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RESUMEN

Este proyecto titulado “Diferencias Demograficas y Socioecondmicas de las Comunidades de
la Amazonia Ecuatoriana en Relacion a la Exposicion a la Malaria”, realiza un anélisis de la
base de datos de tres comunidades de la amazonia ecuatoriana (Cofan Dureno, El Eno y Santa

Rosa), generada en el Proyecto EcoSalud Malaria.

El Proyecto EcoSalud Malaria es el primer estudio sero — epidemioldgico realizado en el pais
en la provincia de Sucumbios. En la segunda etapa de este, se realizd un muestreo vectorial,
analisis ambiental, estudio socioldgico y seroldgico, mediante ELISA, de tres comunidades:

Cofan Dureno, El Eno y Santa Rosa.

El interés de este trabajo de tesis es el identificar los factores de exposicion demograficos y
socioecondmicos que podrian aumentar la transmision de la enfermedad, y su relacién con

positividad de anticuerpos mediante la prueba seroldgica ELISA.



vi

ABSTRACT

This project entitled "Demographic and Socioeconomic Differences in the Ecuadorian
Amazon Communities in Relation to Exposure to Malaria”, is based on an analysis of the
database in three communities of the ecuadorian amazon (Cofan Dureno, El Eno and Santa

Rosa) generated in EcoSalud Project Malaria.

Malaria EcoSalud Project is the first sero - epidemiological study made in the country in the
province of Sucumbios. The second stage of this project was based on sample of malaria
vectors, environmental and sociological analysis, and serological study by ELISA, of the three

communities: Cofan Dureno, The Eno and Santa Rosa.

The interest of this thesis is to identify demographic and socioeconomic factors of exposure to
malaria that could increase the transmission of the disease, and its relationship to antibody

positivity by ELISA serological test.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

La malaria es uno de los problemas de mayor relevancia en salud publica del Ecuador, en los
ultimos cinco afios se ha realizado grandes proyectos para disminuir la incidencia de malaria

en nuestro pais.

El Fondo Global con el Ministerio de Salud Publica del Ecuador a través del Servicio
Nacional de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores Artropodos (SNEM)
llevaron a cabo el Proyecto: “Control de la Malaria en las Zonas Fronterizas de la Region
Andina” PAMAFRO, logrando una disminucion significativa de la incidencia de malaria en

el pais.

Sin embrago, estos proyectos se han enfocado en el contexto comunitario, no existen estudios
seroepidemioldgicos que evaluen los factores de riesgo que afectan la transmision de la

malaria.

Los estudios actuales enfocan su atencion en el contexto epidemioldgico y demografico de la
exposicion al vector de la malaria. Se ha visto que la presencia de una poblaciéon de mosquitos
anopheles en una localidad y la supervivencia de estos depende de la ecologia del sitio, las
condiciones climaticas, fuentes hidricas, refugios de animales domésticos, cercania a los

cultivos, entre otros.



Las poblaciones expuestas a estos factores podrian correr un mayor riesgo de infeccion con el
vector de malaria. Cuando un individuo es infectado produce anticuerpos entre una a dos
semanas después de la infeccion inicial, que persisten por meses o afios en aquellos que

habitan en zonas endémicas donde una reinfeccion es frecuente.

Estos anticuerpos antimalaricos nos permiten determinar la acumulacion de exposicion a la
malaria de un individuo en una poblacion especifica e identificar los factores de riesgo

epidemioldgicos que incrementan la transmision de la malaria.

Las técnicas seroldgicas actuales de recombinacion de antigenos, permiten examinar y
evaluar estos factores. Estudios seroepidemioldgicos de malaria realizados en otros paises
describen a la Prueba indirecta de absorciéon fluorescente de anticuerpos IFTA, como el gold
starndard para medicion de titulos de anticuerpos de malaria, sin embrago un estudio
publicado en el Malaria Journal concluyd que el ensayo inmunosorbente ligado a enzimas o

ELISA tiene una alta sensitividad y especificidad comparado con la técnica IFTA.

