31,5) 39,9)
61 24 6,5 86 23,1 31,5

Total 227 | 3728 55 8-65.9 (4,2-9,6) (189- | 117 | (26,8 -

’ ’ 27,8) 36,5)

(*) 2004: enero a octubre. Refirieron antecedente: 150/239=62,7 (1C4:=56,3-68,8)
(®)Se omiten los valores de P=0, en 7 participantes examinados en quienes no se detectaron
anticuerpos (1994-1996; 1984; 1945; 1935);
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Tabla 9. Titulos reciprocos para inmunoglobulinas G y totales distribuidos segun
antecedente malarico. Yaguaraparo, 2004.

Titulos reciprocos

Antecedente | 90 | 180 | 360 | 720 | 1440 | 2880 | 5760 | Total
19G n (%)
Si 18 12 37 18 31 14 3 133
(135) | (9,0) | (27,8) | (1355) | (23,3) | (10,5) | (2,3) | (99,9)
No 9 19 20 4 10 4 3 69
(13,0) | (27.5) | (29,0) | (5.8) | (145) | (5.8) | (4,3) | (99,9)
Total 27 31 57 22 41 18 6 202
(13,4) | (153) | (28,2) | (10,9) | (20,3) | (8,9) | (3,0) | (100)
IgGAM n (%)
Si 18 18 39 21 38 14 2 150
(12) (12) (26) (14) | (253) | (9,3) | (1,3) | (99,9)
No 8 16 21 5 17 7 3 77
(10,3) | (20,8) | (27,3) | (6,5) | (22,1) | (9,1) | (3,9) | (100)
Total 26 34 60 26 55 21 5 227
(11,4) | (15,0) | (26,4) | (11,5) | (24,2) | (9.3) | (2,2) | (100)

Frecuencia (%)

t t
1440 2880

Titulos reciprocos IgG

t t t
90 180 360 720 5760

Con Anteced

Sin Anteced |

Figura 5. Distribucion de titulos reciprocos segun antecedente

malarico. Yaguaraparo, 2004.
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Tabla 10. Distribucion por edad y sexo del grupo de estudio. Frecuencia de
recurrencias parasitarias por grupos de edad. Municipio Cajigal, 2004-2005.

Grupo
de Masculino Femenino  Total Porcentaje Recurrencias

Edad

5a9 - 3 3 57 No
10a 14 4 2 6 11,3 2
15a19 5 5 10 18,9 2
20a24 3 3 6 11,3 1
25a29 2 3 5 9,5 2
30a34 2 4 6 11,3 2
35a39 2 5 7 13,3 No
40a44 - 2 2 3,8 1
45 a 49 - 4 4 7,5 1
50a54 2 - 2 3,8 2
55a59 - 2 2 3,8 No
Total 20 33 53 99,9 13

Tabla 11. Ocupacion principal declarada por los participantes en el estudio, en
namero y porcentaje. Frecuencia de recurrencias parasitarias por categoria.
Municipio Cajigal, 2004-2005.

Ocupacién N Porcentaje  Recurrencias
Estudiante 19 35,8 3
Hogar 19 35,8 4
Agricultor 5 9,4 No
Obrero 3 5,6 2
Comerciante 2 3,8 1
Panadero 1 1,8 1
Docente 1 1,8 1
Oficinista 1 1,8 1
Coordinador de Geriatrico 1 1,8 No
Conductor de Taxi 1 1,8 No
Total 53 99,9 13




ANEXO F.

Tabla 12. Recurrencias parasitarias, segun antecedente malarico. Municipio Cajigal,
2004-2005.

Antecedente N Recurrencias
maléarico n % (1C g505)
Si 38 8 21,1 (9,9-32,3)
No 15 5 33,3 (20,4 - 46,2)
Total 53 13 24,5 (12,7 - 36,3)

Tabla 13. Aoy mes del ultimo episodio malarico, segun declaracion de los participantes
con antecedentes. Frecuencia de recurrencias parasitarias. Municipio Cajigal, 2004-
2005.

Meses Total
Con

Aihos |[E F M A M J J A S O N D episodios Recurrencias

malaricos parasitarias

anteriores*

1986 1 1 No
1990 1 1
1994 1 2 No
1995 1 No
1997 2 No
1998 1 4 2
2000 1 1 No
2002 11 1 4 No
2003 |1 1 1 1 4 No
2004 2 1 3 2 3 6 1 18 5
Total |1 2 3 4 - 456 - 3 - 1 38 8
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Tabla 14. Orden de declaracion de los sintomas al momento del

reclutamiento. Frecuencia en niUmero y porcentaje. Municipio Cajigal, 2004-

2005.

. p - Frecuencia de
Orden de declaracion de los Sintomas iniciales declaracion
Primero Segundo Tercero Cuarto Quinto N %

Fiebre 9 17,0
Fiebre Dolor de cabeza 3 5,6
Fiebre Dolor de cabeza Escalofrios 3 5,6
Fiebre Escalofrios 1 1,8
Fiebre Mareos Vémitos 1 1,8
Fiebre Dolor abdominal 1 1,8
Fiebre Dolor de cabeza Frio Dolor muscular 1 1,8
Fiebre Dolor de cabeza Debilidad 1 1,8
Fiebre Dolor de cabeza Dolor abdominal 1 1,8
Fiebre Dolor de cabeza Dolor de huesos Mareos 1 1,8
Fiebre Dolor de cabeza Voémitos 1 1,8
Fiebre Dolor de cuerpo Dolor de cabeza 1 1,8
Fiebre Dolor de huesos Dolor de cabeza 1 1,8
Fiebre Escalofrios Dolor de huesos 1 1,8
Fiebre Vémitos Dolor de cabeza 1 1,8
Dolor de cabeza 2 3,7
Dolor de cabeza Fiebre 2 3,7
Dolor de cabeza Dolor de huesos Fiebre 2 3,7
Dolor de cabeza Fiebre Escalofrios 1 1,8
Dolor de cabeza Fiebre Escalofrios Dolor de huesos 1 1,8
Dolor de cabeza Fiebre Escalofrios Temblores Dolor muscular 1 1,8
Dolor de cabeza Fiebre Frio 1 1,8
Dolor de cabeza Fiebre Mareos Escalofrios 1 1,8
Dolor de cabeza Fiebre Temblor Dolor muscular 1 1,8
Dolor de cabeza Voémitos Dolor de huesos Fiebre 1 1,8
Dolor de cabeza Dolor muscular Fiebre Nauseas Temblor 1 1,8
Dolor de cabeza Escalofrios Fiebre 1 1,8
Escalofrios Dolor de cabeza Dolor de huesos Fiebre 1 1,8
Escalofrios Dolor de piernas | Dolor de cabeza 1 1,8
Escalofrios Fiebre 1 1,8
Dolor de cintura Dolor de cabeza Fiebre 1 1,8
Dolor de cuerpo Frio 1 1,8
Dolor de huesos Dolor de cabeza Fiebre Escalofrios 1 1,8
Dolor de huesos Fiebre Malestar general 1 1,8
Dolor en piernas 1 1,8
Dolor en piernas Dolor de brazos Fiebre 1 1,8
Mareo Frio Fiebre Dolor de cabeza Dolor lumbar 1 1,8
VVémitos 1 1,8
Total 53 100
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Figura 6 . Patrén de recurrencia parasitaria en pacientes con malaria
a Plasmodium vivax segun antecedente malarico. Municipio Cajigal,
2004-2005.
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Tabla 15. Opinion de los participantes sobre problemas de salud més importantes

en la comunidad, por corte epidemiolégico. Yaguaraparo, 2004.

Todos los cortes - Mencién

Prot;I:ITO?S de Primera Segunda Tercera Total %
N % N % N %

Paludismo 273 80,2 11 6,2 6 9,2 290 49,8
Malaria 9 2,6 1 1,5 10 1,7
Fiebre 18 5,3 27 15,3 12 18,5 57 9,8
Fiebre con frio - - 1 0,6 1 0,2
Gripe 17 5,0 46 25,9 13 20 76 13,1
Diarrea 5 15 27 15,3 7 10,8 39 6,7
Virosis 3 0,9 14 7,9 3 4,6 20 3,4
Asma 2 0,6 5 2,8 1 1,5 8 1,4
Hepatitis 1 0,3 5 2,8 1 1,5 7 1,2
Dolor de cabeza 3 1,7 3 4,6 6 1,0
Palometa 5 2,8 1 1,5 6 1,0
Vomitos 4 2,3 2 3,1 6 1,0
ETS 1 0,3 2 1,1 2 3,1 5 0,9
Hipertension 3 1,7 2 3,1 5 0,9
Aguas negras/sucias 3 0,9 1 1,5 4 0,7
Dolor de estdmago 4 6,2 4 0,7
Dengue 3 1,7 3 0,5
Desnutricion 2 1,1 1 1,5 3 0,5
Alergia 1 0,3 1 0,6 2 0,3
Diabetes 1 0,3 1 0,6 2 0,3
Anemia 2 11 2 0,3
Colera 2 11 2 0,3