El método ELISA es una de las técnicas de laboratorio mas usadas en la actualidad para la
deteccion de anticuerpos de la malaria, es un proceso no muy costoso y facil de realizar del
cual se obtienen resultados objetivos. Este método serd la herramienta base para determinar la

seropositividad de este estudio.



FUNDAMENTOS TEORICOS

EPIDEMIOLOGIA DE MALARIA

La malaria sigue siendo una de las enfermedades infecciosas de mayor relevancia en el
mundo, en el afio 2008 se estimo6 243 millones de casos de malaria, siendo el ochenta y cinco
por ciento de estos en Africa, un diez por ciento en Asia del Sur y un cuatro por ciento en la

Region Mediterranea Oriental (1).

Estos datos se ven corroborados en el nuevo mapa mundial de malaria que evalua la
distribucion y limites de transmision de la malaria por P. falciparum, elaborado a través de
satélites por el Malaria Atlas Project (MAP), donde el continente Africano sigue siendo el de

mayor riesgo (Fig. 1).

En el continente Americano, segun el tltimo reporte de la Organizacion Mundial de la Salud
del 2009, se observo una disminucidén de casos de 1.14 millones en el afio 2000 a 560298
casos en el 2008 y una reduccion de mas del cincuenta por ciento de casos en doce paises de

la region entre estos Argentina, Bolivia, Ecuador, México, Nicaragua y Paraguay (1-2).

FIGURAN°1



MAPA MUNDIAL DE DISTRIBUCION Y LIMITES DEL P. FALCIPARUM

FIG.1.1. Riesgo de P. falciparum definido por IPA en 87 paises endémicos para P. falciparum
Estable (rojo escuro, Pf IPA > 0 =0.1), inestable ( rosa, Pf IPA <0.1), sin riesgo (plomo).

Guerra G, Gikandi P, et al. “The limits and Intensity of Plasmodium folciparum Transmissic for Malaria Control and Elimination Worldwide”. PLoS
Medicin(2008).

Fuente: Guerra C, The limits and Intensity of P. falciparum.

En el Ecuador los casos de malaria han disminuido en los ultimos cinco afios, en el afio 2008
la incidencia de malaria fue de 0.4 casos por 100.000 habitantes uno de los mas bajos de la
region. Ademds se reportaron 4986 casos de los cuales 491 fueron causados por P.
falciparum y 4495 por P. Vivax. La mortalidad por malaria ha disminuido por la baja en el
numero de casos por P. falciparum, llegando a una disminucion de 99 por ciento en

comparacion con cifras del afio 2000 (3).

En el ultimo reporte de la organizacién mundial de la salud se evaluo la incidencia anual de
malaria (IPA) por provincias y cantones concluyendo que el Canton Huaquillas, ubicado al

suroeste de la provincia de El Oro en el limite fronterizo con Peru, sigue siendo el de mayor



incidencia anual en el pais, [PA 15.1, seguido por Aguarico y Putumayo ubicados en Orellana

y Sucumbios respectivamente (3).

En el Reporte de casos de Paludismo del Ministerio de Salud Publica del 2009, se observa
una disminucién del nimero de casos en todas las provincias del pais con relacion a afios
anteriores, 2000 — 2003 (Fig. 3). En la region Oriental se reportaron 7707 casos en el afio
2003, mientras que en el 2009 el nimero de casos reportados fue de 1773. En la provincia de

Sucumbios se reportaron un total de 332 casos en el 2009 (5, Fig. 2).

FIGURA N ©2

REPORTE DE CASOS DE PALUDISMO EN EL ECUADOR DE 1990 - 2009
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE MALARIA

CICLO DE VIDA DEL PLASMODIUM

La malaria es una enfermedad infecciosa causada por protozoarios del grupo sporozoa que
son parasitos intracelulares que invaden el higado y los eritrocitos en el humano y el intestino

y glandulas salivares en el mosquito.

Se divide en cuatro especies: Plasmodium vivax, P. malaria, P. ovale y P. falciparum, siendo

este ultimo el mas estudiado por su gravedad y mortalidad.

El ciclo del parésito da inicio con la picadura al humano de un mosquito Anopheles hembra,
esta libera saliva con esporozoitos que penetran rapidamente y viajan por el torrente sanguineo

hasta el higado donde el parasito puede tomar dos caminos:

1. una fase de amplificacion intrahepatica o periodo asexual con produccion de gran cantidad

de merozoitos (P. falciparum)

2. una fase latente donde los esquizontes permanecen en los hepatocitos sin dividirse y toman

el nombre de hipnozoitos (P. vivax y P. ovale) [7].

Se desconoce el mecanismo bioldgico del hipnozoito y los factores para su reactivacion, los
estudios realizados en modelos con roedores han aclarado las fases intrahepaticas del parasito,
sin embargo los roedores no producen hipnozoitos por lo que no se ha llegado a ningin
hallazgo importante (8). En otros estudios se han utilizado medicamentos como la

tefenoquina, un analogo de la primaquina, para atacar los esquizontes del P. vivax en las fases



intrahepaticas, logrando prevenir los relapsos de malaria por P. vivax pero se desconoce el

mecanismo del farmaco sobre los esquizontes (9).

Los merozoitos que fueron formados después de la fase de amplificacion, son liberados por los
hepatocitos hacia la sangre adhiriendose por medio de proteinas a receptores superficiales del

eritrocito dando inicio a la fase trofozoitica o eritrocitica.

El P. vivax posee una proteina de uniéon Duffy en la region II N- terminal que permite la
invasion del eritrocito a través de su unidn con un receptor de antigeno Duffy para citoquinas
(DARC) en la superficie del glébulo rojo (10), una vez dentro del eritrocito el parasito

consume la hemoglobina y la degradada a un pigmento caracteristico de la malaria.

El P. falciparum altera la membrana del globulo rojo y exhibe una proteina de adhesion del
eritrocito conocida como proteina de adhesion de membrana del eritrocito (PfEMP1) que
ayuda a la unién con receptores de capilares del endotelio como el ICAMI1 localizado en

organos importantes como cerebro y otros, de ahi la gravedad de esta especie (7).

Los ciclos del parasito dentro del eritrocito se repite en intervalos de 48 horas (P. vivax), el
eritrocito libera al parasito e invade otros eritrocitos, con cada intervalo se presentan los
sintomas caracteristicos de la enfermedad. Sin embrago, no todas las formas del parasito
liberadas invaden otros eritrocito, algunas forman gametocitos o formas sexuales, que solo son

infecciosas para el mosquito y son las que pueden transmitir la malaria (11).

El anopheles hembra ingiere los gametocitos cuando pica al humano infectado, los
gametocitos forman cigotos mediante la union de un gameto femenino con uno masculino y el

cigoto migra a la parte externa del intestino del insecto formando oocifos que atraviesan la



pared del intestino y se dividen asexualmente aumentando de tamafio y expulsando
esporozoitos que llegan hasta las glandulas salivares del mosquito que pueden ser inoculados a

un humano dando inicio a un nuevo ciclo (7, 11).

Cada especie de plasmodium posee diferentes tiempos respecto a la duracion de cada fase del
ciclo, el P. falciparum tienen una duracion de la fase intrahepatica mas corta de 5 dias, con
relacion a los otros plasmodios y una fase eritrocitica de 48 horas al igual que el P. vivax. El P.

malariae es el que permanece mas tiempo en el eritrocito por 72 horas (Tabla 2)

TABLAN®1

DIFERENCIAS EN TIEMPOS DE LOS CICLOS DE LAS ESPECIES DE PLASMODIOS

Ciclo sexual (dias) Ciclo intrahepatico (dias) Ciclo asexual (horas)
P. vivax 8-9 8 48
P. malariae 15-20 15-16 72
P. falciparum 9-10 5-7 36— 48
P. ovale 14 dias 9 48

Fuente: Microbiologia Médica de Jawetz, Melnick y Adelberg.

Esporozoarios de la sangre: Plasmodios. 675.