Enf de piel 2 1,1 2 0,3

Neumonia 2 11 2 0,3

Conjuntivitis 1 0,6 1 1,5 2 0,3
Dolores 2 3,1 2 0,3
Electricidad 1 0,3 1 0,2
Asfixia 1 0,3 1 0,2

Embarazo 1 0,3 1 0,2

Parasitosis 1 0,3 1 0,2
Tontera 1 0,3 1 0,2

Tos 1 0,3 1 0,2
Fatiga 1 0,6 1 0,2

Parasitosis 1 0,6 1 0,2
Drogas 1 0,6 1 0,2

Hemiplejia 1 0,6 1 0,2
SIDA 1 0,6 1 0,2
Cancer 1 0,6 1 0,2

Colesterol 1 0,6 1 0,2

Urticaria 1 0,6 1 0,2
Bronquitis 1 1,5 1 0,2
Insumos hospit 1 1,5 1 0,2
Total referencias 340 100 177 100 65 100 582 100
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Tabla 16. Opiniones sobre si el paludismo es evitable, molestias por consumo de
antimalaricos, eficacia del insecticida y los Servicios de Salud Municipales, por

corte epidemioldgico. Yaguaraparo, 2004.

o | Corte Il Corte Il Corte o
Opiniones N % N % N % Total %)
Se puede evitar
Si 95 77,2 99 79,2 99 79,8 293 78,8
No 22 17,9 20 16,0 11 8,9 53 14,2
No Sabe 6 4,9 6 4,8 14 11,3 26 7,0
Total 123 100 125 100 124 100 372 100
Molestias por consumo de antimalaricos
Si 48 39,0 46 36,8 58 46,8 152 40,9
No 52 42,3 56 44,8 43 34,7 151 40,6
No aplica 23 18,7 23 18,4 23 18,5 69 18,5
Total 123 100 125 100 124 100 372 100
Sobre eficacia del insecticida
Si 43 35,0 50 40,0 64 51,6 157 42,2
No 53 43,1 51 40,8 41 331 145 39,0
A veces 27 22,0 24 18,4 19 15,3 69 18,5
Total 123 100 125 100 124 100 372 100
Sobre Servicio Local de Salud
Buenos 61 49,6 84 67,2 70 56,5 215 57,8
Malos 62 50,4 38 30,4 6 4,8 106 28,5
Regulares - - 3 2,4 48 38,7 51 13,7

Total 123 100 125 100 124 100 372 100
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Tabla 17. Diagndstico de paludismo por los participantes, segin mencién de
sintomas y signos, por corte epidemioldgico. Yaguaraparo, 2004.
Todos los cortes — Mencién
Diagnostico Primera Segunda Tercera Cuarta Total
N % N % N % N % N %
Fiebre 124 33,3 38 11,6 28 12,5 5 11,1 | 195 | 20,1
Fiebre con frio 69 18,5 10 3,0 7 3,1 1 2,2 87 8,9
Frio 39 10,5 52 15,9 19 8,5 2 44 | 112 | 11,6
Escalofrios 21 5,6 30 9,1 14 6,3 1 2,2 66 6,8
Dolor cabeza 36 9,7 91 21,7 51 22,8 9 20 187 | 19,3
Dolor cuerpo 19 51 31 9,5 28 12,5 4 8,9 82 8,5
Dolor huesos 16 4,3 26 7,9 28 12,5 3 6,7 73 7,5
Vomitos 2 0,5 8 2,4 18 8,0 7 156 | 35 3,6
Debilidad 6 1,6 9 2,7 6 2,7 2 4,4 23 2,4
Malestar 8 2,1 5 15 3 1,3 1 2,2 17 1,8
Mareo 4 1,1 2 0,6 5 2,2 3 6,7 14 14
Palidez 7 1,8 3 0,9 2 4,4 12 1,2
Temblor/Tembladera 4 1,1 3 0,9 2 0,9 9 0,9
Amarillez 4 1,1 2 0,6 2 0,9 1 2,2 9 0,9
Dolor piernas 1 0,3 4 1,2 2 0,9 7 0,7
Diarrea 4 1,2 1 0,4 2 4,4 7 0,7
Pérdida de apetito 1 0,3 3 0,9 2 0,9 6 0,6
Dolor cintura 4 1,1 1 0,3 5 0,5
Dolor espalda 1 0,3 1 0,4 2 0,2
Dolor cadera 1 0,3 1 0,1
Nausea 1 0,3 3 1,3 1 2,2 5 0,5
Picazon 1 0,3 1 0,4 2 0,2
Sudoracion 1 0,3 1 0,4 2 0,2
Dolor ojos 1 0,4 1 2,2 2 0,2
Puyas en manos 1 0,3 1 0,1
Tristeza 1 0,3 1 0,1
Ojos rojos 1 0,3 1 0,1
Tos 1 0,3 1 0,1
Insomnio 1 0,3 1 0,1
Puyas en manos 1 0,4 1 0,1
No sabe 3 0,8 3 0,3
Total referencias 372 | 100 | 328 | 100 | 224 | 100 | 45 | 100 | 969 | 100
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Tabla 18. Conocimientos de los participantes sobre qué cura el paludismo y su
causa, segun corte epidemiol6gico. Yaguaraparo, 2004.