VECTOR DE LA MALARIA

Caracteristicas del mosquito Anopheles

El mosquito Anopheles pertenece a la familia Culicidae, se estiman que existen 37 variedades
o especies de este insecto. El ciclo de vida empieza con la colocacion de los huevos en sitios
himedos, acuaticos o fuera del agua, luego de 2 a 3 dias, pudiendo llegar a las 3 semanas en
lugares frios, los huevos eclosionan liberando larvas que van a iniciar cuatro estadio larvales
acuaticos y uno como pupa en el medio terrestre, después de algunas transformaciones la pupa

se convierte en la forma adulta del mosquito (12).

El mosquito macho vive menos de una semana y se alimenta de néctar mientras que la hembra
necesita ingerir sangre para el desarrollo de los huevos y vive méas o menos de 7 — 14 dias

pudiendo llegar a un mes en cautiverio.

Los Anopheles en su gran mayoria prefieren alimentarse en la noche dentro o fuera de las

viviendas dependiendo de los factores demograficos y condiciones de estas.

Ecologia del mosquito

La presencia de una poblacién de mosquitos anopheles en una localidad, tiene relacion con la
ecologia del sitio, asi lo demuestran los siguientes estudios que analizan los factores

determinantes en la supervivencia del mosquito.
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Mediante un estudio ecologico de tres especies de mosquito anopheles: An. maculipennis, An.
messeae y An. atroparvus, en ocho localidades urbanas, semi- urbanas y rurales de Belgrado

(12), observaron que el nimero de mosquitos y su supervivencia depende de:

* Condiciones climadticas como la temperatura y humedad, el desarrollo del plasmodium

en el mosquito no puede ser completado si la temperatura esta por debajo de 15 grados.

* Fuentes hidricas: las fuentes de agua limpias, alcalinas (pH >9) con poco cloro y
bicarbonato albergaron An. messaeae, mientras que en agua clara, alcalina, salada con

gran cantidad de cloro y bicarbonato se encontr6 prevalencia de An. Atroparvus.

* Refugios de animales domésticos: el mosquito sobrevive en este habitat por los
desechos biologicos y la humedad, pero se cree que podria ser una barrera - animal

para proteccion de picaduras al humano.

En un segundo estudio realizado en tres comunidades de la Republica de Corea, se determind
la composicion, el habitat, ocurrencia estacional y distribucion geografica de las larvas del
anopheles miembro del grupo Hyrcanus: An. Belenrae, An. Kleini (vector P. vivax), An.

sinensis, An. sineroides, An. Pullus (vector P. vivax), An. lesteri, entre otros (13).

Se establecié que la composicion de las larvas del Anopheles varian segin los diferentes

habitats en las diferentes locaciones geograficas, un gran nimero de estas se encontraron en:

e Cultivos: arrozales

* Fuentes de agua: corrientes, entradas de agua, orillas y piscinas.
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* Dinamica estacional de la vegetacion: se observo que la mayor cantidad de larvas de
An. Lindesayi y de otras siete especies de Anopheles, disminuyen o aumentan con el

cambio de vegetacion en cada estacion del afio.

En otro estudi6 en Argentina — Tucuman se evalu6 la distribucion del Anopheles en dos

localidades o hébitats concluyendo que las larvas son mas abundantes:

* En diferentes estaciones: en otofo después de la estacion de lluvia, ya que las larvas
son arrastradas del habitat y se reducen las formas adultas, y en los meses calientes con
altas temperaturas y lluvias leves favoreciendo el crecimiento de las formas

inmaduras.

En el mismo estudio se observdo poca poblacion de An. pseudopunctipennis, uno de
principales vectores de Latinoamérica presentes en Perti, Ecuador, Bolivia y Argentina que se
encuentra predominantemente en valles, al pie de montafias, en zonas de agricultura, areas de
deforestacion y construccion. Se puedo identificar una gran poblacion de An. arribalzaga en

invierno y An. strodei. An. evansae y An. argyritarsis en areas forestales (14).

En un ultimo estudio, se identifico los factores de riesgo para P. vivax en Trujillo, Perq, se
observo que esta poblacion posee caracteristicas importantes para la supervivencia del vector
principalmente las fuentes de agua cercanas a las viviendas como acequias y pozos

artesanales (15)
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INMUNIDAD EN MALARIA

Respuesta inmune natural v adquirida

La respuesta inmune del individuo infectado por el plasmodium se activa durante la fase
asexual intrahepatica con produccion de merozoitos, estos poseen en su superficie y en su

zona apical proteinas especiales que activan la respuesta inmune del individuo.

Existen varios tipos de proteinas del merozoito de acuerdo a la especie de plasmodium, entre
estas estan: las proteinas de superficie MSP-1, MSP-2, la proteina GLURP o proteina rica en

glutamato y el antigeno apical del merozoito o AMA -1 (16).

La proteina MSP-1 se encuentra en la superficie del merozoito del parasito y despierta una
respuesta inmune en el individuo infectado expresada por medio de inmunoglobulinas G del
subtipo IgG1 e IgG3, se ha visto que los subtipos IgG2 e IgG4 no proveen de proteccion (16).
Se cree esta adquisicion pasiva de anticuerpos especificos para MSP-1 puede inhibir el

crecimiento del parasito en las fases iniciales de la infeccion.

En contraste con MSP1, el antigeno AMA se encuentra en la zona apical del merozoito, es
transferido a la superficie de este en el momento en que el esquizonte se rompe despertando

una respuesta de anticuerpos y a nivel de células T.
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Respuesta inmune innata y mediada por células

Cuando el parésito invade el eritrocito se despierta una respuesta inmune innata y mediada por
células compuesta por monocitos, macrofagos, células dendriticas, NK, citoquinas y proteinas

de fase aguda, en la lucha por controlar la parasitemia.

Las células presentadoras de antigenos atrapan y presentan los antigenos para activacion de
cé¢lulas T y B, mientras los macrdéfagos realizan fagocitosis de los eritrocitos infectados y
extraen los parasitos de las células recientemente infectadas y dejan libre al eritrocito en la

circulacion (16).

Inmunidad en estudios sero - epidemiologicos

El componente inmunitario en el individuo infectado medido a través de niveles de
anticuerpos como marcadores de exposicion a la malaria es una herramienta importante en

estudios sero — epidemiologicos.

En zonas endémicas donde los individuos estan expuestos al vector, el nivel de anticuerpos
podria permanecer mes o incluso afios dependiendo del nivel de exposicion, sin embargo
estudios recientes concluyeron que la respuesta de anticuerpos a antigenos de los merozoitos
(MSP 1, AMA) tiene vida corta, con un pico de una semana luego de la infeccidn inicial y un
rapido descenso llegando a niveles bajos en aproximadamente 6 — 12 semanas, con pérdida de

la proteccion inmune (17,18).

Otros estudios sero - epidemioldgicos coinciden en que la respuesta inmune contra el parésito esta

relacionada con la edad, tal es el caso de un estudio en Somalia donde se valord la respuesta de

anticuerpos contra la proteina de superficie MSP1 y AMA de los merozoitos del P.
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falciparum y P. vivax y su relacion con factores como edad. Se observd que existe un
aumento en la respuesta de anticuerpos ante proteinas MSP y AMA del P. falciparum con la
edad, siendo los adultos los que mayor titulo de anticuerpos presentan, y no asi para P. vivax

donde no se vio un aumento significativo con relacion a la edad (19).

Ademas, se cree que la cantidad de anticuerpos es mayor dependiendo de los periodos altos
de transmision de malaria, es asi que probablemente un individuo con una prueba seroldgica
negativa carece de anticuerpos porque no ha sido expuesto o por poca exposicion a malaria,
mientras que un individuo positivo es el que generalmente estd pasando por una infeccion

reciente o habita en zonas endémicas de malaria con alta exposicion (18).

En definitiva se podria decir que se recomienda la validez de la medicion de anticuerpos solo

como marcadores de exposicion para control de transmision.

ASPECTOS CLINICOS DE MALARIA

Se presenta con sintomas inespecificos como malestar general, cefalea, fatiga y malestar
abdominal seguido por fiebre que al principio es irregular, en el caso del P. falciparum la

temperatura nunca se regulariza.

Anemia, esplenomegalia, hepatomegalia e ictericia pueden estar presentes, la anemia es mas

comun en nifios.

Se dice que cuando mas del 2% del total de eritrocitos estan infectados, la mortalidad por P.

falciparum es alta.
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