Conocimientos

| Corte Il Corte 11l Corte

(o)
N % N % N % Total Yo
Cura del paludismo

Las pastillas del MSDS 79 64,2 92 73,6 89 71,8 260 69,9
Las pastillas+Tto casero 24 19,5 15 12,0 18 14,5 57 15,3
Tratamiento casero 4 3,3 9 7,2 4 3,2 17 4,6

Tto casero +las pastillas 5 4,1 4 3,2 7 5,6 16 4,3
Pastillas+desparasitacion 5 4,1 5 4,0 6 4,8 16 4,3
No sabe 5 4,1 - - - - 5 1,3

Otro* 1 0,8 - - - - 1 0,3

Total 123 100 125 100 124 100 372 100

Causa del paludismo

El Zam“d(gfa'gr;osq“'m/ A g3 675 82 656 95 766 260 69,9

Un parésito 8 6,5 7 5,6 10 8,1 25 6,7

Aguas limpias estancadas 1 0,8 1 0,8 2 1,6 4 1,1
Aguas sucias estancadas 12 9,8 25 20,0 10 8,1 47 12,6

Basuras 1 0,8 - - 3 2,4 4 1,1

No sabe 17 13,8 9 7,2 4 3,2 30 8,1

Otro 1 0,8 1 0,8 - - 2 0,5

Total 123 100 125 100 124 100 372 100

(*) : “eso no lo mata pastilla, solo lo controla, entonces eso es un calmante que le estan dando a uno ahora”
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Tabla 19. Conocimientos sobre como se puede evitar el paludismo, por corte
epidemioldgico. Yaguaraparo, 2004.

Todos los cortes - Mencién
Se evita Primera Segunda Tercera Total | %
N % N % N %

Fumigando 62 21,5 31 28,4 3 21,4 96 23,4
Evitando aguas estancadas 93 32,3 93 22,6
Con el tratamiento 63 21,9 5 4,6 3 21,4 71 17,3
Casa y ambiente limpios 18 6,3 37 33,9 3 21,4 58 14,1
Evitando basuras 13 4,5 14 12,8 27 6,6
Usando mosquitero 12 42 3 2,7 2 14,3 17 41
Con remedios caseros 6 2,1 5 4,6 11 2,7
Protegiendo las ventanas 3 1 6 5,5 2 14,3 11 2,7
Educando a la gente 2 0,7 5 4,6 7 1,7
Limpiando 4 14 4 0,9
Abatizando 1 0,3 1 7,1 2 0,5
Eliminando mosquitos 2 0,7 2 0,5
Eliminando la plaga 2 0,7 2 0,5
Eliminando‘“‘esos”animales 1 0,3 1 0,2
Haciendo estudios 2 0,7 2 0,5
Yéndose del lugar 1 0,3 1 0,2
Matando la larva 1 0,3 1 0,2
Tapando dep6sitos de agua 1 0,3 1 0,2
Evitando la plaga 1 0,3 1 0,2
Limpiando zanjas 1 0,9 1 0,2
Evitando los mosquitos 1 0,9 1 0,2
Usando repelentes 1 0,9 1 0,2
Otras 6* - 6* -
Total referencias! 288 | 100 | 109* | 100 14 100 | 411* | 100

(1) 78 participantes distribuidos en los tres cortes para la primera mencién, declararon no saber,
representando 21% (78/372); (*)No se incluyen en la tabla: “antes de nacer ya daba paludismo”, “buscar
de qué proviene y solucién”, “en la laguna se cria parasito”, “evitar que paren moscas en agua”, “si no te
atiendes te mueres” “que no pique la plaga”.; Un solo participante declaré como cuarta mencién “usando

ropa larga”
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Tabla 20. Primera accion ante la fiebre, por corte epidemioldgico. Yaguaraparo,

2004.
» | Corte Il Corte Il Corte .

Accién N % N % N % Total Yo

Va a sacarse la sangre/a
tomarse la lamina 71 57,7 74 59,2 57 46,0 202 54,3
Espera/Busca al Cazador 3 2,4 3 2,4 - - 6 1,6

Se toma algo

(medicamento/casero) 34 27,6 43 34,4 56 45,2 133 35,8
Otro 15 12,2 5 4,0 11 8,9 31 8,3
Total 123 100 | 125 100 124 100 372 100

Tabla 21. Practicas: declaracion de uso de mosquitero y acciones para combatir la

plaga, por corte epidemiologico. Yaguaraparo, 2004.

o | Corte Il Corte Il Corte o
Practicas N % N % N % Total %)
Usa mosquitero
Si 17 13,8 19 15,2 8 6,5 44 11,8
No 106 86,2 106 84,4 116 93,5 328 88,2
Total 123 100 125 100 124 100 372 100
Acciones para combatir la plaga
Usa mosquitero 3 2,4 7 5,6 3 2,4 13 3,5
Usa ventilador 34 27,6 41 32,8 34 27,4 109 29,3
Usa
humo/plaquitas/plagatox 77 62,6 71 56,0 81 65,3 229 61,3
Nada 8 6,5 6 4,8 6 4,8 20 5,4
Limpia 1 0,8 - - 1 0,5
Total 123 100 125 100 124 100 372 100
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Tabla 22. Preferencias declaradas para busqueda de atencién en

salud, por corte epidemiolégico. Yaguaraparo, 2004

Todos los cortes - Mencién Total
Preferencia Primera Segunda
N % N % N %
Hospital 287 77,2 41 58,6 328 74,2
Ambulatorio 62 16,6 6 8,5 68 15,4
Car(ipano 8 2,2 14 20,0 22 49
Caracas 4 1,0 4 5,7 8 1,8
Cazadora 4 1,0 2 2,9 6 1,4
Irapa 2 0,5 2 0,5
Malariologia 1 0,3 1 0,2
Margarita 1 0,3 1 0,2
Rio Seco 1 0,3 1 0,2
Se trata en su casa 1 0,3 1 0,2
Ninguna parte 1 0,3 1 0,2
Rio Caribe 2 2,9 2 0,5
Barrio Adentro 1 1,4 1 0,2
Total 372 100 70 100 442 100
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Tabla 23. Frecuencia de molestias declaradas por consumo de antimalaricos, por corte
epidemioldgico. Yaguaraparo, 2004.

Todos los cortes - Mencion

Molestias Primera Segunda Tercera Total %

N % N % N %
Mareo 38 25,5 12 13,8 4 11,4 54 19,9
Dolor estbmago 18 12,1 6 6,9 1 2,9 25 19,9
Picazon 32 21,5 3 3,4 2 5,7 37 13,7
Insomnio 9 6,0 16 18,4 6 17,1 31 11,4
Vomitos 14 9,4 11 12,6 4 11,4 29 10,7
Perdida apetito 4 2,7 11 12,6 5 14,3 20 7.4
Acidez 10 6,7 1 1,1 1 2,9 12 4,4
Nausea 3 2,0 7 8,0 10 3,7
Dolor cabeza 2 1,3 6 6,9 1 2,9 9 3,3
Malestar 4 2,7 3 3,4 1 2,9 8 2,9
Debilidad 1 0,7 4 4.6 2 5,7 7 2,6
Gastritis 3 2,0 3 1,1
Amarillez 1 0,7 1 1,1 1 2,9 3 1,1
Fiebre 1 0,7 2 2,3 3 1,1
Suefio 1 0,7 1 1,1 1 2,9 3 1,1
Puyas en manos 1 0,7 1 1,1 2 0,7
Hipotension 1 0,7 1 2,9 2 0,7
Alergia 1 0,7 1 2,9 2 0,7
Palpitaciones 1 1,1 1 2,9 2 0,7
Dermatitis 1 0,7 1 0,4
Fiebre con frio 1 0,7 1 0,4
Diarrea 1 0,7 1 0,4
Disminuye conciencia 1 0,7 1 0,4
Distens abdominal 1 0,7 1 0,4
Escalofrios 1 1,1 1 0,4
Ardor 0jos 1 2,9 1 0,4
Intranquilidad 1 2,9 1 0,4
Visién borrosa 1 2,9 1 0,4
Total 149 100 87 100 35 100 271 100
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